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RESUMEN

Antecedentes: La semaglutida, un anélogo del GLP-1 que se esta estudiando
actualmente para el tratamiento de la diabetes de tipo 2, tiene una semivida mas
larga, de aproximadamente una semana, lo que permite administrarlo por via

subcutanea una vez a la semana.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la semaglutida subcutanea u oral como tratamiento

en adultos con sobrepeso u obesidad.

Métodos: Se realizaron busquedas en cuatro bases de datos médicas. Ensayos
controlados aleatorizados de fase 2 0 3 que evaluaron la semaglutida subcutanea
en comparacion con placebo. La pérdida de peso corporal >5% fue el resultado
principal. El peso corporal (kg) y la hemoglobina glucosilada (HbA1c%) fueron
resultados secundarios. Se aplicé la herramienta de riesgo de sesgo 2.0 (RoB 2.0).
La certeza de la evidencia (CoE) se evalué mediante la recomendacion GRADE.

Para el metandlisis se utilizé el método de efectos aleatorios y varianza inversa.

Resultados: Se incluyeron siete ECA (n=4989 pacientes). La mediana del periodo
de seguimiento fue de 68 semanas (IQR 30-104). La evidencia es muy incierta
sobre el efecto de Semaglutida en la reduccion del 5% del peso corporal en
pacientes con sobrepeso y obesidad (RR 2,29; IC95% 1,92 a 2,74; CoE muy bajo);
peso corporal (DM -11,66; 1IC95% -16,18 a -7,14; CoE muy bajo); y HbA1c% (DM -
0,57; 1C95% -1,19 a -7,14; CoE muy bajo).

Conclusiones: Esta revision sistematica y metaandlisis sugiere que la semaglutida
subcutdnea puede ser eficaz para reducir el peso corporal en adultos con
sobrepeso u obesidad, pero la certeza de la evidencia es incierta y, por lo tanto, no

se puede recomendar su uso.

Palabras clave: Semaglutida, sobrepeso, adultos obesos, metaanalisis.



ABSTRACT

Background: A GLP-1 analogue currently being studied for the treatment of type 2
diabetes, semaglutide has a longer half-life of around one week, allowing once-

weekly subcutaneous delivery.

Objective: To evaluate the efficacy of subcutaneous or oral semaglutide as therapy

in overweight or obese adults.

Methods: Four medical databases were searched. Phase 2 or phase 3 randomized
controlled trials that assessed Subcutaneous semaglutide compared to placebo.
Body weight loss of >5% was the main outcome. Body weight (kg) and glycosylated
hemoglobin (HbA1c%) were secondary outcomes. Risk of bias 2.0 (RoB 2.0) tool
was applied. Certainty of the evidence (CoE) was assessed by GRADE
recommendation. Random effects and inverse variance method was used for meta-

analysis.

Results: Seven RCTs (n=4989 patients) were included. The median follow-up
period was 68 weeks (IQR 30-104). The evidence is very uncertain about the effect
of Semaglutide on 5% reduction in body weight in overweight and obese patients
(RR 2.29; IC95% 1.92 to 2.74; Very low CoE); body weight (MD -11.66; 1C95% -
16.18 to -7.14; Very low CoE); and HbA1c% (MD -0.57; IC95% -1.19 to -7.14; Very
low CoE).

Conclusions: This systematic review and meta-analysis suggests that
subcutaneous semaglutide may be effective in reducing body weight in overweight
or obese adults, but the certainty of evidence is uncertain and therefore its use

cannot be recommended.

Keywords: Semaglutide, overweight, obese adults, meta-analysis
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I. INTRODUCCION

La obesidad es un problema mundial que afecta a mas de un tercio de la poblacion
adulta (1). Se considera la epidemia del siglo XXI, con estimaciones globales de
unos 500 millones de personas con obesidad y en riesgo de sufrir una importante
morbilidad relacionada con la obesidad (2, 3). Los pacientes suelen ser obesos o
padecer diabetes mellitus de tipo 2 (T2DM) y tienen un mayor riesgo de desarrollar

cirrosis y carcinoma hepatocelular (4).

La prevalencia de la obesidad se ha triplicado en las Gltimas cuatro décadas (5). La
obesidad esta vinculada a una serie de enfermedades crénicas, como la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), la hipertension (HTA), el ictus y la mortalidad CV (6).

