Revision de la literatura

Pontificia Universidad

JAVERIANA

Cali

Seguridad y eficacia de la semaglutida en el manejo
del sobrepeso y la obesidad en pacientes sin diabetes:
Revision de la literatura reciente.

Safety and efficacy of semaglutide in the management of overweight and obesity in

patients without diabetes: A review of the recent literature.

Isabella Ramirez-Hurtado'?, Gabriela Parra-Arbeldez'*.

1. Estudiante de Medicina.

a. Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia
Universidad Javeriana Cali (Colombia).

CORRESPONDENCIA
Isabella Ramirez Hurtado
ORCID ID https://orcid.org/0009-0004-5338-9264
Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia).
E-mail: Isabellaramirezh@javerianacali.edu.co

CONFLICTO DE INTERESES

Las autoras del articulo hacen constar que no
existe, de manera directa o indirecta, ningun
tipo de conflicto de intereses que pueda poner en
peligro la validez de lo comunicado.

RECIBIDO: 27 de mayo de 2025.
ACEPTADO: 07 de diciembre de 2025.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la seguridad y la eficacia de la semaglutida en el tratamiento del sobrepeso
y la obesidad en pacientes sin diabetes, a ({)artir de la evidencia publicada en los ultimos tres
afos, considerando su perfil de seguridad, efectos adversos y comparacion con estrategias
convencionales de manejo del peso. Materiales y métodos: Se realiz6 una revision narrativa
de estudios clinicos y articulos cientificos disponibles en bases de datos cientificas indexadas.
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y publicaciones que abordaran aspectos
farmacologicos y terapéuticos de la semaglutida, asi como sus efectos sobre la pérdida de
peso, los pardmetros metabolicos y los eventos adversos en pacientes sin diagnostico de
diabetes tipo 2. Resultados: Los estudios revisados evidenciaron que la semaglutida produce
una reduccion significativa del peso corporal en comparacion con placebo y otros tratamientos
convencionales. Ademas, se observo un impacto favorable en la regulacion ({el apetito y mejoras
en marcadores metabdlicos. Sin embargo, los eventos adversos mas frecuentes incluyeron
sintomas gastrointestinales leves a moderados. Conclusiones: La semaglutida ha demostrado
ser eficaz en la reduccion sostenida del peso corporal cuando se administra de forma continua
y bajo supervision médica. Sin embargo, su efecto es transitorio si se suspende, lo que limita
su viabilidad como tratamiento a largo plazo. Debido a su alto costo, los efectos adversos y
la necesidad de seguimiento prolongado, su uso debe reservarse para casos seleccionados,
dentro de un abordaje integral y multidisciplinario del manejo de la obesidad.

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, semaglutida, agonistas del GLP-1, pérdida de peso,
efectos adversos de medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the safety and efficacy of semaglutide in the treatment of overweight
and obesity in patients without diabetes, based on evifence published in the last three years,
considering its safety profile, adverse effects, and comparison with conventional weight
management strategies. Materials and methods: A narrative review of clinical studies and
scientific articles available in indexed scientific databases was conducted. Randomized clinical
trials and publications addressing the pharmacological and therapeutic aspects of semaglutide
were included, as well as its effects on weight loss, metabolic parameters, and adverse events
in patients without a diagnosis of type 2 diabetes. Results: The reviewed studies showed
that semaglutide produces a significant reduction in body weight compared to placebo and
other conventional treatments. In addition, a favorable impact on appetite regulation and
improvements in metabolic markers were observed. However, the most frequent adverse
events included mild to moderate gastrointestinal symptoms. Conclusions: Semaglutide
has proven to be effective in sustained weight reduction when administered continuously
and under medical supervision. However, its effect is transient if discontinued, which limits
its viability as a long-term treatment. Due to its high cost, adverse effects, and the need for
prolonged follow-up, its use should be reserved for selected cases, within a comprehensive
and multidisciplinary approach to obesity management.

