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RESUMEN

Una buena alimentacidn, que sea rica y variada, constitu-
ye un pilar fundamental para la salud de los individuos, por
ello es imprescindible que sea incluida en todos los progra-
mas de promocion de la salud con la intencidn de prevenir
multitud de patologias.

Como consecuencia de la malnutricidon aparecen multitud
de enfermedades que seria imposible estudiarlas todas en
este trabajo. Por ello, proponemos centrarnos en una pato-
logia que actualmente se ha convertido en una epidemia
en casi todos los paises ricos o desarrollados. Se trata de la
Obesidad y el Sobrepeso, evaluando, al mismo tiempo, la
accion de un farmaco llamado semaglutida.

La obesidad y el sobrepeso es una patologia multifactorial
consistente en la acumulacién de grasa corporal de manera
excesiva y anormal que es capaz de provocar dafos graves
en la saludad de las personas.

La podemos considerar como la gran pandemia del siglo
XXI, pues la prevalencia es, actualmente muy elevada vy,
lejos de ir remitiendo, lo que observamos es que su creci-
miento es cada vez mayor.

En Espana y en la Comunidad Auténoma de Andalucia el
problema es, si cabe, mds grave que en el resto de los pai-
ses de la OCDE. Por eso, es necesario intervenir de forma lo
mas urgentemente posible para erradicar, en la medida de
lo posible, los problemas de salud publica que plantean la
obesidad y el sobrepeso.

Tanto la obesidad y el sobrepeso llevan aparejado consigo
una multitud de comorbilidades que hace que empeore el
estado de salud de la poblacién, provocando un nimero de
muertes insoportable, aumentando de manera significativa
el gasto sanitario de los paises y reduciendo de forma nota-
ble el bienestar y la calidad social de la poblacién mundial.
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Con respecto a las cifras de obesidad y sobrepeso en la
poblacion infantil y juvenil son muy preocupantes y casi
seguro que un nino obeso, lo serd también en edad adul-
ta. Cada vez mas estan apareciendo comorbilidades como
la DM2 en niflos cada vez mas jévenes debido a los esta-
dos de sobrealimentacién y sedentarismo a los que estan
sometidos. Un factor importante es el sedentarismo de las
sociedades en las que vivimos, la informatica, las pantallas
y los videos juegos, son entre otros factores los responsa-
bles de este sedentarismo anémalo.

El descubrimiento de los agonistas del receptor GLP-1 ha
supuesto un avance importante en el tratamiento de la
DM 2y de la obesidad. La semaglutida es un agonista del
receptor GLP-1 capaz de provocar reducciones de peso
corporal lo suficientemente significativas para poder usar-
lo, pero, ademas, presenta un perfil de seguridad bastante
bueno. La semaglutida, como todos los agonistas de los
receptores GLP-1 presenta efecto incretina (la administra-
cién de glucosa por via oral produce un aumento en la
secrecién de insulina que es del orden de 2 o 3 veces su-
perior al incremento que se provoca cuando se administra
insulina por via endovenosa).

No obstante, el tratamiento de la obesidad y del sobre-
peso debe de ir acompanado de una dieta hipocaldrica,
junto con la modificacion de habitos perjudiciales para
fomentar una vida saludable, que, combinados con una
alimentacion sana, rica en frutas y verduras, y un aumen-
to progresivo de la actividad fisica desarrollada por el pa-
ciente nos permita controlar el sobrepeso y la obesidad.

El tratamiento en nifios y jévenes debe ser de tipo no
farmacoldgico, que pivote alrededor de tres componen-
tes fundamentales, un componente comportamental de
cambio de conducta o psicolégico, otro componente de
tipo nutritivo dietético, para ensenarles a comer mejor y
mas sano y, por ultimo, un componente desarrollador de
una actividad fisica diaria, abandonando habitos de se-
dentarismo. El mejor método para evitar la obesidad in-
fantil es la prevencién tanto a nivel familiar como escolar.

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, salud, malnutri-
cién, semaglutida.

ABSTRACT

A good diet, which is rich and varied, constitutes a funda-
mental pillar for the health of individuals, which is why it is
essential that it be included in all health promotion programs
with the intention of preventing a multitude of pathologies.

As a consequence of malnutrition, a multitude of diseases
appear that it would be impossible to study them all in this
work. Therefore, we propose to focus on a pathology that has
currently become an epidemic in almost all rich or developed
countries. It deals with Obesity and Overweight, evaluating,
at the same time, the action of a drug called semaglutide.

Obesity and overweight is a multifactorial pathology con-
sisting of the accumulation of body fat in an excessive and



abnormal way that is capable of causing serious damage to
people’s health.

We can consider it as the great pandemic of the 21st century,
since the prevalence is currently very high and, far from de-
creasing, what we observe is that its growth is increasing.

In Spain and the Autonomous Community of Andalusia the
problem is, if possible, more serious than in the rest of the
OECD countries. It is therefore necessary to intervene as ur-
gently as possible to eradicate, as far as possible, the public
health problems posed by obesity and overweight.

Both obesity and overweight carry with them a multitude of
comorbidities that worsen the health status of the population,
causing an unbearable number of deaths, significantly increa-
sing the health expenditure of countries and significantly re-
ducing the well-being and social quality of the world's popu-
lation.

Regarding the figures of obesity and overweight in the child
and youth population, they are very worrying and almost cer-
tainly an obese child will also be obese in adulthood. More and
more comorbidities such as T2DM are appearing in younger
and younger children due to the states of overfeeding and
sedentary lifestyle to which they are subjected. An important
factor is the sedentary lifestyle of the societies in which we live,
computing, screens and video games, are among other factors
responsible for this anomalous sedentary lifestyle.

The discovery of GLP-1 receptor agonists has been an impor-
tant advance in the treatment of T2DM and obesity. Semaglu-
tide is a GLP-1 receptor agonist capable of causing significant
enough reductions in body weight to be used, but it also has a
fairly good safety profile. Semaglutide, like all GLP-1 receptor
agonists, has an incretin effect (oral glucose administration
produces an increase in insulin secretion that is on the order
of 2 or 3 times greater than the increase caused by intravenous
insulin).

However, the treatment of obesity and overweight must be
accompanied by a hypocaloric diet, together with the modifi-
cation of harmful habits to promote a healthy life, which, com-
bined with a healthy diet, rich in fruits and vegetables, and a
progressive increase in the physical activity developed by the
patient, allows us to control overweight and obesity.

Treatment in children and young people should be non-phar-
macological, revolving around three fundamental compo-
nents, a behavioural component of behavioural or psychologi-
cal change, another component of dietary nutrition, to teach
them to eat better and healthier and, finally, a component that
develops daily physical activity, abandoning sedentary habits.
The best method to avoid childhood obesity is prevention at
both the family and school level.

Keywords: Obesity, overweight, health, malnutrition, semag-
lutide.

INTRODUCCION

El fuerte desarrollo de la agricultura, junto con el elevado
crecimiento econémico ha provocado un espectacular in-
cremento del nivel de vida de la poblacién en paises de-
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sarrollados, de tal forma que los individuos comen y se
nutren de una manera mas saludable y provechosa (1).

Una buena alimentacidn tiene su claro reflejo en la salud
de la poblacion. La dieta es un pilar fundamental en los
programas de promocion de la salud, para prevenir multi-
tud de patologias e incluso en procesos de rehabilitacion.
Segun un informe de la OMS se calcula que aproximada-
mente unos 600 millones de personas enferman como
consecuencia del consumo de alimentos en mal estado
o contaminados. De estos 600 millones, aproximadamen-
te unas 420.000 personas mueren como consecuencia de
consumir estos alimentos contaminados. En el caso de
ninos menores de 5 anos, el 40% de ellos mueren por en-
fermedad de transmision alimentaria (2).

Sin embargo, el hecho de que haya abundancia de ali-
mentos no significa que exista una buena salud nutricio-
nal. Hoy en dia, una mala nutricién acarrea graves pro-
blemas de salud en los individuos, sobre todo debido a
las prisas y a los horarios que la vida moderna nos induce
por cuestiones laborales u otras razones. Esto ha genera-
do que en la alimentacién moderna exista un exceso de
grasas saturadas, sal y otros componentes que pueden
perjudicar seriamente nuestra salud. En paises pobres, el
problema es totalmente distinto, pues hay una deficien-
cia de muchos alimentos, como consecuencia de sequias,
guerras, etc, que provocan cuadros de malnutricién, en
concreto desnutricién, siendo la poblacién infantil y las
embarazadas los mas vulnerables (3).

El hecho de tener una alimentacion que esté fundamen-
tada en una buena dieta y en estilos de vida saludable va
a constituir uno de los factores mas necesarios para man-
tener niveles de vida saludable éptimos.

Por otra parte, tenemos que diferenciar claramente en-
tre lo que es el proceso de alimentacién y el proceso de
nutricién. Asi, por ejemplo, la alimentacién consiste en
proporcionar alimentos a nuestro organismo, por tanto,
se trata de un acto voluntario en el cual podemos elegir
libremente el tipo de alimento que comeremos. Se trata
de un proceso vital para la supervivencia, proporciona
bienestar y depende de la cultura. La alimentacién pue-
de ser de muchos tipos dependiendo de las condiciones
geograficas, del clima existente en una determinada re-
gion o de condicionantes socioculturales. Sin embargo, la
nutricién consiste en un proceso involuntario que com-
prende todos aquellos mecanismos relacionados con la
incorporacion, transformacion y utilizacion de una serie
de sustancias quimicas llamadas nutrientes que estan
formando parte de los diversos alimentos. Estos nutrien-
tes se utilizan en el interior del organismo para sintetizar
nuevas sustancias necesarias para la vida o para obtener
energia necesaria que se empleara en los procesos biolé-
gicos internos (4).

Hoy en dia se estd empezando a hablar de Matriz Alimen-
taria, que es todo aquello que compone de forma global
al alimento, es decir, serian todos los compuestos, tanto
nutritivos como no nutritivos, que constituyen el alimen-
to. Esta Matriz Alimentaria es capaz de modificarse por los
procesos de procesamiento del alimento, asi como por la
propia naturaleza del mismo (4).
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Para una alimentacion correcta tendremos que seguir va-
rias normas, entre las que destacamos, la variedad, la pro-
porcién de alimentos ingeridos y las posibles combinacio-
nes que podemos realizar con ellos (4).

Por otra parte, existe un consenso entre la comunidad cien-
tifica de que una dieta los mas equilibrada posible, junto a
una actividad fisica regular y suficiente y el estilo de vida
pueden ser determinantes de hasta un 70% de morbimor-
talidad (4).

La OMS, en su documento “Diet, nutrition and prevention of
chronic diseases” nos advertia de que, si queriamos reducir
la prevalencia de muchas enfermedades, los Gobiernos de
los distintos paises tendrian que invertir en politicas y pro-
gramas de salud publica referidas a la alimentacion (4).

Hoy en dia es una evidencia manifiesta que la alimentacion
juega un papel fundamental en la salud de los individuos.
Asi, por ejemplo, las enfermedades mas comunes que pue-
den aparecer por un exceso de alimentos, entre otras mu-
chas, serian: Obesidad y Sobrepeso, Diabetes, Hipertensién,
Cancer de Colén, Osteoporosis, Hipercolesterolemia, Gota,
Caries y enfermedades cardiovasculares (5).

Con respecto a las enfermedades que se originan como
consecuencia de un déficit de alimentos, hay que indicar
que pueden ser muchas y muy variadas, sobre todo las rela-
cionadas con falta de Vitaminas y las relacionadas con defi-
ciencia de minerales como es el caso de la anemia.

También es importante diferenciar entre malnutricién y
desnutricion. El significado de malnutricion hace referencia
a estados de carencia, exceso y desequilibrios en el aporte
calorico o de nutrientes de un individuo. Es decir, se trata
de una alimentacion que no es adecuada a las necesidades
nutricionales normales, ya sea por falta de nutrientes o por
un exceso de los mismos, lo que va a influir negativamente
sobre la salud de una persona. Sin embargo, la desnutricion
es una parte de la malnutricion (6).

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, podemos afir-
mar que hay tres tipos de malnutricion:

« La desnutricién incluyendo la emaciacién que se refiere
a cuando el peso del nifio es menor que al que le corres-
ponde segun su talla. Otro seria el retraso en el crecimien-
to, es decir que el niflo presenta una estatura por debajo
de la edad correspondiente. Y, Por dltimo, lo que se llama
insuficiencia ponderal, que es cuando el nifio presenta un
peso por debajo de lo que le corresponderia por edad.

« La malnutricion también puede estar relacionada con un
exceso o deficiencia de micronutrientes.

« Por ultimo, estaria la obesidad y el sobrepeso y algunas
enfermedades como cardiopatias, diabetes, algunos can-
ceres, etc (6).

Como patologias mas comunes relacionadas con la desnu-
tricion podemos citar las siguientes: Sindrome de malabsor-
cién, anemia, beriberi, deficiencia vitaminas tales como la
A, B1,B2,B6,B12, E, K, trastornos alimentarios, Kwashiorkor
(deficiencia de proteina en la dieta), raquitismo, pelagra,
escorbuto y espina bifida (7, 8, 9). La malnutricién consti-
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tuye un gran problema de Salud publica a nivel mundial,
ya que aumenta los costes de la atencién médica, hace
disminuir la productividad y constituye un freno para el
desarrollo econémico, siendo las personas que se encuen-
tran en situacion de pobreza las mas vulnerables (7, 8, 9).

Debido a la enorme cantidad de enfermedades que pue-
den describirse como consecuencia de una malnutricién,
en este trabajo, vamos a estudiar en profundidad una pa-
tologia que se da por exceso de alimentos como la Obe-
sidad y Sobrepeso tanto en adultos como en poblaciéon
infantil, que, a su vez, va a ser causa de multitud de pa-
tologias asociadas a ellas. Asi mismo, estudiaremos la ac-
cion de la Semaglutida como tratamiento revolucionario
actual de la Obesidad y el Sobrepeso.

Obesidad y sobrepeso

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pode-
mos definir a la obesidad y al sobrepeso como una forma
de acumularse la grasa corporal de manera anormal o ex-
cesiva y cuyo resultado puede ser dafina para la salud del
ser humano (10).

Para diferenciar entre sobrepeso y obesidad utilizaremos
el llamado /ndice de Masa Corporal (IMC), que no es ni mas
ni menos que la proporciéon que hay entre el peso y la talla
de un individuo. Su célculo se efectia dividiendo el peso
en kilogramos de un individuo entre su talla al cuadrado
medida en metros. Asi se dice que un individuo posee so-
brepeso cuando su IMC es > a 25y, por tanto, considera-
mos que una persona es obesa cuando su IMC es = a 30
(10).

No obstante, el IMC presenta algunos inconvenientes y
habria que tomarlo como un valor aproximado y nunca
exacto, pues puede haber divergencias de grosor en di-
ferentes individuos. Sin embargo, actualmente es la me-
dida mas util para estudiar el sobrepeso y la obesidad
en las personas adultas. En nifios y poblacién joven hay
que definir a la obesidad y el sobrepeso en funcién de la
edad que presenten. En ciertos casos el IMC no es capaz
de darnos informacién acerca de la distribucién de la gra-
sa corporal, pues es incapaz de diferenciar entre la masa
blanca y la masa grasa o marrén y, por eso, es un mal indi-
cador en personas de baja estatura, en personas mayores
o de edad avanzada, en individuos que presenta una gran
musculatura o incluso en mujeres gestantes. De ahi, que
cuando seamos incapaces de medir la masa grasa recurri-
remos al IMC o, también, al perimetro de la cintura (10).