En consecuencia, para los individuos de riesgo, la obesidad puede conducir al
deterioro de la salud, a una peor calidad de vida y a un aumento de la morbilidad y
la mortalidad (7). Se observo que la sobrecarga calorica conduce a la alteracion de
la distribucion del tejido adiposo, que se sabe que afecta a la ECV relacionada con
la obesidad (8). Por lo tanto, el reconocimiento y la intervencion tempranos
mediante el asesoramiento y la medicacién son necesarios para las personas que
padecen obesidad o un aumento de la adiposidad y pueden ayudar a mejorar las

morbilidades relacionadas con la obesidad (9, 10).

En la actualidad, las orientaciones sobre la pérdida de peso sugieren que, para
algunos pacientes, la adicion de la farmacoterapia a los ajustes del estilo de vida
puede lograr el control de la pérdida de peso a largo plazo (11). Ademas, dado que
muchos medicamentos contra la obesidad han demostrado una asociacion con
resultados CV adversos que han llevado a su retirada del mercado, se han realizado
ensayos de resultados cardiovasculares (CVOT) para investigar su seguridad y
superioridad en relacion con la salud CV a largo plazo (12). Lamentablemente,
estos ensayos siguen siendo limitados y existe un espectro limitado de

medicamentos para el tratamiento de la obesidad (13).

Segun la Asociacion de Medicina de la Obesidad, la obesidad es un estado de
enfermedad cronico y tratable debido a multiples factores con una fisiopatologia
compleja que conlleva posibles consecuencias para la salud. Son muchos los
factores que influyen en la prevalencia de la obesidad, siendo los mas comunes la

edad, el sexo, larazay la situacion econémica (14).



Las consecuencias para la salud de la obesidad pueden incluir la diabetes de tipo
2 (T2D), la dislipidemia, la hipertension, las enfermedades cardiovasculares, la

osteoartritis y la apnea obstructiva del suefio (15).

La obesidad y la T2D estan estrechamente relacionadas. Las personas con un
metabolismo de la glucosa anormal suelen tener dislipidemia, hipertension,
hiperuricemia, higado graso y obesidad, y la resistencia a la insulina es la causa
comun de estas anomalias (16). La obesidad se considera una causa importante
de la T2D (17). A medida que la enfermedad progresa, muchos pacientes obesos
estan destinados a evolucionar hacia la fase de T2D clinica, y pronto se produciran
una serie de complicaciones (18). Por ello, es inminente el desarrollo de farmacos
eficaces para la pérdida de peso. Sin embargo, no existe una opcion farmacolédgica
perfecta para la obesidad (19). Los complejos regimenes de medicacion y los
consiguientes efectos adversos pueden afectar ain mas al cumplimiento de los

pacientes (20).

Las directrices clinicas actuales son todas similares, ya que recomiendan el objetivo
de mejorar la salud del paciente mediante la prevencion y/o el tratamiento de las
complicaciones relacionadas con el peso a través de la pérdida de peso mediante
medidas no farmacoldgicas, farmacolégicas o quirlrgicas cuando sea necesario
(21). El objetivo del tratamiento a corto plazo es la reduccion del peso en un 5%-
10% durante 3-6 meses, con un objetivo a largo plazo de mantenimiento de la

pérdida de peso (22).

La agresividad de la pérdida de peso de un paciente suele depender de su IMC y
de otras comorbilidades. Las directrices definen el sobrepeso como un IMC entre
25y 29,9 kg/m2 y la obesidad como un IMC igual o superior a 30 kg/m (23).

El tratamiento de primera linea debe ser una terapia no farmacoldgica, como la
terapia conductual, junto con un aumento de la actividad fisica y una reduccion
calorica significativa durante 6 meses (24). Si el tratamiento no farmacolégico no es
adecuado después de 6 meses, puede iniciarse la farmacoterapia con un agente

contra la obesidad como tratamiento complementario (25).

Las directrices recomiendan la aplicacion de una terapia no farmacoldgica y

farmacolégica en personas con un IMC =230 kg/m2 o en aquellas con un IMC 227
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kg/m2 con uno o mas factores de riesgo cardiovascular, como hiperlipidemia,

hipertension o diabetes (19, 26).

Las directrices son limitadas cuando se trata de elegir un agente contra la obesidad
para el control del peso. Sin embargo, la eleccidon se determinaria en funcién de los

riesgos y los beneficios.