Kny words: Obesity, overweight, semaglutide, GLP-1 agonists, weight loss, adverse drug
efiects.
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INTRODUCCION

La obesidad se define como un incremento anormal de las reservas
de grasa corporal (Organizacion Mundial de la Salud, OMS)'y se
diagnostica cuando el indice de masa corporal (IMC) es igual o
superior a 30 kg/m?2.2 Representa un problema de salud ptblica con
implicaciones significativas en la morbilidad y la mortalidad. Sin
embargo, la relacion entre el sobrepeso —diagnosticado cuando
el IMC se encuentra entre 25,0 y 29,9 kg/m>— y la mortalidad
sigue siendo objeto de debate.>* Su impacto se extiende mas alla
de la longevidad, ya que predispone al desarrollo de multiples
enfermedades cronicas, lo que deteriora la calidad de vida de los
afectados.

Tanto en niflos como en adultos, la obesidad conlleva consecuen-
cias graves, incluyendo el desarrollo de trastornos cronicos como
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, hipertension y
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, con un alto
riesgo de lesiones isquémicas. Ademas, se ha vinculado con el
sindrome metabdlico (SM), la enfermedad renal crénica (ERC),
la enfermedad del higado graso no alcohdlico, ciertos tipos de
cancer, la apnea obstructiva del suefio, la osteoartritis y la de-
presion, todas ellas condiciones que contribuyen a una mayor
morbimortalidad.?

A nivel mundial, la obesidad ha alcanzado proporciones epidémi-
cas en las tltimas décadas. Desde 1990, la prevalencia del sobre-
peso y la obesidad se ha triplicado, afectando aproximadamente a
un tercio de la poblacion mundial. Datos recientes muestran que
la tasa global de obesidad en adultos ha aumentado del 4,8 % en
1990 al 14,0 % en 2022 en hombres, y del 8,8 % al 18,5 % en
mujeres, con un impacto particularmente marcado en personas
mayores y mujeres.* Este crecimiento alarmante resalta la nece-
sidad de estrategias efectivas para la prevencion y el manejo de
la obesidad. La obesidad es una enfermedad multifactorial com-
pleja que resulta de un desequilibrio energético sostenido entre la
ingesta caldrica y el gasto energético. Su fisiopatologia involucra
el almacenamiento excesivo de energia en los adipocitos, lo que
genera alteraciones en las sefiales metabolicas y hormonales.?
Ademas, aunque tradicionalmente se ha enfatizado el control
caldrico, investigaciones recientes sugieren que la calidad de
los nutrientes y la fuente de los alimentos desempefian un papel
fundamental en la regulacion del peso corporal y la prevencion
de enfermedades metabolicas.’

Pese a los avances en la comprension de estas patologias, persis-
ten interrogantes sobre los tratamientos mas eficaces y seguros,
particularmente en pacientes sin diabetes. Si bien las estrategias
convencionales incluyen cambios en el estilo de vida, farma-
coterapia’ y cirugia bariatrica, la cual representa una opcion de
tratamiento en pacientes con IMC elevados que no logran perder
peso con las alternativas previas. Sin embargo, la adherencia y los
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resultados a largo plazo son variables. En este contexto, el uso de
semaglutida, un agonista del receptor del GLP-1 originalmente
desarrollado para la diabetes tipo 2, ha emergido como una opcion
prometedora en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad debido
a sus efectos sobre el metabolismo y el control del apetito.” Su
mecanismo de accion se basa en la activacion de su receptor en
multiples 6rganos diana, lo que genera una disminucion significa-
tiva de la ingesta calorica y una mejora en la regulacion energé-
tica.® A nivel del sistema nervioso central, el GLP-1 actia sobre
los centros hipotalamicos del apetito, promoviendo la saciedad
y reduciendo el deseo de ingerir alimentos. Ademas, enlentece
el vaciamiento gastrico, prolongando la sensacion de plenitud y
disminuyendo la necesidad de consumo calérico.?’