En nifos de cinco aios el sobrepeso se puede definircomo
aquel peso que se corresponde con una talla con mas de
20 por encima de la mediana que, la OMS establece como
patrones de crecimiento infantil normales. La obesidad en
nifos de cinco anos se define como el peso para una talla
de 30 por encima de la mediana que, la OMS establece
como patrones de crecimiento infantil normales (10).

En nifos de 5 a 19 aios definimos el sobrepeso como el
IMC para una determinada edad con mas de 1 ¢ por enci-
ma de la mediana que, la OMS establece como patrones
de crecimiento infantil normales y obesidad como el IMC
para una determinada edad con mas de 2 o por encima de



la mediana que la OMS establece como patrones de creci-
miento infantil normales (10).

Otros autores como son Aeseth et al (2021), definen a la obe-
sidad como una patologia que no tiene caracter inflamato-
rio ni transmisible, que se produce como consecuencia de
la acumulacién excesiva del tejido adiposo, lo que puede
llegar a ser perjudicial para la salud de un individuo (11).

Anteriormente se creia que la obesidad se producia por un
desequilibrio entre el aporte y el gasto calérico de una per-
sona, es decir, cuando la ingesta calérica es mayor que el
gasto, entonces se produce acumulacion de grasa. Sin em-
bargo, hoy en dia, se sabe que la obesidad no suele apare-
cer aislada, estando muy relacionada con el sindrome me-
tabolico, con enfermedades cardiovasculares, con factores
genéticos, ambientales y como no, con la diabetes mellitus
tipo 2, segun Bjerregaard et al.,2018 (12).

Toda esta acumulacion de tejido lipidico provoca un au-
mento de la mortalidad de la poblacién, debido, funda-
mentalmente a la relacion existente entre obesidad y mu-
chas patologias, sobre todo, metabdlicas que, ocasionan un
empeoramiento del pronéstico de la enfermedad. Incluso
se ha especulado que los casos de cuadros mas graves del
SARS-COV-2, se presentaban en personas obesas, segun
Stefan et al.,2021 (13).

Actualmente la obesidad se ha convertido en una verda-
dera pandemia, que cada afio que pasa se va acentuando
cada vez mas, asi, por ejemplo, desde 1975 a 2021casi se
han multiplicado por tres la prevalencia de la obesidad. Esto
esta provocando que, tanto el sobrepeso como la obesidad
estén produciendo un nimero de muertes muy elevado. En
2016, se consideraba que habia en el planeta alrededor de
mil novecientos millones de adultos que, o bien tenian so-
brepeso, o bien eran obesos. En cuanto a la poblacion infan-
til se estimaba que en 2016 habia en el mundo unos 41 mi-
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llones de nifos menores de cinco aflos que presentaban
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, esta cifra ascendia a
340 millones, cuando considerabamos la poblacién de 5
a 19 anos (10).

Por otra parte, de los 1900 millones mayores de 18 afos,
aproximadamente mas de 600 millones son obesas, lo
que representa un 13% de la poblacién mundial en 2016,
destacando que un 11% era poblacién masculina frente a
un 15% de la poblacion femenina (10).

Anteriormente el sobrepeso y la obesidad estaba rela-
cionada con el alto nivel de vida de las personas, asi era
muy normal detectarlos en paises desarrollados con buen
nivel de vida. Sin embargo, actualmente, se estd produ-
ciendo un incremento casi exponencial de la apariciéon de
casos de obesidad y sobrepeso en paises subdesarrolla-
dos o en vias de desarrollo donde los ingresos son bajos
o medianos (10).

En el afo 1975 la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
erade un 4%, en la poblacién de 5 a 19 afios. Sin embargo,
en 2016 esa prevalencia pasa a ser del 18%, siendo practi-
camente igual en ambos sexos (10).

Todo este incremento en la prevalencia del sobrepeso
y la obesidad estd correlacionado de forma directa con
un aumento de muertes. Este aumento de sobrepeso y
obesidad de las personas se puede observar en todas las
zonas del planeta, exceptuando algunas zonas del Africa
Subsahariana y Asia (10).

En la siguiente grafica vemos el ranking de paises que
presentan mayor nimero de obesos (14).

A la cabeza de este ranking, podemos observar que esta
Estados Unidos de América con una poblacién obesa en
torno a 77 millones. Como se puede observar, también,
Espafia es un pais que no se encuentra entre los veinte

17,0116,2415,61

2,82
! ] P V4
10,85710,8410,6110,44 8,6 B.54 5,38 809

Figura 1. Tomada de Statista 2028 (14).
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Figura 2. Tomada de El Orden Mundial (EOM) (15).

Tabla 1. Tomada del Ministerio de Sanidad (2020) (16).

18y mas ano
I et
| Espafia = | 16,0 15.5 16.5 103 102 104
19,7 19,8 19,5 125 144 | 106
15,7 15,1 16.4 25| 35| 16
19,1 17,6 20,8 79 64 93
16,3 14,2 18,4 100 126 | 7.8
17,5 17,9 17,1 104 99| 109
13,7 11,9 15,5 26 40 09
16,8 16,9 16,7 56 75 40
14,4 11,3 17.4 10,1 86| 117
14,2 15,2 13.2 127 101 | 148
Comunitat Valenciana 16.7 14,2 19,2 12.0 11.2 127
12,8 11,4 14,3 104 78| 127
16,5 16,2 16.8 62 46 16
13,4 13,0 13,9 75| 93| 58
19,1 18,6 19,5 142 101 | 183
13,2 13,0 135 14 14| 15
13,5 13,5 13,5 1.1 94| 128
15.8 14,3 17.3 83| 121| 652
13,5 13.9 13,1 180 | 184 | 177
[ Melila | 6.8 8,5 5.1 11,5 128 | 105

Obesidad en adultas mayores de 18 afias correspande & un Indice de Masa Corporal [peso en Kgftalla m?) == a

i
i

30,0 kg/m?. Para determinar la obesidad en nifics de 2 a 17 afios se han utiizado los puntos de corte publicados
en Cole Tj et alt. Establishing a standard definition for child overwerigth and obesity worldwide: international

survey.BM] 2000;320:1-6

Afo 2020: 18 y mas afios. *Afio 2077; Entre 2 v 17 afios
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Figura 3. Tomada de Statista (17).

paises que presentan mayor indice de obesidad, aunque
en Espana la obesidad presenta un indice elevado y estd en
pleno aumento como se vera posteriormente en la grafica
correspondiente al Reino de Espaia.

Siguiendo a Estados Unidos se encuentran los paises de
China y la India, pero en estos lo que ocurre es que su po-
blacién total de habitantes es muy elevada en comparacion
con el resto de los paises, lo que hace que su indice sea, sin
embargo, mucho menor que el de Estados Unidos.

En la figura 2 mostramos la poblacién que presenta sobre-
peso u obesidad, pero distinguiendo la autorreconocida
frente a la que hay realmente. La gréfica representa a aque-
llos individuos que presentan un IMC > a 25. Teniendo en
cuenta que el dato se ha escogido del INE y el grafico ha
sido elaborado por Alvaro Merino (2019) de la Organizacion
para la Cooperacién y el Desarrollo Econédmicos (2017) (15).

Con respecto a las cifras en Espaia, podemos observar la
evolucién del sobrepeso y la obesidad en la tabla 1 edita-
da por el Ministerio de Sanidad del Reino de Espaia, dis-
tribuida por sexos y comunidades auténomas.

Como se puede observar, son las comunidades de An-
dalucia y el Principado de Asturias las que presentan un
mayor nimero de poblacién obesa en individuos con 18
o0 mas anos de edad. Sin embargo, en poblaciones de 2 a
17 afos, son la Regién de Murcia y la ciudad auténoma de
Ceuta son las que mayor porcentaje presentan.

En la figura 3 podemos ver cdmo ha ido evolucionando los
casos de obesidad en Espaia desde el ano 2011 a 2021.

Como se puede observar, se ha pasado de 839.792 perso-
nas obesas en el ano 2011 a 4.188.562, en el ano 2021, es
decir, en diez aios se ha multiplicado por 5 el nimero de

Tabla 2. Tomada del Ministerio de Sanidad, Consumo vy Bienestar Social (18).

Encuesta Nacional Salud
en Espaina (MSCBS) 2

Observatorio D5 2016 18 Datos medjdos
2013- ) : e

EMALIA 2 [AESAN)™ 2015 18-74 Datos medidos

Estudio Nutricional de fa 5014~

Poblacion Espafiola 3015 25-64 Datos medidos

{Aranceta) 4

obesidad; OA: obesidad abdominal.

Metodologia Resultados
{anoﬂ

EP:468%  EP:625%

re SP:30,1%  SPi443%

LR Eﬁlﬁﬂi 'ﬂmﬁ

IMC:61,6% dE ercesn dE peso EP:54,1% EP! 689 %
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Tabla 3. Tomada del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Prevalencia de sobrepeso iy obesidad en la poblacion Infantil (18).

Estudio E?ad Metodologia Resultados (Total)
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casos de obesidad y como consecuencia habrd un mayor
numero de muertes y de comorbilidades asociadas al so-
brepeso y la obesidad (17).

En las siguientes graficas (tabla 2 y 3) tomadas del Ministe-
rio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, podemos ob-
servar los datos de prevalencia de sobrepeso y obesidad en
diferentes estudios realizados a poblacién adulta e infantil.

Con respecto a la Comunidad de Andalucia, los datos son
escalofriantes, como se puede observar en las siguientes
graficas o figuras y segun demuestra el Informe Anual de
2021 sobre el Plan Integral de Obesidad Infantil de Anda-
lucia (19).

Hemos querido reflejar, expresamente los datos de obesi-
dad y sobrepeso referidos fundamentalmente a la pobla-
cion infantil, pues creemos que es un problema sumamente
grave que esta afectando de una manera brusca dentro de
nuestra sociedad, produciendo multitud de patologias que
hacen empeorar la calidad de vida de los nifios tanto des-
de el punto de salud publica como desde el punto de vista
psicolégico.

En dicho Plan se sugiere que la desigualdad social existente
en la Comunidad Auténoma es uno de los desencadenantes
fundamentales que producen esta obesidad, sobre todo, en
la poblacion infantil y que la obesidad y el sobrepeso infan-
til se ha convertido en Andalucia en un verdadero problema
de salud publica que habra que combatir de manera con-
tundente, incluyendo, sobre todo, programas encaminados
a mejorar los habitos de vida saludable. (19)
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Figura 4. Sobrepeso iy obesidad en nifios de 2-15 afios (19).

En la figura 6, tomada del Informe Anual de 2021 sobre el
Plan Integral de Obesidad Infantil de Andalucia, vamos a
observar una comparativa, segun el estudio Aladino 2011,
2015y 2019, en donde se ve la evolucién del sobrepeso y
la obesidad en Andalucia y Espana.

En la figura 7 mostramos una comparativa entre el nivel
de ingresos familiares y el sobrepeso, observandose que
a menores ingresos econémicos mayor es la prevalencia
del sobrepeso.
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Fisiologia del sobrepeso y la obesidad

Si tomamos como referencia la primera ley de la termodi-
namica, la obesidad se produce como consecuencia de un
desajuste entre las kilocalorias que ingerimos y las kilocalo-
rias que gastamos. Hay que tener en cuenta que la energia
que utiliza el organismo proviene de los hidratos de carbo-
no, lipidos y proteinas. Los hidratos de carbono se almace-
nan en forma de glucdgeno, tanto en el higado como en
el musculo y su almacenamiento es limitado. Estos hidratos
de carbono, por otra parte, son la Unica fuente de energia
que va a consumir el cerebro. Sin embargo, los lipidos se
pueden almacenar casi de forma ilimitada, constituyéndose
en la principal fuente de energia de reserva de los organis-
mos (20).

Cuando hay una elevada relacion ATP/ADP, Acetil-CoA/CoA
y NADH/NAD, significa que la célula tiene una alta carga
energética y por tanto el catabolismo de los Hidratos de
carbono es inhibido. Como consecuencia de ello el Actil_
CoA que proviene del piruvato de la glucolisis, en vez de
ser ingresado en el Ciclo del Acido Citrico es desviado para
la formacion de acidos grasos de cadena larga que poste-
riormente serdn capaces de formar triglicéridos que seran
almacenados en el adipocito (20).

Por otra parte, la glucosa, procedente de los aminodcidos y
formada por gluconeogénesis es oxidada o utilizada para la
formacién de depésitos de grasa en forma de triglicéridos,
ya que es convertida en glicerol. En consonancia, las grasas
que ingerimos en la dieta se utilizan como almacén en for-
ma de triglicéridos, o bien para la producciéon de hormonas
y otros componentes celulares (20, 21).

El peso corporal va a variar en funcién de la ingesta caldrica
y del gasto energético total, teniendo en cuenta el gasto
energético basal y el gasto energético que se produce du-
rante la actividad fisica normal y, a esto habra que sumarle
el gasto energético de la termogénesis. Quedandonos la si-
guiente ecuacién: GET = CEB + CEA + CET (21).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que el consumo
energético basal representa, aproximadamente el 70% del
total y depende de forma directa del peso corporal del in-
dividuo. Otro factor a tener en consideracién son las osci-
laciones del peso corporal que conllevan a cambios en el
consumo energético basal. Generalmente el incremento en
el peso se produce en sus dos terceras partes por el tejido
lipidico, mientras que una tercera parte se debe, fundamen-
talmente al tejido magro o pardo. De ello, deducimos que
el incremento de peso no sélo depende del tejido lipidico,
sino que se produce un aumento del gasto energético res-
ponsable de mantener el nuevo equilibrio (21, 22, 23, 24).

El tejido graso no tiene limite de almacenamiento, pero el
tejido muscular si lo tiene, de tal forma que cuando se haya
alcanzado el maximo incremento de peso a expensas del
tejido muscular, las préximas ganancias de peso se haran
a costa del tejido adiposo. Justamente lo contrario ocurri-
rd en el caso de que se produzca una pérdida de peso. Por
tanto, cuanto mayor sea el peso corporal debido al tejido
lipidico producido por un incremento del ingreso energé-
tico, menor va a ser el consumo de energia, y a su vez, un
gasto energético basal bajo nos va a indicar que estamos
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en condiciones de producirse nuevas ganancias de peso
(21, 22, 23, 24).

Por otra parte, aproximadamente, el 20% de la energia
que se consume proviene de la actividad fisica diaria, que
puede representar hasta el 80% cuando las actividades fi-
sicas desarrolladas son extremas como en los deportistas,
y esta en intima relacién con el peso corporal y la edad
(21).

En cuanto al efecto termogénico, esta constituido por
el consumo energético de los procesos digestivos tales
como la masticacién, transito del alimento, digestion de
los alimentos, absorcion de los nutrientes, metabolismo
del organismo y por el efecto termogénico de los alimen-
tos en forma de termogénesis adaptativa (gasto de ener-
gia en forma de calor que tiene lugar en el tejido graso
pardo). Un ejemplo de termogénesis es el uso del tabaco
(21,22, 23, 24).