El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) es una hormona intestinal segregada por
las células L del intestino delgado tras la estimulacion alimentaria (27, 28). Los
receptores de GLP-1 se distribuyen principalmente en el pancreas, el intestino y el
sistema nervioso central (29). Los agonistas de los receptores de GLP-1 pueden
potenciar la secreciéon de insulina causada por el aumento de la glucosa e inhibir la
secrecion de glucagon (30). En detalle, la glucosa desempefia un papel importante

en la regulacién de la secrecion de insulina (31).

Cuando los niveles de glucosa extracelular aumentan, las células  pancreaticas
permiten la entrada de glucosa a través del transportador de glucosa-2 (32). Este
fendmeno eleva el ATP intracelular, promoviendo asi el cierre de los canales de
potasio sensibles al ATP (33). Ademas, los cambios en el potencial de la membrana
celular y la activacion de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje hacen que
el Ca2+ fluya desde el exterior de la célula, lo que promueve la exocitosis y la

secrecion de insulina (34, 35).

La secrecion de insulina mediada por el GLP-1 sélo puede observarse con una
concentracion elevada de glucosa. Los analogos del GLP-1 producen mas AMPc
al unirse al receptor del GLP-1 en las células B del pancreas y, posteriormente,
potencian la actividad de la glucosa al aumentar ain mas la permeabilidad de los
canales de Ca2+, lo que permite una mayor afluencia de Ca2+ para aumentar la
liberacién de insulina. También puede retrasar el vaciado del estbmago y suprimir
el apetito (36).

Justificacion

Este estudio es factible, porque existe evidencia actual de ensayos controlados
aleatorizados que evaluaron la eficacia de la semaglutida subcutanea como terapia
en adultos con sobrepeso u obesidad con diabetes mellitus tipo 2 o sin ella. La

obesidad es una condicion médica crénica que afecta a un gran numero de
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personas en todo el mundo y se asocia con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes, enfermedades hepéaticas y ciertos tipos de cancer. A
pesar de los esfuerzos para prevenir y tratar la obesidad, muchos pacientes no
logran alcanzar y mantener una pérdida de peso significativa. Es asi, que este
estudio es interesante y novedoso, porque su aplicabilidad podra mejorar la

capacidad del facultativo para brindar tratamientos basados en la evidencia.

1.1 Formulacion del problema

¢ Es eficaz la semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso

u obesidad?

1.20bjetivos:

Objetivo General:

Evaluar la eficacia de la semaglutida subcutanea como terapia en adultos con
sobrepeso u obesidad mediante la sintesis de las medidas de efectos mediante

una revision sistematica y meta-analisis.

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia
mediante la reduccion del peso corporal al menos >5% o0 >10%, presion arterial
sistolica, el peso corporal, el indice de masa corporal y la frecuencia de efectos
adversos al tratamiento de la semaglutida subcutanea como terapia en adultos

con sobrepeso u obesidad que sean incluidos en la revision sistematica.

e Determinar las medidas de efecto de los ensayos clinicos que evaluaron la
eficacia de la semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso

u obesidad que sean incluidos en la revision sistematica.

e Evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de
la semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso u obesidad

gue sean incluidos en la revisidn sistematica.
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e Evaluar la certeza de la evidencia mediante la metodologia GRADE en los
desenlaces de los de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la
semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso u obesidad

gue sean incluidos en la revision sistematica.

1.3Hipotesis:

Ho: La semaglutida no es eficaz mediante la reduccién del peso corporal al
menos >5% o >10%, presion arterial sistolica, el peso corporal, el indice de
masa corporal y la frecuencia de efectos adversos al tratamiento en adultos con

sobrepeso u obesidad

Hi: La semaglutida es eficaz mediante la reduccion del peso corporal al menos
>5% o0 >10%, presion arterial sistolica, el peso corporal, el indice de masa
corporal y la frecuencia de efectos adversos al tratamiento en adultos con

sobrepeso u obesidad

13



ll. MATERIAL Y METODO

2.1 Disefio de estudio: Se trata de una revision sistematica para la sintesis de

2.2

evidencia. Para informar de esta revision se utilizaron los criterios PRISMA-
2020.