A nivel pancreatico, si bien su funcion principal consiste en modu-
lar la secrecion de insulina y glucagon, el farmaco también mejora
la sensibilidad a la insulina, contribuyendo indirectamente a una
utilizacion mas eficiente de la energia.'” Estos efectos combinados
hacen que este grupo farmacologico sea una opcion terapéutica
eficaz en el manejo de las patologias mencionadas previamente,
favoreciendo una reduccion sostenida del peso corporal sin au-
mentar el riesgo de hipoglucemia.

Por lo tanto, la presente revision de la literatura tiene como
propésito analizar la seguridad y eficacia de la semaglutida en el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad en pacientes sin diabetes,
a partir de la evidencia publicada en los ultimos tres afios. Las
revisiones sistematicas han demostrado que la semaglutida es mas
efectiva que el placebo y otros enfoques convencionales para la
pérdida de peso, con beneficios adicionales en la resistencia a
la insulina y en el perfil lipidico.™!! Sin embargo, su uso no esta
exento de efectos adversos; las nduseas, vomitos, estreflimiento y
el malestar gastrointestinal son los mas frecuentes, lo que puede
afectar la adherencia.'>!* Ademas, existe el riesgo de recuperar el
peso tras suspender el tratamiento.'*'*, El costo también representa
una limitacion, lo que subraya la necesidad de evaluar su relacion
costo-beneficio y su viabilidad en distintos contextos clinicos.!*!®

MATERIALES Y METODOS

Se emplearon los principios de la declaracion PRISMA para
guiar la realizacion de la revision, lo cual permitié una selec-
cion rigurosa de fuentes relevantes y minimizé el sesgo en la
recopilacion de informacion. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis que eva-
luaran la eficacia de la semaglutida en la reduccion de peso y su
perfil de seguridad en poblaciones sin diabetes tipo 2. También
se consideraron articulos que abordaran aspectos farmacolo-
gicos, terapéuticos y los efectos adversos del medicamento.
Se excluyeron estudios en animales, reportes de casos, articulos
de opinidn y estudios realizados en personas con diabetes. La
busqueda de informacion se realizo en bases de datos cientificas
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indexadas, especificamente Medline y Scopus. También se llevd
a cabo una revision manual de las referencias de articulos clave
para identificar estudios adicionales pertinentes.

La blsqueda se efectud en las bases de datos cientificas indexadas
Medline y Scopus, priorizando estudios publicados en los tltimos
tres afios para asegurar la actualidad de la evidencia. Se utilizaron
combinaciones de términos especificos como “semaglutida”,
“obesidad”, “sobrepeso”, “agonistas del GLP-1” y “pérdida de
peso”, tanto en inglés como en espaifiol cuando fue pertinente,
empleando operadores booleanos para optimizar los resultados.
Adicionalmente, se revisaron manualmente las referencias bi-
bliograficas de articulos clave para identificar estudios relevantes
que no hubieran sido recuperados en la busqueda inicial. Esta
estrategia permitié una cobertura amplia y especifica del tema
investigado.

La seleccion de estudios se llevo a cabo en dos etapas: una primera
revision de titulos y resiimenes, seguida de una evaluacion a texto
completo. Este proceso fue realizado por dos investigadores de
forma independiente.

La extraccion de datos se realizé de forma colaborativa entre
los dos investigadores, asegurando la recoleccion precisa de la
informacion. Los datos extraidos se organizaron cualitativamente
en tablas comparativas. Aunque no se reporta una herramienta
especifica para la evaluacion del riesgo de sesgo, el uso de la
declaracion PRISMA y la revision por dos investigadores in-
dependientes contribuyeron a reducir el sesgo en la seleccion y
analisis de los estudios incluidos.

La sintesis de los hallazgos se llevo a cabo de manera cua-
litativa, dada la heterogeneidad de los disefios de estudio y
de las poblaciones incluidas. Los resultados se organizaron
en tablas comparativas que facilitaron el analisis de la efi-
cacia y seguridad de la semaglutida en distintos contextos.
Se discutieron los resultados obtenidos en relacion con las es-
trategias convencionales para el tratamiento del sobrepeso y la
obesidad en personas sin diabetes, destacando las implicaciones
clinicas y terapéuticas de los hallazgos. Asimismo, se analizaron
posibles limitaciones de los estudios incluidos, como el tamafio
muestral, la duracion del seguimiento o la calidad metodologica,
lo que permitié contextualizar mejor los resultados y formular
recomendaciones para futuras investigaciones.