Hay que indicar que actualmente se han descubierto dos
proteinas de desacoplamiento que son Role of uncoupling
proteins (UCP 2 y 3), que estan bien expresadas en el ser
humano jugando un importante papel termogénico, ya
que son capaces de generar calor cuando el ambiente es
frio, pero su accion en la obesidad, actualmente, esta en
estudio y nos es desconocido hasta qué punto puedo o
no influir en ella (21).

En la regulacion del gasto de energia, asi como en su in-
gesta participan una serie de sistemas, aparatos y células
como son el sistema nervioso, el sistema digestivo y el adi-
pocito. El adipocito va a ser el responsable de almacenar
y liberar energia y, ademas, tiene una funcién endocrina
metabdlica bastante desarrollada. Es capaz de aumentar
su didmetro hasta veinte mas y su volumen en unas mil
veces mas. Secreta una serie de sustancias entre las que
podemos citar las siguientes, entre otras: Factor de necro-
sis tumoral alfa, proteina C, molécula de adhesion inter-
celular, factor de VWYV, angiotensindgeno, inhibidores del
activador del plasminégeno 1, adiponectin, resistin (21,
22,23,24).

Sin embargo, hay una sustancia recientemente descu-
bierta que se puede convertir en la verdadera revolucién
para la regulacién ingesta-gasto. Esta sustancia es la Lep-
tina y sus genes que la regulan, que es capaz de producir
una disminucién en la ingesta de alimentos y un aumen-
to del gasto energético. Es capaz de interaccionar con
zonas especificas del cerebro modulando el hambre y la
saciedad. Cuando se produce un aumento de los niveles
de grasa, entonces se secreta mas leptina y como conse-
cuencia se envia una sefal al cerebro para disminuir el
apetito y, al mismo tiempo, aumentar el gasto energético
(21, 22, 23, 24).

Las principales funciones Leptina serian: Produce una re-
duccion de la secrecion del neuropéptido Y, produce una
disminucién del Agouti related protein (AgRP), produce
un incremento de la melanocortina y, por ultimo, produce
un incremento de la secrecion del péptido regulado por la
cocaina-anfetamina, cuya funcién principal es la aumen-
tar el gasto energético y disminuir la ingesta de alimentos
(21, 22,23, 24).



El Agoutirelated protein (AgRP) es un neuropéptido que tie-
ne como funcién aumentar el apetito y como consecuencia
la ingesta de alimentos. Es un antagonista de la melanocor-
tina. Las neuronas que producen AgRP se pueden activar
por baja concentracién de glucosa en sangre o la ausencia
de nutrientes, es decir en situaciones de hambre, estimu-
lando el apetito (21, 22, 23, 24).

Otros factores que participan en el peso corporal son: El
sistema nervioso parasimpatico eferente, la propia estimu-
lacion de los 6rganos olfativos y gustativos, los péptidos
intestinales ya que son capaces de regular la cantidad de
alimentos a ingerir, el glucagén, el sistema endocrino (hor-
mona del crecimiento, hormonas tiroideas, hormonas go-
nadales, los glucocorticoides y la propia insulina), y el siste-
ma neurovegetativo (regula las secreciones hormonales y la
termogénesis) (21, 22, 23, 24).

Etiopatogenia

Seria un analisis simplista el considerar sélo que el sobre-
peso y la obesidad son debidas Unicamente a un desequili-
brio entre la ingesta y el gasto de energia de un organismo.
Existen, ademas, otros factores que estan relacionados con
estas patologias, entre ellos, podemos citar: Factores gené-
ticos, la propia microbiota intestinal, los cambios en el pa-
trén, tanto de la alimentacién, como del ejercicio diario que
se realiza, es decir los cambios ambientales.

Factores genéticos

Segun algunos estudios nos sugieren que el desarrollo de
la obesidad podria tener su origen durante el propio desa-
rrollo del feto. Parece ser que durante este periodo se pon-
dria en marcha lo que se llama mecanismo de programa-
cién que va a ser capaz de iniciar o activar algunos procesos
nutricionales, fisicos, hormonales y psicolégicos que van a
resultar ser fundamentales durante algunos periodos de la
vida regulando algunas funciones fisioldgicas (25).

En 222 estudios realizados referentes a la obesidad y sus ge-
nes implicados, parece ser que 71 de estos genes podrian
estar relacionados con la apariciéon de la obesidad. De es-
tos 71 genes, quince de ellos estan directamente interrela-
cionados con el volumen de grasa corporal. Uno de estos
genes es el gen fat, cuya sobreexpresion produce ganancia
de peso (25). Este gen codifica la carboxipeptidasa E, cuya
mutacion o ausencia produce obesidad en ratones. El gen
también estd relacionado directamente con el apetito y
con un aumento en el riesgo de padecer obesidad. El gen
Agouti related protein, también produce obesidad por una
expresion que se produce fuera de su lugar de la proteina
relacionada con el Agouti related protein (21).

El simple hecho de que en una familia haya unos o varios
miembros con obesidad severa nos hace pensar en que en
dicha obesidad este implicado algin mecanismo genético.
Por otra parte, si un progenitor presenta obesidad severa, la
descendencia tiene hasta siete veces mas probabilidad de
padecer obesidad (25).

Se ha identificado una mutacion en el gen ob, y en el gen
db que son responsables de la producciéon de leptinay de la
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codificacién del receptor de leptina, respectivamente. La
leptina se trata de una hormona que tiene como funcio-
nes la de ser capaz de regular el apetito y el gasto energé-
tico. Cuando se produce una mutacion en el receptor del
gen de leptina o en el propio gen de leptina se produce,
entonces, una resistencia a esta sustancia provocando so-
brepeso y obesidad. Estas mutaciones se descubrieron en
ratones, pero también se expresa en humanos (21).

Otros genes que parece que estan relacionados con la
obesidad son aquellas mutaciones que se producen so-
bre el gen que codifica la proopiomelanocortin (POMC). La
ausencia de este gen produce insuficiencia suprarrenal
porque hay una deficiencia de la hormona ACTH (21).

En poblacién alemana se ha visto o se ha relacionado la
obesidad con una mutacién de los genes que son capaces
de codificar el peroxisome (proliferator activated receptor
gamma. PPAR gamma) (21).

Otro gen implicado seria el Receptor 4 de melanocorti-
na (MC4R), cuya mutacién produce gran obesidad de tipo
monogénica. Este gen esta directamente relacionado con
la obesidad y el sobrepeso ya que se capaz de interferir en
la sensacién de saciedad. También se ha relacionado con
la produccién de obesidad a la mutacién del gen Recep-
tor 3 de melanocortina (MC3R) (26).

Otros genes implicados con el desarrollo del hipotdlamo
y que podrian inducir obesidad es el SIM 1, factor neuro-
tréfico derivado del cerebro (BDNF) (26).

El gen ADIPOQ (adiponectina) es capaz de codificar una
proteina que esta directamente relacionada con los me-
canismos de regulacién de la glucosa y los &cidos grasos,
de tal manera, que cuando se produce una variante de
este gen se incrementa de forma considerable el riesgo
de padecer obesidad y sobrepeso (26).

En definitiva, todo ello nos podria indicar que en la mayo-
ria de los casos que presentan obesidad, esta va a ser de-
bida a la propia interacciéon de una serie de genes, como
los citados anteriormente con el medio ambiente (26).

Microbiota intestinal

Parece ser que cuando se producen desequilibrios en la
microbiota del intestino, en algunos casos se origina re-
sistencia a la insulina y aumento de peso. El papel de la
microbiota intestinal y su relaciéon con el sobrepeso y la
obesidad nos esta aun los suficientemente aclarado (25).

En un estudio realizado por Sato et al(27) se pudo ob-
servar que cuando se administraba a los pacientes leche
fermentada por Lactobacillus gasseri se producia una dis-
minucién significativa del tamafo de los adipocitos y, al
mismo tiempo, se producia una disminucién de los ni-
veles de leptina en el suero del paciente. Esto nos hace
pensar que, probablemente las bacterias son capaces de
intervenir en el crecimiento de las células del tejido adipo-
so, relacionando este fendmeno con la obesidad (25,27).

Otro estudio realizado por X. Ma et al (28), consiste en
administrar a una poblacién de ratones una dieta rica en
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grasas, junto con la administracidon de bacterias del Géne-
ro Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus. De esta
manera, se pudo comprobar que se mejoraban significati-
vamente varios factores como era la estenosis y la resisten-
cia a la insulina. No obstante, todos estos estudios no nos
demuestran de forma clara la relacién entre la microbiota
y la obesidad o el sobrepeso. Habra que seqguir realizando
estudios que nos confirmen o no esta relacion (25, 28).

Cambios en la alimentacion: Factores ambientales

El desarrollo de la industria alimentaria ha permitido que po-
damos acceder de forma sencilla y accesible a cualquier tipo
de alimento durante todo el afio, lo que ha provocado que
se produzca un aumento de algunos alimentos de origen
animal. Esto sumado al incremento en la ingesta de bebi-
das carbonatadas, con un alto contenido en calérico, ha pro-
vocado, entre otros factores, una sobrealimentacién, sobre
todo en nifos y jovenes que estd redundado en un aumento
alarmante en la prevalencia de la obesidad y sobrepeso (25).

Segun Gonzalez et al (29), la composicion actual de los ali-
mentos, la potabilidad de los mismos, la racién del menud y
el nimero de comidas diarias, son claros factores de predis-
posicion de padecer sobrepeso y obesidad (15,29).

Otros factores que influyen directamente son los horarios
laborales de los padres implicando que los nifios y nifas no
coman alimentos cocinados por sus propios padres, lo que
lleva consigo a que la alimentacion se realice fuera de casa
de manera permanente. Esto contribuye de forma directa a
un aumento de peso, pues dichas comidas suelen ser mas
ricas en grasas de lo normal. No obstante, lo que verdadera-
mente importa es la gran reduccién que se ha producido en
cuanto a la actividad fisica diaria, tanto en personas jovenes
como en adultos. El sedentarismo es una de las causas fun-
damentales de la aparicion del sobrepeso y la obesidad (25).

Segun el estudio ENKID, el 32% de los nifios de edades com-
prendidas entre 6 y 9 afos hacen deporte mas de dos dias
en su tiempo de ocio. El 17,8% de las nifias entre 6 y nue-

ve ainos hacen deporte mas de dos dias en su tiempo de
ocio. En cuanto al sedentarismo, podemos afirmar que la
Comunidad Auténoma de Canarias es la que mayor por-
centaje de poblacion sedentaria presenta de Espafia, con
un 68%, le sigue en segunda posicion la Comunidad Aut6-
noma de Andalucia con un 64% (25).

Segun Stefanick(30), la actividad fisica es el principal fac-
tor para mantener un peso corporal adecuado.

Comorbilidades

Cuando un individuo presenta un IMC por encima de los
valores normales se constituye en un factor de riesgo de
enfermedades no transmisibles como pueden ser las pato-
logias cardiovasculares, la diabetes, trastornos del aparato
locomotor, depresién, ansiedad y otra serie de trastornos
mentales que van a provocar en la persona obesa una baja
calidad de vida, sin olvidarnos que, la obesidad también
constituye un factor de riesgo para determinados tipos de
canceres (10).

Entre las comorbilidades mas importantes producidas
como consecuencia de la obesidad estarian las siguientes:

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La DM2 esta intimamente relacionada con la obesidad,
afectando practicamente igual a ambos sexos y a todas
las etnias. Este riesgo de padecer DM2 se ve aumentado
dependiendo del grado de la obesidad, asi como de la du-
racion de la misma y de la distribucién en el organismo de
la grasa corporal (30).

Existe un estudio llamado Nurses Health Study, en donde
se analizaron a 114.281 enfermeras de Estados Unidos y
con un seguimiento de catorce anos. En este estudio se
pudo observar que aquellas personas que tenian un IMC
por debajo de 22 Kg/m?, presentaban el riesgo mas bajo
de padecer DM2. Pero se comprobé que conforme aumen-
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ta el IMC, el riesgo de sufrir DM2 era cada vez mayor. Asi, por
ejemplo, en mujeres que presentaban un IMC 31-32,9, ajus-
tado a la edad, tenian hasta 40 veces mas probabilidad de
padecer DM2. Sin embargo, si el IMC era superior o igual a 35
Kg/m? el riesgo se veia incrementado en 93,2 veces mas. En
el caso de los hombres se estudiaron 51.000 profesionales
de la salud. En este caso el nivel de riesgo mas bajo para pa-
decer DM2 fue con un valor de IMC inferior a 24 Kg/m?. Pero
cuando el IMC = 35Kg/m? entonces el riesgo de padecer
DM2 es de, aproximadamente, unas 42 veces superior (30).

Otro factor que influye en la aparicion de la DM2 como con-
secuencia de la obesidad es la distribucién de la grasa cor-
poral. Si el perimetro de la cintura es mayor a 1,02 m, la inci-
dencia de DM2 a los cinco afos es de 3,5 veces superior (30).

En la poblacién obesa infantil se estd produciendo un incre-
mento preocupante de casos de intolerancia a la glucosa
y DM2. En otro estudio realizado en los Estados Unidos de
América sobre una poblacién de 439 nifos y jévenes adoles-
centes de diferentes razas se pudo observar que el 3,2% de
los que tenian sobrepeso, el 14,4% de los que presentaban
obesidad moderaday el 19,9% de aquellos que presentaban
obesidad severa, no toleraban bien a la glucosa, es decir,
eran intolerante a ella. Pero lo mas paradéjico de todo es
que ocho de estos individuos llegaron a desarrollar DM2 a
los dos afos del seguimiento del ensayo (30).

Sindrome de obesidad-hipoventilacion (SHO) y Sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS)

El sindrome obesidad-hipoventilacién, se caracteriza por
hipoventilacidn, exceso de CO, en la sangre (hipercapnia) y
somnolencia, que conlleva a un deterioro importante de la
funcion respiratoria. En muchos casos este cuadro se puede
confundir con el sindrome de apnea obstructiva del suefo.
Dichos cuadros clinicos se producen por un estrechamiento
de la via aérea, debido a un exceso de grasa o tejido adiposo
en la zona perilaringea, y la pérdida de tono muscular glo-
so-faringea. Por otra parte, parece ser, que hay una relacién
de estos sindromes con la leptina, hasta tal punto que se
considera mejor predictor del SOH los niveles de leptina. Por
ultimo, decir que una reduccién del peso de aproximada-
mente un 10% mejora significativamente la sintomatologia
del Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) (30).

Dislipemias

Los dos pardmetros mas importantes son los niveles de tri-
glicéridos (TG) y la lipoproteina de alta densidad (HDL-co-
lesterol).

El estudio sobre dislipemias, es el estudio NHANES- Ill. En
dicho estudio se concluye que, a mayor IMC, mayor serd la
prevalencia de la hipercolesterolemia, sobre todo en el sexo
femenino. Si la distribucion de grasa es de predominio cen-
tral, mayores van a ser los niveles de colesterol. Con respec-
to al HDL-colesterol, la prevalencia de valores inferiores a
35 mg/dL, en el sexo femenino, y valores de HDL-colesterol
por debajo de 45 mg/dL, en el sexo masculino, estan relacio-
nados directamente con el IMC. Si el IMC aumenta en una
unidad, entonces se produce un cambio de 0,69 mg/dL de
HDL-colesterol, en el sexo femenino. En el sexo masculino
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Figura 9. Prevalencia de la hipercolesterolemia en el estudio NHA-

NES- IIT (85).

el incremento de HDL-colesterol es de 1,1, cuando se au-
menta una unidad el IMC (30).