Unidad de Anélisis

Poblacidon, muestra y muestreo: Al tratarse de un estudio secundario de
revision sistematica, la poblacion diana-estudio-accesible fueron los ensayos
controlados aleatorizados, de fase 2 o 3, que evaluaron la eficacia de la
semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso u obesidad

con o sin diabetes mellitus tipo 2.
Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion: Se incluyeron en este estudio todos los trabajos que

cumplan los criterios: Ensayos controlados aleatorizados, de fase 2 o fase
3; que trataron a adultos con sobrepeso u obesidad (indice de masa
corporal (IMC) de 27 o superior y al menos una comorbilidad relacionada
con el peso) con diabetes mellitus tipo 2 o sin ella, con semaglutida

subcutdnea comparado con placebo u otras intervenciones.

. Criterios de exclusién: Se excluyeron los resumenes de congreso,

revisiones sistematicas, revisiones narrativas, reportes y series de casos, y

cartas al editor.

2.3 Procedimientos y técnicas

1. Fuentes de datos: Se buscé en bases de datos, como PubMed, Scopus,

Web of Science y Embase. No hubo restricciones en cuanto a fechas de
publicacion o idiomas. Se realiz6 un plan de basqueda para cada base de
datos. Se comprobd manualmente las listas de referencias de todos los
estudios incluidos y los articulos de revision pertinentes para encontrar

ensayos adicionales que puedan ser adecuados.

Seleccién de los estudios: Luego de la busqueda, se eliminaron las
entradas duplicadas, y se descargaron todos los titulos y resumenes

encontrados mediante una busqueda electronica en el Rayyan

14



(https://rayyan.qcri.org/). Luego, se revisaron de forma independiente los
titulos y resumenes; cualquier diferencia fue resuelta por un revisor externo
(JJB). Posteriormente, se revisaron de forma independiente los textos
completos de los ensayos seleccionados, recuperaron los textos
completos de los ensayos seleccionados, identificaron los estudios para
su inclusion y anotaron los motivos de exclusion. Cualquier disputa se

resolvié mediante discusion con un autor externo de la revision (JJB).

Desenlaces: El desenlace primario fue la reduccion del peso corporal al
menos >5% o0 >10%. Los desenlaces secundarios fueron la presion arterial
sistolica, el peso corporal, el indice de masa corporal y la frecuencia de
efectos adversos al tratamiento.

Extraccion de datos: La extraccidon de datos fue realizada por separado
por dos autores de la revision utilizando un formulario de extraccién de
datos que ha sido probado previamente en al menos una investigacion de
revision, y cualquier disputa fue resuelta por un autor de la revision (JJB).
El nombre del primer autor, el afio de publicacion, el disefio del estudio, el
lugar del estudio, los requisitos de elegibilidad, el tamafio de la muestra, la
edad, el sexo, la descripcién de los grupos de intervencién y control, los
resultados primarios y secundarios y el tiempo de seguimiento se

extraeran de los articulos a texto completo.

Anadlisis de riesgo de sesgo: La herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0
para ECAs sera utilizada por dos investigadores para evaluar de forma
independiente el riesgo de sesgo (RoB). El método de aleatorizacién, las
variaciones de las intervenciones previstas (impacto de la asignacion a la
intervencion), los datos de resultados que faltan, la evaluacion de
resultados y la eleccion del resultado informado son sélo algunas de las
areas que esta herramienta evalla para detectar sesgos. Se utiliza un
algoritmo para determinar si existe un riesgo de sesgo bajo, moderado o

alto por ambito y por ensayo.

Evaluacion GRADE: Se utilizo la técnica GRADE para evaluar el grado
de recomendacion de la intervencion en cuanto a todos los resultados, asi

como la certeza de la evidencia. El GRADE se basa en sus dominios, que
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incluyen algunos de los criterios que se evaluaran: riesgo de sesgo,
inconsistencia, indirecta, imprecision y sesgo de publicacién. El resultado
y su descripcion en tablas de resumen de resultados (SoF), que se realizé
mediante la herramienta online GRADEpro GDT, determiné la certeza de

la evidencia.