RESULTADOS

Eficacia de la semaglutida en el manejo del peso:
Los ensayos clinicos han demostrado que la administracion sub-
cutanea semanal de semaglutida, combinada con modificaciones
en la dieta y el aumento de la actividad fisica, conduce a una re-
duccion de peso significativa y sostenida.'!® La pauta mas eficaz

en el tratamiento de la obesidad parece ser la administracion de
2,4 mg semanales durante 56 semanas, logrando una pérdida de
peso promedio de 15,3 kg.'”?. La reduccion de peso comienza a
observarse dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento
y alcanza una meseta entre las semanas 52 y 60. A las 104 se-
manas, el cambio promedio de peso fue de -9,4 % en la rama de
semaglutida frente a -0,9 % en el grupo placebo.

Dosis y administraciéon

La titulacion se realizo progresivamente desde 0,25 mg/semana,
con incrementos cada cuatro semanas hasta alcanzar la dosis
maxima de 2,4 mg/semana. Esta estrategia permitié mejorar la
tolerabilidad del tratamiento y reducir la incidencia de efectos
adversos.!!

Beneficios cardiovasculares y metabdlicos

Aunque su indicacion principal es el manejo del peso, la semaglu-
tida también ha demostrado efectos cardioprotectores, entre ellos
la reduccion de la presion arterial, la mejora del perfil lipidico y el
aumento de la natriuresis, ademas de propiedades antiinflamato-
rias. Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos clinicos para
evaluar su eficacia en la reduccion de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con obesidad sin diabetes tipo 2, asi como
su papel en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada.?

Reaumento de peso tras la suspension

La eficacia de la semaglutida en el manejo del peso corporal
esta estrechamente relacionada con su uso continuo. La inte-
rrupcion del tratamiento con agonistas del receptor GLP-1,
como la semaglutida, se ha asociado con una alteracion de los
mecanismos centrales de regulacion del apetito, lo que favorece
un aumento progresivo de la ingesta alimentaria. El neur6logo
José Oswaldo de Oliveira Jinior (Hospital del Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo) sefiala que la suspension del farmaco re-
duce la sefializacion de saciedad a nivel cerebral; esta alteracion
promueve un incremento del apetito y una mayor necesidad de
ingerir alimentos. Estudios clinicos han demostrado que, tras
la interrupcion del tratamiento, se produce una recuperacion
aproximada del 60% del peso perdido en los siguientes 12 me-
ses. En algunos casos, los pacientes incluso superaron su peso
basal previo al inicio de la terapia. Este fendmeno se acompana
de una reversion de los beneficios cardiometabdlicos previa-
mente alcanzados y de un marcado impulso fisioldgico hacia la
reganancia de peso, particularmente en aquellos individuos que
experimentaron pérdidas significativas durante el tratamiento.
Estos hallazgos subrayan la importancia de implementar es-
trategias a largo plazo para mantener los resultados obtenidos
y mitigar el efecto rebote tras la suspension del farmaco.”?’
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Perfil de seguridad y efectos adversos

En general, la semaglutida es bien tolerada; sin embargo, los
efectos adversos gastrointestinales son frecuentes. Los efectos
adversos mas comunes fueron los trastornos gastrointestinales y
biliares. Los sintomas gastrointestinales, principalmente nauseas,
vomitos y estrefiimiento, se presentaron con mayor frecuencia
durante la fase de titulacion de la dosis. Aunque en la mayoria
de los casos fueron leves a moderados y transitorios, en un por-
centaje minimo se observo que los efectos adversos motivaron
la interrupcion del tratamiento.?*%