En realidad, estas dislipemias son una consecuencia se-
cundaria que proviene del resultado de la resistencia a la
insulina en casos de obesidad, ya que, se produce una dis-
minucién de la lipasa lipoproteica y como consecuencia
de ello, se produce un aumento de los valores normales
de triglicéridos y una disminucién del HDL-colesterol (30).

Hiperuricemia

Parece ser que los niveles altos de acido Urico en sangre
estan directamente relacionados con el grado que pre-
sente el individuo de obesidad. En el estudio (Normative
Aging Study), realizado en los Estados Unidos de América
se pudo establecer una relacién directa entre los niveles
de acido urico e IMC con los niveles en ayuno de insuline-
mia y con el indice cadera-cintura. El estudio nos sugiere
que los niveles altos de acido Urico en sangre estan impli-
cados en el sindrome de resistencia insulinica-obesidad
(30, 31).

Hipertension arterial

Segun se puede concluir del estudio NHANES- lll, la preva-
lencia de la hipertensién arterial (HTA) va a ir aumentado
en funcién de como lo haga el IMC. Si el IMC es superior a
30 Kg/m?, el riesgo de padecer HTA se multiplica por 2,1
en el caso del sexo masculino. En el sexo femenino este
incremento seria de 1,9, con respecto a volares normales
de IMC (30, 32).

En otro estudio como el INTERSALT, se pudo comprobar
que por cada diez kilogramos de peso aumentado se pro-
ducia, también, un aumento de 3 mm de Hg para la PAS
(presion arterial sistolica), y de 2,3 mm Hg para (presion
arterial diastélica) DIA. Todo ello supone un aumento en
torno al 12% de riesgo de padecer enfermedad coronaria
y de un 24% de sufrir un ictus. Por otra parte, por cada kilo-
gramo perdido de masa corporal, la PAS y la DIA descien-
den, aproximadamente, un mmHag. Por ultimo, indicar que
la obesidad se constituye en un verdadero problema para
abordar clinicamente el control de la hipertension arterial
con farmacos antihipertensivos (30, 32).
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Figura 10. Estudio NHANES- I11. Prevalencia de la HTA segiin el
IMC (30).

Afectacion del Higado y la Vesicula Biliar

En la obesidad suele haber esteatosis que, a su vez, pueden
provocar una elevacién anormal de las transaminasas. Tam-
bién podemos establecer una relacién directa entre obesi-
dad y colelitiasis, ya que existe una elevacion en el nivel de
sintesis de colesterol y de su excrecién por via biliar. Esto es
asi, porque hay un incremento de la sintesis de colesterol
que es directamente proporcional a la masa de tejido adi-
poso existente. Por cada kilo de grasa que haya de mas se
sintetizan, aproximadamente, unos 20 mg de colesterol, el
cual serd eliminado por la bilis, volviéndose ésta mas litogé-
nica, es decir, se trata de una bilis que tiene mucha cantidad
de colesterol y bajo contenido en fosfolipidos, sales biliares
y agua (30).

Relacién con neoplasias

En el estudio Cancer Prevention Study, se comprobd que,
en el sexo femenino, la obesidad eleva de manera notable
el riesgo de carcinoma endometrial, mama, ovario, cérvix,
vesicula y vias biliares. En el sexo masculino se ve aumen-
tada la incidencia de carcinoma de colon, recto y préstata.
Al principio se asociaba la obesidad con el cancer de co-
lon, solo en varones, sin embargo, el estudio Nurses Health
Study no encontr6 diferencia entre el sexo masculino y el
sexo femenino (30).

Para un IMC superior a 29 Kg/m?, en el sexo femenino, com-
parado con un IMC inferior a 21 Kg/m?, la prevalencia del
cancer es del doble para el primer caso. Otros estudios epi-
demiolégicos han conseguido demostrar que la obesidad
puede tener una relacién directa con la mortalidad produ-
cida como consecuencia del cancer de mama (30).

En los datos obtenidos estudio del Nurses Health Study vie-
nen a indicarnos que cuando se produce un aumento de
peso en la edad adulta, esto tiene una relacién directa con
el riesgo de padecer cancer de mama en periodos poste-
riores a la menopausia. En definitiva, podemos afirmar que
un aumento de mas de nueve kilogramos a partir de los 18
anos duplica el riesgo de cancer (30).

Cuando el IMC es superior a 30 kg/m?, entonces el riesgo
de contraer cancer de endometrio es hasta tres veces ma-
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yor, lo que conlleva inevitablemente a poder afirmar que
cuando se produce una ganancia de peso durante la edad
adulta, este aumento de peso aumenta el riesgo de pro-
ducir este tipo de tumores (30).

Patologias musculoesqueléticas

Al producirse un aumento de peso inevitablemente se
produce una sobrecarga de las articulaciones, producién-
dose, en muchos casos artrosis en articulaciones lumba-
res y, sobre todo, en las articulaciones de los miembros
inferiores. La relacién existente entre artrosis y obesidad
es mas notoria en el sexo femenino que en el masculino.
En un estudio realizado se pudo comprobar que, si el peso
aumentaba en un kilogramo, entonces se producia un au-
mento en el riesgo de padecer artrosis que era de 9-13%
(30).

Por otra parte, también se comprobé que una disminu-
cion de dos puntos o mas en el IMC, el riesgo de padecer
artrosis se reducia a la mitad (30,33). Sin embargo, pare-
ce ser que la obesidad no produce osteoporosis ya que la
densidad del hueso es la misma. Por ultimo, indicar que la
incidencia de padecer gota es minima (30, 34).

Afecciones tocoginecoldgicas

En un estudio realizado en Estados Unidos y Canada, rea-
lizado sobre una poblacién de 597 mujeres que presen-
taban infertilidad se pudo comprobar que aquellas muje-
res que presentaban un IMC >27 presentaban hasta tres
veces mas riesgo de ser infértiles por anovulacién, com-
parandolas con aquellas mujeres que presentaban valo-
res normales de IMC. En el estudio Nurses Health Study
se demostré que se podia producir un elevado riesgo de
infertilidad por disfunciones en la ovulacién, en mujeres
que presentaban un IMC = 32 Kg/m?2. Este riesgo erade 2,7
veces superior comparado con las mujeres que presenta-
ba un IMC=20 Kg/m? (30).

Asociados a la obesidad, también, se encuentran otros
sindromes como el sindrome del ovario poliquistico, ya
que, aproximadamente, la mitad de las mujeres obesas
presentaba este sindrome (30, 35, 36).

Si la mujer estd embarazada, entonces la obesidad cons-
tituye un factor de riesgo importante a la que se le unen
una serie de patologias como hipertensién, diabetes ges-
tacional, anemia y muerte del feto. Una mujer embaraza-
da tiene hasta 10 veces mas probabilidad de presentar
hipertensidn que una mujer con un peso normalizado.
También se ha observado una correlacién directa entre la
obesidad y las malformaciones congénitas (30, 35, 36).

Con respecto a las comorbilidades que puede inducir la
obesidad, tenemos que hacer referencia al estudio realiza-
do por Freddy Febres Balestrini et al (37), en donde se es-
tudiaron 1410 pacientes con edades comprendidas entre
los 30 y 79 afos. De esta poblacidn en 27% presentaban
un IMC que estaba dentro de los valores normales, el 31,4
% presentaban sobrepeso y el 41% tenian obesidad. Den-
tro del grupo de los que presentaban obesidad lo dividie-
ron en varios subgrupos, asi 2| 26,8% de estos pacientes



Tabla 4. Comorbilidades metabdlicas e inflamatorias (37).
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Sind. Higado PCR us
Condlclén Prediabetes  DM2 Metab. Dislipldemia graso > 2 mg/l EPO
Peso normal
381 P(27,0%) 19,6 7.8 133 58,7 14.4 40.6 47.7
Sobrepeso
444 P (31.4%) 28,7* 12,1 69,27 70,7* 55.0* 45.1 69.6*
Obesldad
585 P (41.5%) 314+ 18,4* 90,3* 76.2* 81,0* 50.4* 73,1*
Prucba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0.002 0,001

Datos en %%, Significativo® (p < 0,05). DM2: diabetes 2, Sind metab: sindrome metabdlico. PCRux Proteina C reactiva ultrasensible.

EPO: enfermedad periodontal: gingivitis +

penodoatitis (PO)

Tabla 5. Comorbilidades de tipo cardiovascular (87).

ATE Placas Disf Album
Condlclén HTA HVI DD Carat Cardt EAP Erect orina ECVS
Peso normal
381 P(27.0%) 30.1 20.2 21,7 28.0 10,2 9.9 309 19.9 37.0
Sobrepeso
444 P (31,4%) 46.7* 253 352* 43.5* 13.9 94 30,0 16,4 53,0*
Obesldad
585 P(41,5%) 59,3 36,9* 38.8* 52.3* 17.7* 10.2 316 18.9 63.4*
Prueba P Chi2 0,001 0,001 0.001 0,001 0,021 0,540 0,543 0,681 0,001

Datos ¢en %e. Significativo (p < 0,05). HTA: hipertensidn artenial; HVL hipertrofia ventriculo izquierdo; DD: disfuncion diastolica; ATE Candt: aterosclerosis
carotidea: EAP: enfermedad anerial periférica: Disf Erect: disfuncién eréetil: ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

presentaban obesidad en grado |, el 10%, en grado Il y el
3,6% de los obesos presentaban obesidad en grado lll. Los
resultados obtenidos los podemos ver claramente en las si-

guientes tablas (37).

“e HIPERTENSION

Como se puede observar en esta tabla las comorbilidades
que se presentan son significativamente mucho mas asi-
duas en todos aquellos casos que presentaban obesidad

y sobrepeso que para la poblaciéon que presentaba valo-
res normales de peso corporal.

50

40

0%

Normal

Sobrepeso

Obesidad 1 Obesidad 11

Figura 11. Correlacion entre el IMC' y la HTA (87).

Obesidad 111
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Tabla 6. Relacion entre el IMC y su influencia en la HTA vy las comorbilidades metabélicas e inflamatorias (37).

Sind. Higado PCR
Condicion Predlabetes DM2 Metab.  Dislipldemia  graso EPO =2
IMC Normal, sin HTA.
2060 P (70 %) 18.0 3.0 6.0 522 12,0 432 357
IMC Normal, con HTA.
115 P(30 %) 234 19.1* 28,6* (1308 20,0* 58,.2* SR E
Sobrepeso, sin HTA.
234 P (52,7 %) 25.6 5.1 52,1 64,1 45.2 64,1 41.8
Sobrepeso, con HTA.
210 P (47,2 %) 322 19.9* 88.1* 78,17 65,8° 75.8* 48.8
Obesldad, sin HTA.
238 P (40,0 %) 30.6 1.6 81.9 80,0 72,2 67,2 47,0
Obesldad, con HTA.
347 P (593 %) 319 2592 96,8 798 87,0° 7728 32,7

Datos ¢n %%, Significativo (*) respecto a no HTA (p =< 0,05). DM2: diabetes tipo 2; EPO: enfermedad pericdontal; PCR: proteina C reactiva ultrasensible.

Tabla 7. Relacion enire el IMC v su influencia en la HTA y las comorbilidades metabdlicas e inflamatorias (87).

Album ATE Placas Disf
Condiclon orlna Carot Carot HVI DD EAP Erect ECVS
IMC Normal, sin HTA.
200 P (70 %) 11.6 16.1 3.0 82 8.6 2.6 122 225
IMC Normal, con HTA.
115 P (30 %) 20.1* 22.7* 26.9* 26,9* 52,1 9.9* 58.2% 70.4*
Sobrepeso, sin HTA.
234 P (52,7 %) 85 209 6,4 3.1 13.6 34 13.9 33.7
Sobrepeso, con HTA.
210 P (47,2 %) 25,1* 39,3 222 44,57 592 123% 48.2% T4.4*
Obesldad, sin HTA.
238 P (40,0 %) 9.2 208 7.1 14,7 17.2 42 15,0 424
Obesldad, con HTA.
347 P (593 %) 25,6% 3Tk 25,0 52.1% 53,6* 14.4* 42.6% 77.8*

Datos en %4, signibcativo (*) p < 0,05, ATE Candt: aterosckrosis carotidea; HVI; hipertroha ventriculo inquictdo; DD: distuncidn diastdlica; EAP: cafermedad
artenial perifénica; Disf Ercct: disfuncidn eréetil; ECVS: enfermoedad candiovascular subclinica.

Tabla 8. HTA asociada a obesidad con tratamiento antihipertensivo (87).

ATE Placas Sind.
Comorbilldad DM2 HVI DD Carot Carot EAP Metab. ECVS ERC
238 P. 40,0 %
Obeso 1:5 14,7 17.2 29.8 7.1 42 81,9 424 2.5
TA NORMAL

HIPERTENSION CON TRATAMIENTO

19P=13.5%
HTA TRATADA 354° 39:2% 51,8* 29.1 25.3% 17,7* 98,5* 69,6* 50
TAS 121-139.

S0P=13,5%
HTA TRATADA 23,7¢ 63,7* 52,50 30,0 22,50 1500  925* 775* 50
TAS 121-139.

144 P=24,0 %
HTATRATADA 26.3* 56,2% 61.8* 43.7* 27,7* 14.6* 97.9% 833+ 9,0*
TAS = 140,

HIPERTENSION SIN TRATAMIENTO

HP=75%
HTANO TRATADA 114 40,9* 31.8* 442* 20,4 6.8 97,7* 75,6* 4,
TAS = 140.

A"

Datos en %, significativo (*) p < 0,05, respecio a obesos no hipertensos, DM2: diabetes tipo 2; HVE hipertrofia ventriculo wzquicndo; DD: disfuncion diastblica;
ATE Cardt: atcrosclerosis carotidea: EAP: enfermedad anerial periférica: Sind. Metab: sindrome metabdlico: ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.
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Tabla 9. Relacion edad-obesidad con las comorbilidades (87).

ATE Placas DIisf
Condlclén HTA HVI DD Cardt Carot EAP EPO Erect ECVS
Obesldad
30 - 49 aiios 443 26,4 18,2 37.0 7.2 4.6 12.1 15,9 50,9
302 P (51,0 %)
Obesldad
50 - 79 aiios 75.2% 48,0* 60.4* 60,7* 28,9* 16.2 74.2 51,5* 76,6*
238 P (48,4 %)
Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,021 0.001 0,302 0,001 0,001

Datos en %6, comoarbilidades en obesos de 30 a 49 afos vs. mayores de S0 anos. HTA: hipertension arteraal; HVE hipertrofia ventriculo inquicndo; DD: disfuncidn

diastolica; ATE Cardt: ateroscleroais carotidea: EAP: enformedad artenial periférica; EPO: enfermedad periedontal; ECVS: enfermedad candiovascular subclinica

Tabla 10. Salud de las encias en la obesidad (37).