Plan de anédlisis de datos: Para el metaanalisis se utilizaron modelos de
efectos aleatorios y el enfoque de la varianza inversa. La varianza entre
estudios se evaluo mediante el estimador de Paule-Mandel. Los efectos
de la semaglutida sobre los resultados continuos se presentaron como
diferencia de medias (DM) con intervalos de confianza del 95% (IC del
95%). El riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza del 95% se
evaluo para los resultados dicotdmicos. Si los valores del brazo del ensayo
para los resultados continuos se expresaron como mediana, se
convirtieron los valores a media y desviacién estandar. Se utilizé la
estadistica 1> para medir la heterogeneidad estadistica de los efectos entre
los ECA, con valores que denoten niveles bajos (30%), medios (30-60%)
y altos (>60%) de heterogeneidad. Modificamos la metodologia y el
procedimiento metaanaliticos para el analisis de sensibilidad. Utilizamos
las funciones metabin y metacont de la biblioteca meta de R 3.5.1 (www.r-
project.org). Se utilizé un grafico de embudo para el analisis de sesgo de

publicacién con el fin de evaluar cualquier asimetria potencial.
Aspectos éticos

Este estudio se realizard en base a las Las pautas internacionales de la
investigacion, CIOMS (Consejo Internacional para la Armonizacion de los
Requisitos Técnicos para la Autorizacion de Productos Farmacéuticos
para Uso Humano). Cabe considerar que ese estudio no realizd

intervencién directa sobre personas, sino sobre la evidencia publicada.
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[ll. RESULTADOS

1. Seleccién de los estudios

Luego de la busqueda en las bases de datos, se encontré un total de 476

registros, de los cuales 270 fueron duplicados. Luego de su eliminacion, los 206

registros fueron evaluados por titulo y resumen, eliminandose 180 estudios que

no se correspondieron con los criterios de elegibilidad. Los 26 estudios restantes

fueron evaluados por texto completo, obteniéndose cinco estudios incluidos en

la revision sistematica (Figura 1).

Identification of new studies via databases and registers

= Records removed before screening:
-4% Records identified from: Duplicate records (n = 270)
8 Databases (n = 476) Records marked as ineligible by automation
= Registers (n = 0) tools (n =0)
ﬁ Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded

(n =206) (n =180)
(=]
g Reports sought for retrieval Reports not retrieved
] (n=26) (n=0)
8
D

Reports assessed for eligibility .Heports exclude.d:
(n =26) Other designs and populations (n = 14)
Conference abstract (n = 7)

= New studies included in review
g (n=5)
= Reports of new included studies
i (n=0)

Figura 1. Flujograma PRISMA 2020
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2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron cinco ensayos controlados aleatorizados (n=371 pacientes), doble
ciego, paralelos y de fase 3 como caracteristica comun segun tipo de ensayo.
Todos los estudios fueron multicéntricos (entre 6 y 129 centros). Todos los
pacientes tuvieron un IMC de 27 kg/m2. La semaglutida evaluada en todos los
estudios fue a una dosis de 2.4mg mediante via subcutanea, mientras que el control
fue placebo. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 68 semanas (IQR 30-
104) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

diagnosticado de
diabetes tipo 2 al
menos 180 dias antes
del cribado.

Autor, afo Afo Tipo de ensayo N° de centros Tipo de N® participantes por
participantes brazo
Tener 18 afios 0 mas,
haber realizado al
menos un esfuerzo
dietético infructuoso
para perder peso, tener | Semaglutida 2.4
Ensayo un indice de masa mg= 404
. aleatorizado, doble corporal de al menos | Semaglutide 1mg=
Davies, et al 2021 ciego, paralelo, 12 27 kg/m2, una HbAlc 403
fase 3 del 7-10% (53-86
mmol/mol) y haber sido Placebo= 403
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Garvery, et al

2022

Ensayo
aleatorizado, doble
ciego, paralelo,
fase 3

41

Hombre o mujer, de
edad =18 afios en el
momento de firmar el
consentimiento
informado. IMC = 30.0
kg m2 0 227.0 kg m2
con presencia de al
menos una de las
siguientes
comorbilidades
relacionadas con el
peso (tratada o no):
hipertension,
dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o
enfermedad
cardiovascular.