Asociacion de la semaglutida con el riesgo de ideacion suicida

Recientes estudios publicados en JAMA Internal Medicine, Jour-
nal of the American Medical Association'y Nature Medicine pro-
porcionan evidencia sélida que respalda la seguridad psiquiatrica
de los agonistas del receptor GLP-1, incluyendo la semaglutida.
Contrario a informes previos que sugerian un aumento del riesgo
de ideacion suicida asociado a su uso, un analisis amplio basado en
historias clinicas electronicas con diversidad geografica, demogra-
fica y socioecondmica mostrd una menor incidencia y recurrencia
de pensamientos suicidas en pacientes tratados con semaglutida, en
comparacion con aquellos que recibieron otros medicamentos para
la obesidad o la diabetes que no pertenecen a esta clase terapéutica.
Asimismo, dos estudios retrospectivos a gran escala publicados en
JAMA Internal Medicine y en el Journal of the American Medical
Association concluyeron que no existe un aumento significativo
en el riesgo de suicidio ni de trastornos psiquiatricos asociados
al uso de agonistas de GLP-1, cuando se comparan con otros
tratamientos o placebos. Estos hallazgos refuerzan la evidencia
sobre la seguridad psiquiatrica de estos farmacos en el tratamiento
de enfermedades metabolicas.?®*

Fenomeno “Ozempic Face”

Entre los efectos secundarios cosméticos derivados de la rapida
pérdida de peso inducida por la semaglutida se encuentra el llama-
do “Ozempic Face”,—denominado asi por su nombre comercial
en los Estados Unidos de América—, el cual se caracteriza por la
pérdida de volumen facial, lo que genera una apariencia hundida,
laxitud cutanea e incremento de arrugas, asi como ojos mas hun-
didos y descolgamiento de la piel en la region mandibular y del
cuello. Estos cambios suelen ser mas notorios cuando la pérdida
de peso ocurre rapidamente y, en algunos casos, pueden requerir
intervenciones estéticas para su correccion.'?

Limitaciones y consideraciones de costo
A pesar de su eficacia, la implementacion generalizada de la se-

maglutida en la practica clinica enfrenta ciertos retos. Su elevado
costo puede limitar el acceso a muchos pacientes, y su aplicabili-
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dad en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida aun
esta bajo investigacion.!'*!3,

DISCUSION

Si bien multiples estudios han demostrado la eficacia de la se-
maglutida en la pérdida de peso en personas con obesidad sin
diabetes, un aspecto que alin requiere mayor comprension es el
mecanismo fisiopatoldgico detras de la reganancia de peso tras
la suspension del tratamiento. Aunque se ha observado que la
mayoria de los pacientes recuperan una proporcion significativa
del peso perdido al interrumpir la semaglutida, todavia no se ha
esclarecido completamente si esto se debe a cambios reversibles
en el apetito, en la tasa metabolica basal o a la reaparicion de
patrones de conducta alimentaria previos.

Desde una perspectiva critica, muchos de los estudios actuales
tienen un seguimiento limitado posterior a la suspension del
tratamiento, lo que dificulta establecer conclusiones robustas a
largo plazo. Ademas, la mayoria se centra en desenlaces rela-
cionados tnicamente con la pérdida de peso, dejando de lado
aspectos funcionales, psicologicos o de calidad de vida. Algunos
presentan diferencias en el tiempo de intervencion, en las dosis
administradas o en el perfil basal de los pacientes, lo que limita
su comparabilidad. También se observa una alta tasa de desercion
en ciertos ensayos clinicos, lo cual podria sesgar los resultados
hacia una sobrestimacion de la eficacia.

Un aspecto fundamental que atin no ha sido resuelto es la sosteni-
bilidad del tratamiento: en la actualidad, no es posible garantizar
que el uso de semaglutida pueda mantenerse de forma indefinida
para sostener la pérdida ponderal. Esto plantea preocupaciones
tanto clinicas como econdmicas y éticas, especialmente si se
considera que su interrupcion se asocia con una rapida recupe-
racion del peso perdido. A ello se suma la ausencia de estudios
prospectivos suficientemente prolongados que evaluen si el
uso continuo del medicamento podria conllevar la aparicion de
efectos adversos metabolicos, pancreaticos, cardiovasculares o
neuropsiquiatricos a largo plazo.