PCRus ATE Placa

Condlclén HTA >2mg/ll Carot Carot HIV DD EAP DM2 ECVS
Obesldad

Encia sana 50.3 314 433 15,9 305 28.6 9.5 9.6 52,2
156 P (26,0 %)

Obesldad

Gingivitis 60.9* 56,0 54,17 16.7 37.7* 404 9.7 19,1* 65.7*
371 P (634 %)

Obesldad

Perlodontitls 72.4% 65,5* 60,3* 2 50,0* 56,8* 13,5 37,9* 79,3*
58 P (10,0 %)

Prucba P Chi2 0.001 0,001 0,001 0,001 0.001 0.001 0,061 0,001 0,001
Datos en % * significativo: p= =< 0,05, HTA: hipertension arterial; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; ATE Carot: aterosclerosis carotidea; HVI hipertrohia

ventriculo izquiendo; DI: disfuncion diastdlica; EAP: enformedad arterial penafinica; ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica

Si comparamos a los pacientes que tenian un IMC normal
y que presentaban HTA, frente a pacientes con obesidad y
con HTA, podemos observar como los valores de prediabe-
tes, DM2, sindrome metabdlico, las dislipemias, el higado
graso la EPO y la Proteina C reactiva (PCR) se encuentran
mucho mas elevadas para el sequndo grupo de pacientes
que para aquellos que presentan un IMC normal y tienen
Hipertensién arterial.

En la tabla 9 el estudio muestra la obesidad segun la edad,
observandose que para los obesos mayores de 50 afos hay
un nimero mayor de comorbilidades que para las poblacio-
nes que tienen menos de 50 afios, sobre todo, en lo que se
refiere a la hipertension arterial (37).

En este ensayo, en donde se han estudiado comorbilidades
en relacion con el IMC, se demuestra que existe una rela-
cién directa entre el aumento del IMC y la frecuencia de
HTA, que puede variar entre un 34% a un 74% (para el caso
de obesos en grado Ill). Al mismo tiempo, se ha observado
que se produce un aumento significativamente importan-
te de las comorbilidades metabdlicas y cardiovasculares.
También se demuestra que estas comorbilidades remiten
de forma significativa en cuanto se produce una reduccién
de peso. El estudio concluye advirtiendo que el primer
objetivo es la de prevencion de la obesidad mediante una
educacion y promocion de la salud ajustadas a la sociedad
actual (37).

METODOLOGIA

El presente trabajo fin de master consiste en dos partes
claramente diferenciadas, por una parte, hemos realiza-
do un analisis actualizado de los estados de malnutricion,
haciendo hincapié en el sobrepeso y la obesidad, a nivel
mundial, a nivel nacional y a nivel de Andalucia, desde el
punto de vista epidemioldgico, fisiolégico y etiopatogéni-
co. La segunda parte esta basada en una revision sistema-
tica sobre la efectividad y tolerabilidad del semaglutida en
casos de obesidad y sobrepeso, con un objetivo claro, que
es intentar responder a una pregunta fundamental, ;es
la semaglutida un farmaco seguro y eficaz contra la obe-
sidad? No obstante, al final de trabajo hemos hecho una
mencion especial al tratamiento de la obesidad en nifos
y jévenes, junto a una exposiciéon del programa PERSEO.

Los objetivos propuestos son:

Investigar los estados de malnutricién y sobre el pro-
blema que estd provocando el aumento excesivo de los
casos de obesidad y sobrepeso en el mundo en general
y en particular en Espaia y Andalucia.

Indagar sobre la epidemiologia de la obesidad, asi
como de etiopatogenia y su fisioldgica.

Analizar detalladamente la estructura del receptor GLP-
1, asi como sus funciones mas importantes, destacando
las metabdlicas.
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« Detallar los principales agonistas del receptor GLP-1.

« Ahondar en el estudio de un agonista del receptor GLP-1,
qué es la semaglutida, analizando su estructura, propie-
dades farmacocinéticas, asi como su efectividad y seguri-
dad, frente a otros agonistas del receptor GLP-1

« Describir los principales ensayos realizados con semaglu-
tida para el tratamiento de la obesidad.

« Analizar los posibles tratamientos no farmacoldgicos para
la obesidad infantil.

+ Describir el programa PERSEO, como medida preventiva
para combatir la obesidad infantil y juvenil.

Para conseguir estos objetivos nos hemos basado en la
metodologia cientifica y utilizando fuentes cientificas pri-
marias y secundarias. Para ello se ha procedido a buscar
toda la informacién en los buscadores de las fuentes de
informacién como pueden ser PUBMED, Medline, revistas,
paginas web, Google Académico, CUIDEN, SciELO, embase
(Elsevier), Cochrane y Scopus.

La bibliografia referenciada abarca un periodo que va desde
2018 hasta el primer semestre de 2024, teniendo en cuenta
que este trabajo fin de master se ha realizado entre los me-
ses de abril y julio de 2024. No obstante, existe alguna bi-
bliografia que data de aflos anteriores a 2018, sobre todo la
referente a un estudio sobre el receptor GLP-1y sus efectos.

Para realizar el trabajo final se ha tenido que realizar una
laboriosa tarea de busqueda en libros de texto, bases de
datos, revisiones sisteméticas, ensayos clinicos, revistas del
area de medicina, quimica, farmacologia, toxicologia, pro-
ductos farmacéuticos, y por supuesto, en paginas web, utili-
zando el buscador “Google Académico”.

Todos los articulos referenciados, asi como los libros de tex-
to utilizados estaban escrito en lengua espanola o en len-
gua inglesa. Para este ultimo caso hemos tenido que utilizar
varios traductores, como, por ejemplo, el traductor DeepL.

Los descriptores usados en la busqueda de bases de datos
fueron: malnutricién, obesidad, sobrepeso, semaglutida,
rGLP-1, arGLP-1, STEP, SUSTAIN, etc....

Las primeras busquedas de bibliografia fueron realizadas
en PubMed, que utilizando el descriptor semaglutida obesi-
ty se obtuvieron 541 resultados, aplicando los filtros de afio
(2018 en adelante), ordenados por relevancia y en idioma
espanol nos quedaron 9 resultados.

El mismo procedimiento hemos utilizado usando el busca-
dor Google academic con el mismo descriptor usado ante-
riormente resultaron 453 y si afadimos los filtros de articu-
los de revisién y afo posterior a 2018, entonces resultaron
79 resultados incluyendo articulos en lengua espafiola e
inglesa. De estos hemos seleccionado 15 articulos.

El total de resefas bibliograficas incluidas en este trabajo
han sido de 78, de estas, hay articulos de revision, revistas
cientificas, libros de texto oficiales, articulos de revision bi-
bliogréfica, metanalisis y por supuesto, paginas web, como
la de la OMS y otros sitios oficiales.
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El mismo procedimiento hemos seguido utilizando las
fuentes de, Medline, CUIDEN, SciELO, embase (Elsevier),
Cochrane, Dialnet y Scopus.

La gran cantidad de informacién obtenida hemos tenida
que reducirla aplicando criterios de estricto rigor cientifi-
co, como articulos que han sido revisados, o bien que han
sido citados por el mayor nimero de autores posibles.

También se han utilizado fuentes dependientes de la
Agencia Espahola del Medicamento y Productos Sanita-
rios (AEMPS), sobre todo, lo referente al posicionamiento
terapéutico de semaglutida 2,4 mg en la obesidad, de-
pendiente del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, Agencia Europea del Medicamento (EMA) y datos
de la Food ang drug Administration (FDA).

RESULTADOS

Para el tratamiento del sobrepeso lo aconsejable seria in-
cluir modificaciones de la pauta alimentaria, utilizar una
dieta equilibrada y variada con el fin de controlar y reducir
las kilocalorias ingeridas y la ejecucién de una actividad
fisica adecuada a cada persona en funcién de sus caracte-
risticas y circunstancias de salud. El principal objetivo del
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso consiste en la
prevencién y en la produccién de cambios en el estilo de
vidas del paciente aumentando el ejercicio y restringien-
do las calorias de la dieta.

Para tratar la obesidad hay que implementar un plan inte-
gral y multidisciplinar para conseguir como objetivo final
la reducciéon de peso de la persona en cuestion. En primer
lugar, deberiamos conseguir una reduccién de peso en-
tre un cinco y diez por ciento en un periodo, aproximado
de seis meses. Primero actuaremos sobre la alimentacién,
modificando las pautas alimentarias y, al mismo tiempo,
incrementando la actividad fisica. Con respecto a la dieta,
aplicaremos directamente un plan de alimentacién equi-
librado y variado con la intencién de reducir significati-
vamente las kilocalorias ingeridas por la persona, adap-
tandolo al grado de obesidad que presente, a la presencia
de otras patologias que tenga el paciente, a la edad y a
la actividad fisica que pueda realizar. Para ello, en la die-
ta deberiamos elegir alimentos mucho mas saludables
como verduras, hortalizas, frutas y legumbres, limitando,
al mismo tiempo, el consumo de carnes rojas y grasas sa-
turadas. Deberemos de suprimir o reducir al maximo ali-
mentos y bebidas muy caldricos y, por ultimo, se deberia
realizar una buena planificacién de las comidas tomando-
se en horarios regulares y siendo las tomas equilibradas a
lo largo del dia (38).

El segundo pilar en el que se fundamenta el tratamiento
de la obesidad es el desarrollo de una buena actividad fisi-
ca, que tiene que ser adaptada a las caracteristicas de cada
persona. Para ello se debe programar una actividad fisica,
segun recomienda la OMS, en torno a unos 150 minutos
a la semana, que se ird incrementando paulatinamente y
de forma progresiva hasta conseguir como objetivo final
el realizar una actividad fisica de unos 300 minutos sema-
nales. En algunas bibliografias se sugiere realizar unos 150
minutos de ejercicio fisico intenso de tipo aerdbico, que



debe ser realizada en sesiones de diez minutos cada una de
ellas. En definitiva, se trata de reducir al minimo el sedenta-
rismo (38).

El tercer pilar seria el tratamiento farmacoldgico, que en
este caso lo vamos a estudiar detenidamente para la sema-
glutida o los llamados farmacos con efectos incretinicos,
o también llamados, agonistas de los receptores de GLP-1
(arGLP-1) (38).

El cuarto pilar para el tratamiento de la obesidad debe ser
la intervencién quirdrgica, en concreto la cirugia bariatrica
(CB) que se utiliza para casos de obesidad severa o grave.
Las técnicas mas empleadas en este caso son (38):

- Gastrectomia tubular, que consiste en eliminar de forma
quirargica el 75% del estdbmago.

+ Bypass gastrico.
« Cruce duodenal o derivacién bilio-pancreéatica.

El quinto pilar lo constituye el tratamiento psicolégico de
tipo cognitivo y conductual, que va encaminado principal-
mente a reducir los niveles de ansiedad que suelen apare-
cer en estos pacientes sometidos a reduccién de peso. Lo
que se pretende, en este caso, es mantener conductas que
sean capaces de permitir mejorar el funcionamiento psico-
social del paciente (38).

{Qué es la semaglutida?

La semaglutida es, como hemos dicho anteriormente, un
farmaco incretinico. A este grupo farmacolégico pertene-
cen la exenatida, lixisenatida, liraglutida, albiglutida, dula-
glutida y la langlenatida. Son agonistas de los receptores
GLP-1y son capaces de resistir la accion de la dipeptidilpep-
tidasa-4 (DDP-4). El GLP-1 es el péptido similar al glucagoén
1, que se trata de una hormona intestinal sintetizada en las
células L del intestino y que es degradado por la DDP-4. Por
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Figura 13. Estructura quimica de la semaglutida (42).

otra parte, el efecto incretina consiste en que cuando se
administra glucosa por via oral se producen un aumento
de insulina que es superior al efecto que produce la glu-
cosa cuando se administra por via intravenosa (39, 40).

Este efecto se puede ver graficamente en la siguiente fi-
gura. En color verde aparece la administracién de glucosa
por via oral y en color naranja aparece la administracién
de glucosa por via endovenosa.

Su estructura quimica la podemos ver en la figura 13.

Receptor del GLP-1 y sus efectos

El rGLP-1 es una hormona que esta constituido por 30 0 31
aminodcidos que se forma por la transcripcion de un gen
denominado proglucagon. Se trata de una proteina que
estd incluida en la familia de los receptores de membrana
celular acoplados a proteinas G, que no son mas que recep-
tores de membrana celular. Estdn formados por una sola
cadena que es capaz de atravesar la membrana celular has-
ta siete veces originando regiones de tipo helicoidal (20).

= Glucosa Oral
—o— Glucosa IV

Efecto Incretina

péptido C (nmol/l)

60 120
Tiempo (min)

auck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine Society.

Figura 12. Efecto Incretina. Tomada del Hospital Clinic de Barcelona (41).
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En cuanto a su estructura consta de siete dominios trans-
membranales con capacidad para plegarse en la membra-
na celular. Por los dominios del receptor es por donde va
a interactuar la molécula de GLP-1 para desencadenar una
respuesta celular (20).

Con respecto a la unién al ligando, al unirse el GLP-1 al re-
ceptor se desencadena una gran variedad de sefales intra-
celulares, produciéndose cambios conformacionales que
son los que van a producir la cascada de sefales celulares, a
través de proteinas G, siendo éstas los verdaderos interme-
diarios entre el receptor y los efectos bioldgicos (20).

De esta manera se produce la activacion de una serie de
vias metabdlicas y de sefalizaciones que son las responsa-
bles, en tltima instancia, de regular la secrecién de insulina,
asi como la inhibicién de la secrecién de glucagoén y el va-
ciamiento gastrico. Ademas, producen otra serie de eventos
relacionados con el control de la glucosa y el metabolismo
(20).

En cuanto a la regulacién del rGLP-1, ésta se produce por
internalizacidn, degradacion y reciclaje en la superficie ce-
lular (20).

Los agonistas del receptor GLP-1 producen un efecto incre-
tinico, como hemos dicho anteriormente, que es debido a
una serie de hormonas, entre las que podemos citar el GLP-
1 o el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glu-
cosa, que tienen la propiedad de secretar insulina tras una
ingesta de alimentos. El GLP-1 es secretado por células del
tipo L del intestino, concretamente, del ileon y del colon,
cuando son ingeridos nutrientes del tipo de la glucosa o de
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los lipidos. Sin embargo, el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa, es secretado por las células K
del yeyuno y duodeno (44).

Entre las acciones fisioldgicas que produce el GLP-1 cuan-
do se une a su receptor, tenemos las siguientes: Es capaz
de incrementar la produccion de insulina estimulada por
las células  del pancreas, disminuye la secrecién de glu-
cagon por las células a del pancreas, mejora significati-
vamente la sensibilidad a la insulina, o bien disminuye la
resistencia a esta y produce una disminucién de laingesta
de alimentos (44).

Por otra parte, cuando se ha estudiado empleando mo-
delos celulares se ha observado que el GLP-1 es capaz de
inducir la formacion de nuevas células {3, al mismo tiem-
po, que inhibe su muerte. La gran ventaja que presenta
el GLP-1 es que es dependiente de los niveles de glucosa
que existan en sangre, de ahi que sea casi imposible que
pueda provocar hipoglucemias (44).

La vida media del GLP-1 es de aproximadamente sesenta
segundos, es decir, es muy corta y esto es debido a que
es degradado por la dipeptidilpeptidasa 4 (DDP-4). Esto
ha conducido a la industria farmacéutica a crear anélogos
que sean resistentes a la degradacion por la DDP-4 (44).