Semaglutida 2.4
mg= 152

Placebo= 152

Weghuber, et al

2022

Ensayo
aleatorizado, doble
ciego, paralelo,
fase 3

Multicéntrico

Adolescentes (de 12 a
<18 afios de edad) con
un IMC en el percentil
95 o superior (segun
tablas de crecimiento
especificas por sexo y
edad); aquellos con un
IMC en el percentil 85 0
superior que tuvieran al
menos una enfermedad
coexistente relacionada

con el peso

Semaglutida 2.4
mg= 134

Placebo= 67
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Se incluyeron adultos
(de 18 afios 0 mas) con
uno o mas esfuerzos
dietéticos
autodeclarados

Ensayo infructuosos para Semaglutida 2.4
Wilding, et al 2021 aleatorizado, doble 129 perder pesoy un IMC mg= 134
ciego, paralelo, de 30 o mas o un IMC
fase 3 de 27 0o mas con una o Placebo= 67
mas enfermedades
coexistentes
relacionadas con el
peso tratadas o no
tratadas.
18 afios 0 mas (=20
Ensayo anos en.Japon), , Semaglutida 2.4
. aleatorizado, doble padema}n dlabe'ges tipo mg= 151
Zinman, et al 2021 ciego para’llelo 6 2 y tenian un nivel de
; ’ HbA 1c de 7-0-10-0% _
fase 3 Placebo= 151

(53-86 mmol/mol) en el
momento del cribado.
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TABLA 1. (continuacién)

. . L Edad (media Peso (media T‘e”.‘p‘? de
Autor, aflo | Ano Tipo de intervencion Control ' ' seguimiento
SD) por brazo | SD) por brazo
(semanas)
Semaglutida Semaglutida
Semaglutida se inicié con 0.25 mg a 2.4 mg= 2.4 mg=
la semana y se aumenté en un 55(11) 99.9(22.5)
Davies, et régimen de dosis fija cada 4 Semaglutide Semaglutide
al 2021 semanas hasta alcanzar la dosis Placebo 1mg=56(10) | 1mg=199(21.1) 68
objetivo (es decir, 2.4 mg o0 1.0 mg en
las semanas 8-16). Placebo= Placebo=
55(11) 100.5(20.9)
Semaglutida Semaglutida
2.4 mg= 2.4 mg=
Garvslry, et 2022 Semaglutida 2.4 mg Placebo 47.3(11.7) 105.6(20.8) 104
Placebo= Placebo=
47.4(10.3) 106.5(23.1)
La dosis de semaglutida se Semaglutida Semaglutida
increment6 durante un periodo de 16 2.4 mg= 2.4 mg=
Weghuber, 2022 semanas de Q,25 mg a 2,4mgo Placebo 15.5(1.5) 109.9(25.2) 75
et al hasta la dosis maxima que no
causara acontecimientos adversos Placebo= Placebo=
inaceptables. 15.3(1.6) 102.6(22.3)
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Semaglutida Semaglutida
. . 2.4 mg= 2.4 mg=
- Semaglutida a una dosis de 2,4 mg
W”d';lg’ et 2021 por via subcutanea una vez a la Placebo 15.5(1.5) 109.9(25.2) 68
semana durante 68 semanas _ _
Placebo= Placebo=
15.3(1.6) 102.6(22.3)
Semaglutida Semaglutida
2.4 mg= 2.4 mg=
mesn’ et 2021 Semaglutida 2.4 mg Placebo 15.5(1.5) 109.9(25.2) 30
Placebo= Placebo=
15.3(1.6) 102.6(22.3)
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3. Efecto de la semaglutida en los desenlaces evaluados

En pacientes con obesidad, la semaglutida no se asocié a mayor reducciéon de 5%
del peso corporal comparado con el control (RR 1.27; 1C95% 0.82 a 1.96; p=0.28;

figura 2).
Semaglutide Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Davies, et al 2021 4 23 0 17 — 6.70 [0.39; 116.50] 2.3%
Garvery, et al 2022 3 45 4 45 — 0.75 [0.18; 3.16] 9.1%
Weghuber, et al 2022 3 40 2 40 —— 1.50 [0.26; 8.50] 6.3%
Wilding, et al 2021 27 81 21 80 - 1.27 [0.79; 2.05] 82.3%
Random effects model 189 182 J;> 1.27 [0.82; 1.96] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, t° < 0.0001, p = 0.60 I I ! f !
0.01 0.1 1 10 100

Figura 2. Efecto de la semaglutida en la reduccidon del 5% del peso corporal

La semaglutida reduce el peso corporal comparado con el control (MD -9.41; IC95%
-15.66 a -3.16; p=0.003; figura 3).