Los hallazgos del estudio respaldan la hipdtesis de que el uso de
semaglutida no se asocia con un aumento del riesgo de ideacion
suicida; por el contrario, se evidencié una reduccion en la inci-
dencia y recurrencia de este desenlace en comparacion con otros
medicamentos antiobesidad y antidiabéticos no agonistas del
receptor GLP-1. Este resultado es especialmente relevante frente
a las preocupaciones planteadas previamente por agencias regula-
torias como la EMA 'y la MHRA, las cuales habian alertado sobre
un posible riesgo suicida asociado al uso de agonistas del GLP-1.

Desde nuestro punto de vista, aunque la semaglutida representa
una herramienta terapéutica innovadora y eficaz en el tratamiento
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de la obesidad, no debe ser concebida como una solucion perma-
nente ni autosuficiente. Su indicacién debe formar parte de un
abordaje integral que incluya cambios sostenidos en el estilo de
vida, soporte psicologico y educacion nutricional. El reto actual
consiste en lograr una estrategia de mantenimiento del peso que
sea clinicamente efectiva, segura y viable a largo plazo, sin de-
pender exclusivamente de un tratamiento farmacologico cronico
aln en estudio.

CONCLUSIONES

La semaglutida ha demostrado ser eficaz en la reduccion de peso
y en la mejora de parametros cardiometabdlicos; sin embargo,
esta eficacia solo se mantiene mientras se administre de forma
continua. La suspension del tratamiento se asocia con una recu-
peracion progresiva del peso y una reversion de los beneficios
obtenidos, lo que representa un desafio significativo en términos
de sostenibilidad terapéutica.

A ello se suman factores limitantes —tales como los efectos
gastrointestinales adversos, el costo elevado, la administracion
prolongada y las alteraciones estéticas por la rapida pérdida de
peso— los cuales comprometen su viabilidad como estrategia
cronica.’® En consecuencia, estas limitaciones generan dudas
sobre su aplicabilidad como tratamiento de primera linea. Por lo
tanto, no se recomienda la semaglutida como opcion terapéutica
inicial, sino como un recurso complementario en pacientes selec-
cionados, especialmente aquellos en los que han fracasado otras
intervenciones convencionales. Su uso debe integrarse dentro de
un abordaje multidisciplinario que incluya cambios sostenibles en
el estilo de vida, intervencion nutricional y soporte psicosocial,
bajo una estricta supervision médica.’!

A pesar de los resultados prometedores, persisten vacios en la
evidencia respecto a su seguridad en poblaciones con enfermedad
cardiovascular establecida o con riesgo oncoldgico, lo cual limita
su aplicacion universal. Estos vacios justifican la necesidad de
nuevos estudios centrados en estos subgrupos de pacientes.?

En suma, la semaglutida representa una herramienta farmacolo-
gica valiosa en el tratamiento de la obesidad, siempre que su uso
se contemple dentro de un plan integral, individualizado y con
seguimiento clinico prolongado, que garantice tanto la efectividad
como la seguridad del tratamiento a largo plazo.

RECOMENDACIONES

* No considerar la semaglutida como primera linea en el
tratamiento del exceso de peso u obesidad, especialmente
en ausencia de comorbilidades, debido a la necesidad de
administracion continua para mantener sus beneficios y al
riesgo de reacondicionamiento del peso tras su suspension.

* Indicarla solo en casos seleccionados, donde hayan fracasado
intervenciones no farmacoldgicas, bajo criterios clinicos
estrictos y dentro de un abordaje multidisciplinario que con-
temple cambios en el estilo de vida, intervencion nutricional
y apoyo psicosocial.

*  Garantizar un seguimiento médico riguroso y prolongado,
evaluando de forma periddica la tolerancia, la eficacia, los
efectos adversos y la adherencia del paciente al tratamiento.

e Realizar una valoracion costo-beneficio individualizada, te-
niendo en cuenta el alto costo del farmaco y la disponibilidad
de recursos, especialmente en contextos de salud publica.
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