De este receptor podemos afirmar que pertenece a la fa-
milia B de receptores acoplados a la proteina G, siendo sus
lugares de localizacién mas frecuentes el gastrointestinal,
SNC, el corazén, los pulmones y los rifones, aunque, tam-
bién, se expresan en otros lugares como pueden ser los
vasos sanguineos y en el tejido graso (44, 45).
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Figura 14. Esquema de la secrecion y efectos del GLP-1. Tomada de Kieffer y Habener. Endocrine Reviews (43).
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Tanto el GLP-1 como sus agonistas son capaces de producir
una ralentizacién del vaciado gastrico, actuan sobre el Sis-
tema Nervioso Central produciendo saciedad, de ahi que se
disminuya la cantidad de alimentos ingerida y, por ende, se
producira una pérdida de peso. No obstante, se ha compro-
bado en diferentes estudios que los arGLP-1 producen otros
efectos tales como son capaces de disminuir el estrés oxida-
tivo y los procesos inflamatorios, mejorando la funcién cog-
nitiva y la memoria del individuo, efectos neuroprotectores
y evitan en gran medida la muerte de las células (44,45).

Con respecto al sistema vascular el rGLP-1 es capaz de pro-
ducir pequenos descensos de la presidn arterial, produce
efecto vasodilatador, mejorando la rigidez de las paredes
arteriales, previniendo la formacién de placas de ateroma
(44, 45).

Sobre el corazén, los rGLP-1 son capaces de aumentar de
forma discreta la frecuencia cardiaca, mejora el metabolis-
mo del corazdn, ya que se produce un incremento en la cap-
taciéon de glucosa, es capaz de liberar mayor cantidad del
péptido natriurético auricular, presenta acciéon antinflama-
toria, son antiisquémicos y antifibréticos (44, 45). Por otra
parte, estos receptores son capaces inhibir la agregacion
plaquetaria y la trombosis, reduciendo el riesgo de infartos
de miocardio y de accidentes cerebrovasculares (44, 45).

Con respecto a los pulmones, parece ser, que pueden pro-
ducir proteccion frente a la lesién pulmonar aguda (44).

En lo que respecta al tejido lipidico o graso producen fené-
menos de diferenciacién de las células de grasa (adipocitos)
produciendo una reduccién claray notable de los depésitos
de grasa blanca, transformandolos en grasa marrén o par-
da, cuya funcién es encargarse de la termogénesis (44).

PANCREAS

T Secrecién de insulina

T sintesis de Insulina [[4f

{ Secrecién de glucagén

T Proliferacién de células beta

4 Apoptosis de las células
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CORAZON

T Contractilidad
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1 vasodilatacién
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+ Inflamacién

T =4 Presién arterial

T-—» Frecuencia cardiaca

Efectos de
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En la zona intestinal disminuyen la lipemia que se produ-
ce después de las comidas y la secrecion de QM (Quilomi-
crones) (44).

En lafigura 14 ponemos a modo de resumen los efectos de
los arGLP-1 sobre los distintos tejidos y 6ranos, pero dejan-
do los efectos metabdélicos para explicarlos mas detenida-
mente, ya que estos efectos metabdlicos son los que mas
estan relacionados con la obesidad y el sobrepeso.

Para la obtencién de agonistas del rGLP-1 se realizaron
una serie de modificaciones en el propio receptor y segun
Knudsen and Lau, 2019 (46), se observé que habia una se-
rie de posiciones en el extremo amino terminal que no se
podian modificar pues se perdia totalmente la actividad
de la molécula, estas posiciones son la 7,8,9,10,12, 13 y 15.
Al mismo tiempo, también resultaron invariables las posi-
ciones del extremo carboxilico terminal 28 y 29. Si cambia-
mos en la posicion 2 del externo amino terminal la glicina
(Gly) porla Alanina (Ala) y la introduccién de otros aminoa-
cidos en la posicion 8, se produce un efecto de resistencia
a la degradacion por parte de la dipeptidilpeptidasa 4. Al
mismo, tiempo se observéd que si la union a la albumina
del péptido enddgeno se producia con un 4cido graso de
cadena de més de 12 4tomos de carbono se veia muy fa-
vorecida la actividad de la molécula, pero esta actividad se
veia disminuida cuando la cadena de 4cido graso estaba
muy cerca del extremo amino terminal. La posicion ideal
en la que debe de estar el acido graso es la 26, en don-
de se encuentra un resto de lisina. Cuando se introducian
didcidos grasos con mas de 14 carbonos se producia una
pérdida de la actividad, pero si se introducian monoacidos
grasos, incluso hasta con 16 atomos de carbono, la activi-
dad se mantenia (46).
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Efectos metabolicos de los arGLP-1

Los agonistas del receptor de péptido similar al glucagén
tipo 1, son potentes antihiperglucimiantes, pero con la par-
ticularidad de que es poco probable que produzcan hipo-
glucemias, producen una reduccién de peso significativa y
cuando se usan los agonistas del rGLP-1 reducen la circun-
ferencia de la cintura ya que provocan una disminucion del
tejido adiposo blanco, pero no del tejido adiposo marrén o
pardo. Esto ultimo, es debido a que se produce un retardo
en el vaciamiento gastrico lo que provoca que haya un au-
mento de la saciedad, ya que se ven afectados los centros
del SNC que regulan el apetito y la saciedad, pero también
es debido a que hay un mayor consumo energético en es-
tado de reposo (44).

Por otra parte, los arGLP-1 son capaces de mejorar los niveles
de insulina en sangre, regulan la autofagia celular, son capa-
ces de inhibir la formacién de glucégeno hepatico, disminu-
yendo de forma considerable los niveles de grasa hepética y,
por ultimo, son capaces de disminuir los niveles de enzimas
producidas en el higado en el plasma sanguineo (44).

En cuanto al perfil lipidico, los arGLP-1 disminuyen los nive-
les de acidos grasos libres, los TGs y el colesterol sobre todo
el LDL-colesterol (44, 47).

Con respecto a otras acciones de los arGLP-1 podemos citar
las siguientes: Reducen los niveles de los marcadores de la
inflamacion, disminuyen los niveles del inhibidor del activa-
dor plasmindgeno | y de la leptina y, al mismo tiempo, son
capaces de aumentar los niveles de adiponectina (44,47).

En cuanto a los eventos indeseables que producen los ar-
GLP-1, suelen ser, principalmente de tipo gastrointestinal,
como nauseas y vomitos, que suelen presentarse con una
intensidad de leve a moderada y que suelen remitir confor-
me pasa el tiempo de administracién, es decir, a lo largo del
tratamiento (44).

Los principales arGLP-1, que se pueden encontrar en la in-
dustria farmacéutica son: exenatida, que puede tomarse
diariamente o semanalmente, liraglutida, lixisenatida, du-
laglutida, semaglutida, albiglutida, que ha sido sacada del
mercado farmacéutico y efpeglenatida, que actualmente se
encuentra en investigacion y desarrollo (44).

Mecanismo de accion de la semaglutida

La semaglutida es una incretina analoga al péptido 1 similar
al glucagon (GLP-1), que presenta una similitud en torno al
94% de la secuencia del GLP-1. Es, por tanto, un agonista de
este receptor que se une de forma selectiva y produce su
activacion (48).

La semaglutida es capaz de disminuir la glucemia de modo
dependiente de la glucosa, ya que es capaz de estimular
la secrecién de insulina, junto a la consecuente reduccién
de glucagén, cuando la glucemia es alta. Este mecanismo
de reduccién de los niveles de glucemia lleva implicito un
retardo en el vaciamiento gastrico. En situaciones de hipo-
glucemia, la semaglutida, provoca una reduccién en la se-
crecion de insulina, no afectando en absoluto, a la secrecion
del glucagon (48).
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Otro de los efectos importantes de la semaglutida, es ca-
paz de provocar una reduccién de peso considerable, ya
que se disminuye la ingesta de calorias, por existir una
disminucién general del apetito del individuo. Al mismo
tiempo, parece ser, que semaglutida disminuye la pre-
ferencia por alimentos ricos en grasas (47). En resumen,
cuatro serian las funciones principales de semaglutida, es-
timular la secrecién de insulina, inhibir la secrecién de glu-
cagon, retarda el vaciado gastrico y provoca un aumento
en la sensacion de saciedad (48).

Propiedades farmacocinéticas de semaglutida

La semaglutida se puede administrar por via oral o por
via subcutanea (sc). Administrada por via subcutanea se
absorbe de forma muy lenta, alcanzandose su concentra-
cién méaxima entre 24y 72 horas. Pero si se administra por
via oral presenta una biodisponibilidad absoluta baja y su
absorcién puede ser muy variable. Esta variabilidad en su
absorcion se puede modificar tomando el farmaco diaria-
mente, ya que presenta una semivida larga. Su absorcién
se produce fundamentalmente en el estémago (49).

La concentracién plasmatica maxima se suele alcanzarala
hora de su administracién por via oral, consiguiéndose un
estado estacionario entre 30 y 37 dias después de haber
iniciado el tratamiento diario. Cuando se administra a pa-
cientes con DM2 y a dosis de 7 mg/dia, entonces las con-
centraciones medias del estado estacionario fueron de
6,7 nmol/L, pero cuando la administracién es de 14 mg/
dia, entonces las concentraciones medias del estado esta-
cionario suben a 14,6 nmol/L. Todo esto nos indica que la
exposicion sistematica a semaglutida aumenta de forma
directa con la cantidad de dosis administrada. En el 90%
de los pacientes a los que se le habia administrado sema-
glutida en dosis de 7 mg, presentaban una concentracion
media que oscilaba entre 1,7-22,7 nmol/L. Sin embargo,
en el 90% de los pacientes tratados con semaglutida en
cantidades de 14 mg, presentaban una concentracion
media que oscilaba entre 3,7-41,3 nmol/L (49).

La absorcién de semaglutida se puede mejorar significati-
vamente, in vitro, con el salcaprozato de sodio (49).

Por supuesto, si su absorcion es baja su disponibilidad
también lo serd, aproximadamente de un 1%. La absor-
cién de semaglutida se ve muy influenciada, disminuyen-
do si se administra con alimentos o grandes cantidades
de agua. Para ello, lo mejor es que tras tomar la dosis co-
rrespondiente hay realizar un periodo de ayuno mas pro-
longado, de esta manera, parece ser que se aumenta la
absorcién (49).

Con respecto a su distribucion, podemos afirmar que su
volumen de distribucién es muy pequefio, ya que sema-
glutida tiene la propiedad de unirse de una forma amplia
a proteinas plasmaticas, alrededor de un 99%, siendo su
volumen de distribucién de unos ocho litros (49).

La biotransformacién de semaglutida se realiza por pro-
tedlisis de la cadena peptidica y por B- oxidacién secuen-
cial de la cadena lateral del 4cido graso que presenta, prin-
cipalmente en rindn, higado y tejidos. Parece ser, aunque
no estd demostrado del todo, que la enzima responsable



del metabolismo de la semaglutida es una endopeptidasa
de tipo neutro. Por otra parte, todo indica a que en su bio-
transformacion no interviene la enzima citocromo P450. (49)

Por ultimo, en cuanto a su eliminacion se realiza, preferen-
temente, por orina y heces. Presenta una vida media de eli-
minacién larga, lo que nos indica que es capaz de perma-
necer en el organismo por largos periodos de tiempo (49).

Pero, alrededor de un 3%, aproximadamente se elimina
sin metabolizar por via urinaria. Presenta una semivida de
eliminacién de unos 7 dias, pudiendo permanecer en el
torrente circulatorio durante 37 dias después de la ultima
dosis administrada. El aclaramiento de semaglutida es de
aproximadamente 0,04 I/h (49).

Semaglutida en obesidad y sobrepeso en adultos

En primer lugar, tenemos que citar los ensayos SUSTAIN que
son los que han evaluado la eficacia y seguridad de semag-
lutida para casos de DM2, a dosis de 1 mg por via subcuta-
nea, que en este caso no vamos analizar, pues sélo busca-
mos ensayos para el tratamiento de la obesidad.

El otro gran estudio para el tratamiento de la DM2, es el
PIONEER (Phase 32 Peptide InnOvatioN for Early Diabetes
tReatment). En este caso se estudia la eficacia y seguridad
de semaglutida en pacientes con DM2, administrando por
via oral semaglutida en dosis de, 3, 7y 14 mg.

Vamos hacer mencién a 4 ensayos clinicos sobre los que
gira la eficacia de semaglutida en pacientes con obesidad
y sobrepeso. Estos 4 ensayos en fase llla lamados STEP1-
4 (Semaglutide Treatment Effect In People with Obesity),
se acompanan de otro ensayo clinico en fase lllb, que es el
STEP-5. El numero total de participantes en los cinco ensa-
yos fue de cinco mil. De ellos, a un total de 2804 se le ad-
ministré semaglutida en cantidades de 2,4 mg, con el ob-
jetivo primigenio de evaluar la seguridad y eficacia de este
farmaco en el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso. No
obstante, hay que mencionar el estudio STEP-8, en el cual se
pudo comparar la eficacia y seguridad de semaglutida fren-
te a un grupo placebo y a otro grupo donde el tratamiento
se realizaba con 3 mg de liraglutida (50).

Las condiciones de los estudios STEP 1,2,4 y 5 incluian a pa-
cientes que habian sido sometidos a una dieta restrictiva
de 500 Kcal/dia y, que por lo menos realizaban un ejercicio
fisico semanal de unos 150 minutos. Sin embargo, en el es-
tudio STEP-3, los pacientes iban a tener una dieta restrictiva
en kilocalorias durante 56 dias, pero con un aumento de la
actividad fisica de unos 200 minutos a la semana. Ademas,
estos pacientes habian recibido terapia conductual de for-
ma intensiva (50).

Para los estudios STEP-1,3, 4, 5 y 8 se eligieron adultos con
un IMC superior a 30 Kg/m? y con sobrepeso superior a un
IMC de 27 Kg/m?. Todos ellos, a su vez, presentaban una co-
morbilidad debida al sobrepeso o a la obesidad. La otra ca-
racteristica comun a todos los estudios es que los pacientes
deberian de haber intentado rebajar peso mediante dieta,
al menos, una vez. En cuanto al estudio STEP-2, los criterios
para incluir a los pacientes fueron que presentaran un IMC
superior o igual a 27 Kg/m?, que hubieran sido diagnostica-
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dos de DM2 y que hubieran realizado un intento fallido
de reducir peso mediante la aplicacion de medidas die-
téticas (50).

En el estudio STEP-1 participaron 1962 pacientes de los
cuales el 74,1% pertenecian al sexo femenino con una
edad media de unos 46 afos, un peso de 105,3 Kg y un
IMC de 37,9 Kg/m? de media, junto con un perimetro de
cintura en torno a 114,7 centimetros. El estudio se realiz6
con un tiempo de 68 semanas. Se formaron dos grupos,
uno al que se le administré 2,4 mg de semaglutida y al
otro se le administré un placebo. En el grupo de semaglu-
tida se produjo una disminucién del peso en torno al 14,9
%, mientras que en el grupo placebo fue de 2,4%. Otros
resultados que se obtienen de variables secundarias es el
PC que se redujo en 9,4 cm, asi como el IMC que dismi-
nuy6 4,61 Kg/m?y la PAS disminuyd en 4 mmHg (50, 51).