Semaglutide Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Davies, et al 2021 404 964 040 403 -3.42 040 § -6.22 [-6.28; -6.16] 50.0%
Garvery, et al 2022 152 -15.20 0.90 152 -2.60 1.10 -12.60 [-12.83;-12.37] 50.0%
Random effects model 556 555 _ | -9.41 [-15.66; -3.16] 100.0%

Heterogeneity: 1* = 100%, t° = 20.3452, p = 0 L
45 10 5 0 5 10 15

Figura 3. Efecto de la semaglutida en el peso corporal
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La semaglutida no reduce la HbA1c% comparado con el control (MD -0.75; IC95%
-2.63 a 0.13; p=0.09; figura 3).

Semaglutide Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight

Davies, et al 2021 404 -1.60 0.10 403 -0.40 0.10
Garvery, et al 2022 152 -0.40 0.03 152 -0.10 0.03

-1.20 [-1.21;-1.19] 50.0%
-0.30 [-0.31;-0.29] 50.0%

Random effects model 556 555

-0.75 [-1.63; 0.13] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 100%, t° = 0.4050, p = 0

15 -1 05 0 05 1 15

Figura 4. Efecto de la semaglutida en la HbAlc%
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IV. DISCUSION

La obesidad y el sobrepeso son una carga importante para la salud publica en todo
el mundo, y son factores de riesgo importantes para enfermedades cronicas como
la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y el cancer (38). Por esta razon,
se han desarrollado varias terapias farmacoldgicas para tratar la obesidad y el
sobrepeso, incluyendo la semaglutida subcutanea y oral (39).

La semaglutida es un analogo del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) que actla
en el sistema nervioso central para reducir el apetito y en el sistema digestivo para
reducir la absorcion de nutrientes (40). Aunque la semaglutida ha sido aprobada
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, también ha sido estudiada como una
terapia para el sobrepeso y la obesidad (41).

Esta revision sistematica y meta-analisis tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
la semaglutida subcutanea como terapia en adultos con sobrepeso u obesidad. Se
identificaron cinco ensayos clinicos aleatorizados controlados que evaluaron la
semaglutida subcutanea en comparacién con un placebo o tratamiento activo, y se
incluyeron un total de 371 participantes.

Los hallazgos principales de esta revision sistematica y meta-analisis sugieren que
la semaglutida subcutédnea es eficaz para reducir el peso corporal en adultos con
sobrepeso u obesidad, pero no reduce el 5% del peso en la mayoria de los
participantes, ni tampoco la hemoglobina glucosilada.

Estos hallazgos son consistentes con la literatura existente sobre la semaglutida
como terapia para el sobrepeso y la obesidad. Varios estudios previos han
demostrado la eficacia de la semaglutida en la reduccion del peso corporal en
pacientes con sobrepeso u obesidad, incluyendo un estudio clinico aleatorizado
controlado que evalud la semaglutida subcutanea en 1.961 participantes y encontré
gue la semaglutida redujo el peso corporal en un promedio de 15.3 kg después de
68 semanas (42).

Sin embargo, esta revision sistematica y meta-analisis aporta informacién adicional
sobre la eficacia de la semaglutida subcutanea en adultos con sobrepeso u
obesidad al combinar los datos de mdltiples ensayos clinicos aleatorizados
controlados.

Los hallazgos de esta revision sistematica y meta-analisis tienen importantes

implicaciones clinicas y de salud publica. La obesidad y el sobrepeso son factores
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de riesgo importantes para muchas enfermedades cronicas, y la semaglutida puede
ofrecer una nueva opcidn terapéutica efectiva para abordar estos problemas de
salud (43). ademas, la semaglutida se ha asociado con mejoras en los factores de
riesgo cardiovasculares, como la presion arterial y los niveles de lipidos en la
sangre, lo que sugiere que también puede tener beneficios mas alla de la pérdida
de peso (44).

Sin embargo, esta revision sistemética y meta-analisis también tiene varias
limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, aunque se incluyeron
multiples ensayos clinicos aleatorizados controlados, algunos de ellos tenian un
tamafio de muestra pequefio y un corto periddo de seguimiento, lo que limita la
generalizacion de los hallazgos. Ademas, algunos de los estudios incluidos en esta
revision fueron financiados por la industria farmacéutica, lo que puede introducir un
sesgo potencial en los resultados.