Posteriormente, de estos 1962 pacientes se seleccionaron
327, incluyendo pacientes del grupo placebo y del grupo
de semaglutida y se prolongé6 el estudio hasta la sema-
na 120, sin tratamiento, observandose que se produjo un
aumento del peso corporal medio en los dos grupos. No
obstante, en aquellos pacientes que habian sido tratados
con semaglutida el peso pudo mantenerse, aproximada-
mente, un 5,6% con respecto al peso inicial que presenta-
ban los pacientes antes del tratamiento con semaglutida,
mientras que los pacientes del grupo placebo aumenta-
ron el peso de forma casi igual al que tenian antes del es-
tudio (50,51).

En el STEP-2 se formaron tres grupos a uno se le admi-
nistré6 semaglutida 2,4 mg, al segundo grupo se le ad-
ministré semaglutida 1mg y al tercer grupo un placebo.
Participaron en este estudio 1210 pacientes que estaban
diagnosticados de DM2 y de los cuales el 50,9% eran del
sexo femenino, con una edad media de 55 afos, un peso
medio de 99,8 Kg, un IMC de 35,7Kg/m?y un perimetro de
cintura de unos 114,6 centimetros (50, 52).

En el grupo tratado con semaglutida 2,4 mg la disminu-
cién del peso fue de un 9,6%, en el grupo de semaglutida
1 mg, la disminucién del peso fue del 7%y en el grupo del
placebo, la reduccién de peso fue del 3,4%. Sin embargo,
los resultados de otras variables como la HbA1c fue muy
semejante para el grupo de semaglutida 2,4 mg frente a
semaglutida 1 mg (1,5% en los dos casos), mientras que
para el placebo fue de 1%. Otros valores secundarios que
sufrieron una mejoria significativa fue la PAS, el perfil lipi-
dico y los marcadores inflamatorios (50, 52).

En el estudio STEP-3 se trataron un total de 611 pacientes,
ninguno de ellos presentaba DM2, de los cuales el 81%
eran del sexo femenino, con un peso medio de 105,8 Kg,
un IMC de 38 Kg/m? y un perimetro de cintura de 113
centimetros. Pero por lo menos el 75,8 presentaba una
comorbilidad asociada a la obesidad y al sobrepeso. Du-
rante las primeras ocho semanas y, de forma aleatoria, se
les indicoé una dieta de entre 1000-1200 Kcal/dia. Poste-
riormente, se le pasé a una dieta hipocalérica de entre
1200 Kcal/dia y 1800 Kcal/dia. Junto al plan dietético se
recomendod una actividad fisica de unos 100 minutos se-
manales que tenian que estar repartidos entre cuatro o
cinco dias de la semana. No obstante, cada cuatro sema-
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nas se iba incrementando el tiempo de actividad en 25 mi-
nutos hasta conseguir que el tiempo total de ejercicio por
semana fuera de unos 200 minutos. Los resultados fueron
los siguientes: Se produjo una disminucién del peso con el
tratamiento de semaglutida 2,4 mg de un 16%y en el grupo
placebo la disminucién de peso fue del 5,7% (50, 53).

En el STEP-4 se estudiaron 902 pacientes a los que se les
administré semaglutida semanal en concentraciones de 2,4
mg, durante un periodo de inclusiéon de 5 meses, junto con
la aplicacién de estilos de vida saludable. De los 902 pacien-
tes, 803 alcanzaron la dosis de mantenimiento de semaglu-
tida 2,4 mg a la semana., para continuar, en un grupo, hasta
48 semanas mas con semaglutida 2,4 mg y al otro grupo
con placebo. El 79% de los pacientes eran del sexo feme-
nino, con una edad media de 46 afos, un peso medio de
107,2 Kg, un IMC de 38,4 Kg/m? y un perimetro de cintura
de 115,3 centimetros (50, 54).

En cuanto a los resultados durante los primeros 5 meses el
peso se redujo de media un 10,6%. Tras la aleatorizacion se
produjo una disminucién de peso adicional para el grupo
de semaglutida del 7,9%, mientras que los pacientes que
continuaron con el placebo se produjo un incremento del
peso del 6,9% (50, 54).

En el estudio STEP-5 se trataba de medir la eficacia y segu-
ridad de semaglutida 2,4 mg/semana, a un tiempo de 24
meses. El total de pacientes a estudiar fue de 304, todos
ellos sin DM2, de los cuales el 77,6% pertenecian al sexo fe-
menino, con una edad media de 47 afios, un IMC de 38,5Kg/
m?y un perimetro de cintura de 115,7 centimetros (50, 55).

En cuanto a los resultados se evidencié que en la semana
104 de iniciarse el tratamiento, la disminucién de peso para
el grupo de semaglutida fue del 15,2%, mientras que para el
grupo placebo, esta reduccién de peso fue del 2,6% (50, 55).

Con respecto al estudio STEP-8 el objetivo primigenio con-
sistia en comparar la eficacia de seguridad de semaglutida
2,4 mg/semana, frente a liraglutida 3 mg/dia, en pacientes
que presentaban sobrepeso y obesidad. Se formaron dos
grupos, uno con semaglutida 2,4 mg/semana y otro grupo
con liraglutida 3 mg/dia (50).

En el grupo de semaglutida se hicieron dos subgrupos, uno
al que se le administraba semaglutida 2,4 mg/semana y

otro que era el placebo. Lo mismo ocurrié en el grupo de
la liraglutida. Y en el grupo de semaglutida frente a lira-
glutida. En todos los grupos se aplico, junto al tratamiento
farmacoldgico una dieta y ejercicio fisico adecuado (50).

El 78,4% de los participantes eran del sexo femenino con
una edad media de 49 afos, un peso medio de 104,5 Kg,
un IMC medio de 37,5 Kg/m?y un perimetro de cintura de
113,3 centimetros. En cuanto a los resultados resaltar que
la disminucién de peso en el grupo de semaglutida fue del
15,8% frente al 6,4% del grupo tratado con liraglutida (50).

Hay otro estudio llamado STEP-6, (Kadowaki et al., 2022)
(56). en donde se estudia la eficacia y seguridad de sema-
glutida, pero en poblacién asiatica. Para esta poblaciéon no
se usa como indicador de obesidad el IMC sino el perime-
tro de cintura. Los resultados fueron claros y elocuentes,
pudiendo concluir diciendo que los resultados son muy
semejantes a los ensayos anteriores en donde se estudia-
ban poblaciones americanas y caucasicas (56).

En la siguiente tabla podemos ver resumidos los resulta-
dos del estudio de semaglutida frente a liraglutida. Por
destacar, podemos afirmar que la pérdida de peso mayor
al 10 % fue en el caso de semaglutida del 70,9%, mientras
que para el caso de la liraglutida fue del 25,6%. Para una
reduccién de peso mayor o igual al 15%, para semaglutida
fue del 55,6%, mientras que para el caso de liraglutida fue
del 12%. Y, por ultimo, para una reduccion del peso ma-
yor igual al 29%, en el caso de semaglutida fue del 38,5%,
mientras que para el caso de liraglutida fue del 6%. Como
podemos observar en todos los casos descritos de este
estudio se muestra superioridad de semaglutida frente a
liraglutida en la reduccion del peso corporal y, por tanto,
para el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso estaria
indicado en primer lugar la administracion de semagluti-
da a 2,4 mg frente a liraglutida.

En las figuras siguientes vamos a mostrar graficamente
los resultados obtenidos administrando semaglutida 2,4
mg en individuos que presentan obesidad y referidos al
estudio STEP. En amarillo se representa el grupo placebo,
mientras que en azul se presenta al grupo tratado con
semaglutida 2,4 mg. En esta figura podemos observar de
forma muy clara como la reduccién de peso corporal en
todos los ensayos de STEP es netamente superior para

Tabla 11. Resultados principales en los grupos que recibieron semaglutida y liraglutida a las 68 semanas de seguimiento (56).

Semaglutida
Desenlace
2,4mg, N=126
Porcentaje de cambio de peso -15,8(-17,6 a
corporal, media estimada de -15,9)

cambio (IC 95%

Pérdida de peso = 10%, n/N (%)

Pérdida de peso = 15%, n/N (%)

Pérdida de peso = 29%, /N (%)
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83/117 (70,9)

65/117 (55,6)

45/117 (38,5)

Liraglutida Semaglutida vs.

3mg, N=127 liraglutida (IC 95%)
-6,4(-8,2a DM-9,4(-12,0a
416) "6;8)

30/117 (25,6)

14/117 (12)

7/117 (6)

OR 6,5 (3,5a11,2)

OR79(4,12154)

OR 8,2 (3,5219,1)
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Figura 16. Estudio STEP a largo plazo (58).
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Figura 17. Categorias para la pérdida de peso de los estudios STEP (58).

los grupos que han tomado semaglutida 2,4 mg frente a
la reduccién de peso corporal que nos proporciona el gru-
po placebo. La mayor reduccidn de peso se presenta en el
ensayo STEP-4, seguido del STEP-3 y el ensayo que menor
reduccion de peso corporal estd representada por el ensayo
STEP-2, que tan solo es del 9,6%.

En las siguientes tablas, se ilustran las principales variables
de los estudios STEP 1-8, asi como los resultados obtenidos
para las variables principales de los ensayos STEP 1-3 y los
estudios STEP 4-5, 7 8.

Con respecto a la seguridad de semaglutida, vamos hacer
referencia a 4 ensayos en fase llla, con un total de partici-
pantes de 3052 pacientes tratados con semaglutida. De
ellos, a 2650 pacientes se les administré un tratamiento
con semaglutida de 2,4 mg de dosificacién vy, al resto se
les administré semaglutida en concentraciones de un mg.
El grupo placebo estaba formado por 1529 pacientes (50).

Los efectos adversos indeseables se mostraron claramen-
te en el grupo que habia sido tratado con semaglutida
frente al placebo. A continuacién, se muestran, en la si-
guiente tabla los resultados de la seguridad.



NPunto

Tabla 12. Resultados para la variable principal y secundaria de los ensayos STEP 1-8. Tomada de AEMPS. Ministerio de Sanidad (50).

Tabla 13. Resultados para la variable principal y secundaria de los ensayos STEP 4-5y 8. Tomada de AEMPS. Ministerio de Sanidad (50).

STEP1 STEP 2 STEP3
2 SEMA SEMA SEMA SEMA
Variable Placebo | Placebo Placebo
2,4mg 24 mg 1mg 2,4 mg
Cambio en el peso
149 -24 -9,6 7.0 3,4 -16 =57
corporal (%)
Diferenci -12,44
by -621(-728a-5]15) 103 (1202 -86)
placebo (IC95%) (<1337 a -1151)
Participantes
con pérdida de 835 31 67,4 571 30,2 866 476
peso 5% (%)
OR (IC35%) N2({B3al1s2) 4,88 (358 a 684) 61 (40a93)
Participantes
con pérdida de 66,1 12 445 297 10,2 7535 270
peso 10% (%)
OR (1C95%) 147 M1a19.4) T4 (482 a1124) 74 (42a00)
Participantes con
pérdida de 479 48 250 ns 43 558 132
peso 15% (%)
OR (IC95%) 19,3029 2 28,8) 7,65 (41N 814.22) 79 (49 8126)
Perimetro cintura
-1354 =413 -84 -6.7 4.5 =146 -63
{em)
Diferencia con -9.42
) . =49 (-6,0 a -3,8) 79 (42 2126)
placebo (1C95%) (-10,30 a -8,53)
Presion sistélica
-6,16 -1,06 -39 -29 -05 -63 -16
(mmHg)
Diferencia con
-5]10 (6,34 a -3 .87, =34 (-56a-13) =39 (-6.4a-15)
placebo (IC95%) { = ) S 75

Variable Semaglutida | Placebo | Semaglutida | Placebo | Semaglutida | Placebo
2,4mg 2,4mg 2,4mg |
Cambio en el
peso corporal -7,9 6,9 -15,2 -2,6 -15,8 -5,4
%
Diferencia con
placeho (IC 14,8 (-16,0 3 -13,5) -12,6 (-15,3 a -9,8) -9,4 (-12,0 2 -6,8)
95%)
Participantes
conpérdidade | e | ceecrreienees 77,1 34,4 87,2 58,1
peso 5%
OR(IC95%) | e 5,0(3,0a8,4) R .
Participantes
con pérdida de 61,8 13,3 70,9 25,6
peso 10%
OR(IC95%) | e 7,2(4,0a13,2) 6,3(3,5211,2)
Participantes
con pérdida de 52,1 7,0 55,6 12,0
peso de 15%
OR (IC95%) 9,4 (4,4220,0) 7,9(4,1a154)
Perimetro de -6,4 3,3 -14.4 -5,2 -13,2 -6,2
cintura cm
Diferencia con
placebo -9,7 (-10,9a-8,5) -9,2(-12,2a-6,2) -6,6 (-9,1a-4,2)
(1€95%)
Presion 0,5 4,4 57 -1,6 -57 -2,9
sistolica mmHg
Diferencia con
placebo -3,9(-5,8a-2,0) -4,2 (-7,3a-1,0) -2,8(-6,1a0,6)
1€95%)
HbAL 01 | 01 043 | 010 02 | 02
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Tabla 14. Resultados globales de los cuatro estudios de seguridad analizados (50).

L

Los principales eventos adversos indeseables son los que
afectan al sistema gastrointestinal, al nervioso y a disfun-
ciones de tipo general y de la zona donde se producia la
administracion (50).

Con respecto a los trastornos gastrointestinales mas fre-
cuentes podemos citar a las nduseas, diarrea, estrefimien-
to, vémitos, dispepsia, dolor abdominal, eructos, distension
abdominal y flatulencia. Cuando se comparan los eventos
adversos de semaglutida frente a liraglutida, estos son li-
geramente menores en el tratamiento de liraglutida, pero
los resultados no son lo suficientemente relevantes. Asi, por
ejemplo, en el grupo de semaglutida los eventos secunda-
rios indeseables se dieron en un 84,1%, mientras que en el
tratamiento con liraglutida, los eventos secundarios inde-
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seables aparecieron en el 82,7% de los pacientes, practi-
camente semejantes (50).

En la tabla siguiente mostramos la frecuencia con la que
se producen los principales eventos adversos indeseables
de semaglutida 2,4 mg, frente a semaglutida 1 mg. Tabla
de elaboracién propia, pero con datos recogidos de los
estudios STEP 1-5y 8.

Por efectos adversos de especial interés nos referimos a
la hipoglucemia, colelitiasis, pérdida de cabello, aumen-
to de la frecuencia cardiaca, muy raramente, pancreatitis
aguda, retinopatia diabética, neoplasmas malignos y la
aparicion de anticuerpos antisemaglutida en una propor-
cion del 2,9%. Podemos concluir, con respecto a la segu-

Tabla 15. Frecuencia de aparicion de los eventos gastrointestinales (50).

Semaglutida 2,4 mg Semaglutida 1,4 mg
Nauseas 38,3% 14,0%
Diarrea 26,8% 14,3%
Estrefiimiento 21,8% 10,2%

21,8%

Vémitos 5,7%
Dispepsia 7.6% 2,7%
Dolor abdominal superior 7,1% 3,6%
Eructos 6,5% 0,4%
Distensién abdominal 6,3% 4,3%
Flatulencia 5,3% 3,7%
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ridad de semaglutida 2,4 mg que, es muy similar al de otros
agonistas del receptor GLP-1 (50).

En lo referente a su valoracién clinica, podemos destacar,
que como hemos visto en los estudios analizados hasta este
momento, el tratamiento del sobrepeso y la obesidad con
semaglutida 2,4 mg acompafnado de una dieta hipocalérica
y de una actividad fisica adecuada al paciente, resulta eficaz
y seguro, ya que, los resultados de los ensayos estudiados
han sido significativamente positivos para el tratamiento
del control y pérdida de peso (50).