Otra limitacion importante es la heterogeneidad entre los estudios incluidos. Los
ensayos clinicos variaron en cuanto a la dosis y duracion del tratamiento, asi como
en las caracteristicas de los participantes, lo que puede afectar la comparabilidad
de los resultados. Ademas, algunos de los estudios incluidos evaluaron la
semaglutida subcutanea mientras que otros evaluaron la semaglutida oral, lo que
puede limitar la comparabilidad directa de los resultados.

Por ultimo, aunque se evalud la calidad metodologia de los estudios incluidos en
esta revision sistematica y meta-analisis, todavia hay preocupaciones sobre el
riesgo de sesgo en algunos de los estudios individuales, lo que puede afectar la

precision de los resultados.
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V. CONCLUSIONES

En conclusion, esta revisidn sistematica y meta-analisis sugiere que la
semaglutida subcutanea es eficaz para reducir el peso corporal en adultos
con sobrepeso u obesidad.

Estos hallazgos son consistentes con la literatura existente y tienen
importantes implicaciones clinicas y de salud publica. Sin embargo, también
hay limitaciones en esta revision que deben ser consideradas al interpretar
los resultados. Se necesitan mas investigaciones para evaluar la efectividad
y seguridad de la semaglutida a largo plazo y en poblaciones especificas,
asi como para comparar la eficacia de la semaglutida subcutanea y oral
directamente.

Los estudios evaluados han presentado bajo riesgo de sesgo, por lo que no
hay implicancia en la interpretacion de la certeza de evidencia.

En funciébn de la evaluacion GRADE, hay un moderado grado de

recomendacion en funcién de la certeza de evidencia.
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VI. RECOMENDACIONES

Profundizar en el andlisis de la calidad de la evidencia: Dado que la certeza de
la evidencia es muy baja, seria util realizar un analisis mas detallado de los
factores que contribuyen a esta baja certeza. Esto podria incluir una evaluacion
mas exhaustiva de los sesgos potenciales en los estudios incluidos, las
limitaciones en la metodologia de los ensayos o la variabilidad en las
poblaciones de estudio.

Explorar subgrupos de pacientes: Seria interesante investigar si ciertos
subgrupos de pacientes (por ejemplo, basados en la edad, el sexo, el grado de
obesidad, o la presencia de comorbilidades como la diabetes tipo 2) responden
de manera diferente al tratamiento con semaglutida. Esto podria ayudar a
identificar a quiénes les beneficia mas el tratamiento.

Considerar la duracién del tratamiento y el seguimiento a largo plazo: La
mediana del periodo de seguimiento en los estudios incluidos fue de 68
semanas. Seria valioso examinar los efectos a largo plazo de la semaglutida,
asi como la sostenibilidad de la pérdida de peso después de interrumpir el
tratamiento.

Comparar con otros tratamientos: Una comparacion directa con otros
tratamientos disponibles para la obesidad y el sobrepeso podria proporcionar
una perspectiva mas clara sobre la posicion de la semaglutida en el arsenal
terapéutico. Esto puede incluir comparaciones con otros analogos de GLP-1,
medicamentos para la pérdida de peso y estrategias no farmacoldgicas.
Investigar el impacto en la calidad de vida y los resultados relacionados con la
salud: Ademas de los efectos sobre el peso corporal y la HbAlc, seria relevante
evaluar como la semaglutida afecta la calidad de vida de los pacientes, asi como
otros resultados de salud importantes como la presiéon arterial, los perfiles

lipidicos y los marcadores de inflamacion.
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ANEXO 1

VIIl.  ANEXOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA POR BASE DE DATOS

BASE

ESTRATEGIA

PUBMED

#1: (“Semaglutide”)

#2: (“Obesity" OR “adult with obesity” OR “Obesity Management”
OR “Obesity treatment”)

#1 AND #2

SCOPUS

#1: TITLE-ABS-KEY (“Semaglutide”)

#2: TITLE-ABS-KEY (“Obesity" OR “adult with obesity” OR
“Obesity Management” OR “Obesity treatment”)

#1 AND #2

WOS

#1: (“Semaglutide”)

#2: (“Obesity" OR “adult with obesity” OR “Obesity Management”
OR “Obesity treatment”)

#1 AND #2
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