A continuacion, vamos a sefalar otros estudios relaciona-
dos con la administracién de semaglutida para la reduccion
del peso en personas obesas y con sobrepeso.

En un estudio realizado por Capehorn et al (2020)(60) so-
bre pacientes diagnosticados de DM2 y que presentaban
obesidad. Este ensayo se realizd a una poblacidon que pre-
sentaba una edad media de 55 aios, un IMC medio de 32,6
Kg/m? y con una duraciéon del tratamiento de 56 semanas.
Se compard la eficacia y seguridad de semaglutida 0,5 mg
frente a semaglutida 1 mg, pudiéndose comprobar que el
grupo tratado con semaglutida 0,5 mg fue capaz de reducir
el peso corporal de 2,35 a -4, 72 Kg, mientras que para el
grupo tratado con semaglutida 1 mg la reduccién del peso
fue de -2,96 a -6,76 Kg (59,60).

Segun Ahrén et al (2018)(61), al realizar un estudio sobre pa-
cientes que estaban diagnosticados de DM2 y presentaban
obesidad, observé que se producia una mayor pérdida de
peso en aquellos pacientes que sufrian nauseas y vomitos,
que en los que no sufrian estos eventos. El ensayo se realizo
sobre pacientes con una edad media de 53,7 afos, con IMC
superior a 32,2 Kg/m? y con una duracién de 56 semanas.
Se comparo la eficacia y seguridad de semaglutida 0,5 mg
frente a semaglutida 1 mg. La reduccién de peso para el
caso de semaglutida 0,5 mg fue de -3,2 a -4,1 en aquellos
pacientes que no habian sufrido las nduseas y vomitos. Para
el caso de semaglutida 1 mg, la reduccién de peso fue de
-4,3 a-6 Kg, por supuesto, también, para aquellos pacientes
que no habian sufrido las nduseas y los vémitos (59, 61).

En el ensayo realizado por Wharton et. al. (2021) (62), sobre
pacientes que presentaban obesidad, con una edad prome-
dio mayor de 18 afos, un IMC superior a 27 Kg/m?y con una
duracién del tratamiento de 68 semanas, se pudo compro-
bar que los eventos gastrointestinales indeseables fueron
mucho mas frecuentes cuando se administraba semagluti-
da 2,4 mg frente a placebo y estos eventos fueron de le-
ves a moderados y generalmente remitian con el tiempo.
En este estudio se concluyé que la reduccién de peso que
provocaba la semaglutida es independiente de los eventos
gastrointestinales indeseables. En estas condiciones de ex-
perimentacion y observando a pacientes con hipoglucemia
concluyo que en el uso de semaglutida no fue capaz de au-
mentar y disminuir el peso del individuo, lo que nos indica
que en estas condiciones va a mantener el peso corporal
del paciente (59, 62).

Hay un estudio donde se compara la efectividad de sema-
glutida frente a dulaglutida. Este estudio fue realizado por
Pratley et al (2018) (63) sobre pacientes que presentaban
DM2 y obesidad, con una edad media de 55 afos, un IMC
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de 33,1 Kg/m? y con una duracién del tratamiento de 40
semanas. El resultado fue claro y significativo, resultando
ser superior la semaglutida pacientes con DM2 frente a
dulaglutida, tanto en el control glucémico como en la re-
duccién del peso corporal (59, 63).

Los laboratorios Novo Nordisk en 2019 (64), realizaron un
estudio en pacientes con DM2 y obesidad, con una pobla-
cién de 54,8 ailos de promedio, un IMC de 37,3 Kg/m? con
una duracién de 56 semanas, administrando semaglutida
0,5 mg frente a semaglutida 1 mg una vez a la semana.
Se pudo comprobar que se producia una pérdida de peso
significativamente importante. Asi con semaglutida 0,5
mg la pérdida de peso fue de 4,28 Kg, mientras que con
la administraciéon de semaglutida 1 mg, la reduccién de
peso fue de 6,13 Kg. Esto venia a demostrar que el uso de
semaglutida para el tratamiento de la obesidad, acompa-
fnado de una dieta hipocalérica y de una buena actividad
fisica, es una buena herramienta para dicho tratamiento
(59, 64).

En un metandlisis de 143 estudios, con un nimero de par-
ticipantes cercano a los cincuenta mil se realizé una com-
parativa de los efectos producidos por distintos grupos
de farmacos que se usan en el tratamiento de la obesidad
y el sobrepeso, referidos a los estilos de vida. Pues bien,
segun (Q. Shi et al., 2022) (65) los que mejores estilos de
vida proporcionaban a los pacientes son los agonistas del
receptor GLP-1, sequidos de fentermina-topiramato y, por
ultimo, naltrexona-bupropién y en concreto, dentro de los
arGLP-1, el mejor de ellos resulté ser semaglutida (65).

Es imprescindible apuntar que parece que se abren nue-
vas perspectivas para el tratamiento de la obesidad y el
sobrepeso a nivel de nuevos farmacos que ya se estan
ensayando en diferentes estudios. Uno de estos princi-
pios activos, a destacar es la cagrinlitida, sobre la cual se
ha realizado un estudio observandose que conforme au-
mentaba la concentracién de este farmaco mayor era la
reduccién de peso que producia. Cuando se administraba
a concentraciones de 4,5 mg era capaz de reducir el IMC
en 5,6 puntos, mientras que, para la dosis de 0,16 mg, la
reduccion del IMC fue de 2,6. En cuanto a la disminucién
del peso corporal fue para la dosis de 4,5 mg de 15,9 Kg,
mientras que para la dosis de 0,16 mg la reducciéon de
peso fue del orden de 8 Kg, seguin (Enebo et al., 2021) (66)

Otro principio activo del cual se estan realizando ensayos
como el SURMOUNT-1, que se encuentra en fase ll, es la
tirzepatida que, parece ser que produce disminuciones de
peso bastante mas superiores que la semaglutida. (Jung &
Jung, 2022) (67).

Tratamiento de la obesidad y sobrepeso en la infancia
y juventud

El tratamiento de primera linea de la obesidad infantil
y juvenil va a pivotar sobre tres ejes fundamentales, un
componente comportamental, un eje dietético nutritivo y
un componente relacionado con la actividad fisica a desa-
rrollar por el nifio y el joven. En estos momentos la Agen-
cia Europea de Medicamento (EMA) no nos indica ninguin
medicamento para tratar el sobrepeso y la obesidad en



nifos y jovenes. Sin embargo, la FDA americana si acepta
utilizar la tetrahidrolipstatina y la liraglutida en poblaciones
de jovenes, mayores de 12 afos y fentarmina-topiramato
en mayores 16 aios., siempre y cuando la obesidad se pre-
sente asociada con DM2, para el primer caso. No obstante,
actualmente podemos encontrar un farmaco que esta en
fase de investigacion y desarrollo clinico, que se trata de un
principio activo que actia como agonista melanocortinico,
en sujetos que presentan una disfuncién en la via lepti-
na-POMC (68, 69, 70).

Con respecto al tratamiento con tetrahidrolipstatina (or-
listat), en nifos mayores de 12 afos, se realiz6 un estudio
en Estados Unidos y Canadd sobre una poblacién de 539
pacientes con mas de 12 afos y que presentaban un IMC
con dos desviaciones tipicas sobre el normal, observandose
que se producia una disminucién del peso en torno a un 3%
en un mes de tratamiento, en el grupo de tetrahidrolipsta-
tina frente al grupo placebo. Las dosis recomendadas para
la administracion de tetrahidrolipstatina oscilan entre 60 y
120mg/3veces dia. Este farmaco, parece ser que actua in-
hibiendo las lipasas gastrointestinales. Por ultimo, recordar
que su uso esta restringido, y el paciente debe de seguir
una dieta baja en grasas. No obstante, este principio acti-
vo presenta eventos indeseables del tipo de: Urgencia fecal
con un incremento de materia fecal, esteatorrea, flatulencia
y, lo que es mds importante es capaz de inhibir la absorcién
de vitaminas liposolubles como la Vitamina D (69).

Con respecto a la fentarmina-topiramato, se administra en
pacientes mayores de 16 afios que presentan un IMC= P95.
Este farmaco actua incrementando la concentracion de ca-
tecolaminas y de serotonina en el Sistema Nervios Central y
lo que hace es disminuir el apetito. Se usa a dosis de 15-30-
27,5 mg/dia. Como eventos indeseables podemos destacar:
Las palpitaciones, diarrea, cefalea y estrefiimiento. Estd pro-
hibido usarlo mas de 3 meses seguidos. El topiramato es un
bloqueante de canales de sodio, antagonista de los recep-
tores del glutamato, capaz de inhibir la anhidrasa carbéni-
ca. Su principal accién es inhibir el apetito, por actividad del
GABA. La dosis recomendada oscila entre 25 y 100 mg. Sus
eventos adversos indeseables son la acidosis metabdlica
entre otros (69).

El otro formaco que hemos mencionado anteriormente y
que esta aprobado por la FDA es la liraglutida a pacientes
que pesen mas de 60 Kg y que presenten un IMC superior
a 30 Kg/m?2 Primero se suele administrar a dosis de 0,6 mg
para ir incrementando cada semana otros 0,6 mg, hasta lle-
gar a un total de 3 mg. Este tratamiento presenta un alto
costo y los estudios que se han realizado no son lo suficien-
temente concluyentes. De ahi, que se debe seguir investi-
gado sobre este farmaco para que su uso se generalice (69).

En un estudio realizado sobre adolescentes de edades com-
prendidas entre 12 y 18 afos, con IMC>P95 o IMC >P85 y
que presentaban otra comorbilidad, se administré6 sema-
glutida, comprobandose que se producia una pérdida de
peso y una reduccién del IMC, mayor en el grupo de semag-
lutida comparada con el grupo placebo. No obstante, el es-
tudio presentaba varias deficiencias y habra que continuar
realizando nuevos estudios para que la EMA pueda aprobar
el uso de los arGLP-1 en nifios y adolescentes (69).
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Por otra parte, indicar que la finalidad que presenta el
componente comportamental es intentar conseguir que
el nino adquiera nuevos habitos y habilidades que le ayu-
den de manera clara a conseguir los objetivos propuestos.
Para ello, utilizaremos técnicas que consistan en modificar
la conducta del nifio, asi como aplicar una terapia dirigi-
da a disminuir el estrés y procesos de analisis de esfuerzo
y recompensa. Las intervenciones de tipo psicoldgico se
pueden llevar a cabo de forma individual o grupal. Se em-
pleardn técnicas de tipo cognitivo conductual. Se deben
de incluir algunos aspectos como la motivacion del trata-
miento, técnicas que sean capaces de conectar el estado
emocional del nifo con su tipo de alimentacién (68).

Con respecto al eje dietético nutritivo deberiamos em-
plear una alimentacion mixta y variada, pero con una
importante restriccion en el consumo energético o de ca-
lorias. Se recomienda el consumo de frutas, hortalizas, le-
gumbres, cereales integrales y frutos secos. Por otro lado,
reduciremos en la medida de lo posible el consumo to-
tal de grasas, reduciendo al minimo las grasas saturadas,
sustituyéndolas por grasas de tipo insaturado. También
reduciremos de forma drastica el consumo de azucares,
evitando, en la medida de lo posible el consumo de bebi-
das azucaradas (68, 71).

Sobre el componente relacionado con la actividad fisica,
tendremos que programar una actividad diaria que ele-
ve el consumo energético de manera considerable, evi-
tando, en la medida de lo posible, el sedentarismo. Dicha
actividad fisica debe de incrementarse paulatinamente
conforme avanza el tratamiento (68, 72).

Se recomienda un minimo de una hora diaria de actividad
fisica que se ird incrementado poco a poco segun avance
el tratamiento. Junto a esto se recomienda, también, que
el nifo y el adolescente descansen unas diez horas diarias
(68,72).

Por otra parte, parece ser, aunque los estudios analizados,
no son demasiado claros, que la microbiota intestinal jue-
ga un papel de modulacién en las enfermedades asocia-
das con la obesidad (61). De ahi, que, junto al abordaje de
la obesidad desde los tres pilares anteriormente descritos,
anadamos uno mas que es la administracién al nifio y jo-
ven de prebidticos y probidticos, con la intenciéon de man-
tener la heterogeneidad de la flora intestinal (72).

No obstante, la mejor actuacién sobre la obesidad vy el
sobrepeso es la prevencion. En este sentido existe en Es-
pafa un Plan Estratégico Nacional para la reduccién de la
Obesidad Infantil (2022-2030) (73).

Es un plan impulsado por el Gobierno de Espaha y que
esta coordinado por el Alto Comisionado contra la Pobre-
za Infantil de la Presidencia de Gobierno y en colabora-
cion con la Gasol Foundation. El plan se compone de 6
lineas estratégicas (73):

- Crear un ecosistema basado fundamentalmente en el
desarrollo de la actividad fisica y el deporte.

- Fomentar un ecosistema basado en una alimentacién
variada y saludable.
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64 centros escolares
> 13.000 alumnos
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34 centros Intervencion

33 centros Control
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Figura 18. Datos generales del Plan Perseo (74).

Tabla 16. Participantes por comunidades en el Plan PERSEO (74).

Comunidad Auténoma Alumnado | Autorizaciones Familias
(95,99%) (79,4% responde)
Andalucia 3.587 3.506 2.440
Canarias 2.308 2.203 1.441
Castilla y Ledn 2.020 2.026 1.904
Galicia 1.534 1.365 1.183
Extremadura 817 771 722
Murcia 1.237 1.110 1.049
Ceuta 857 847 700
Melilla 1.408 1.388 1.056
Total 13.767 13.216 10.495

« Proporcionar al nifo un ecosistema en donde se pueda
generar un descanso adecuado para obtener un bienes-
tar emocional enriquecedor.

« Intervencién de los organismos publicos que sean capa-
ces de promover estilos de vida saludables.

« Garantizar la proteccién de la salud en nuestros nifios y
jovenes.

+ Modificar el comportamiento cultural para que ellos
sean capaces de crear estilos de vida saludable.

Como medida preventiva aplicada en Andalucia, hablare-
mos del plan PERSEO.

Se trata de un programa desarrollado conjuntamente en-
tre el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, jun-
to con el Ministerio de Educacion.
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Prevalencia | Nifios: 19,87 %
obesidad [Nifas: 15,31 %

Figura 19. Prevalencia de la obesidad al principio del Programa (74).
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Figura 20. Prevalencia de obesidad al final de programa (74).

Este plan comenzd en 2005 y aun se sigue desarrollando
en la actualidad. Es desarrollado por las Consejerias de Sa-
nidad y educacién de Andalucia, Canarias, Castilla y Ledn,
Extremadura, Galicia y Murcia y las ciudades autbnomas de

Ceuta y Melilla.
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con edades comprendidas entre 6 y 9 afios. Otro objetivo
a destacar es la implicacién de las familias, de los colegios
y de los entornos escolares.

En las siguientes tablas y figuras vamos a sefialar los resul-

tados del Programa PERSEOQ, en cuanto a participantes, en

El objetivo primigenio de este plan es la de crear habitos de
estilos de vida saludable en nifios de educacién primaria,

Tabla 17. Porcentaje de nifios obesos al terminar el programa que no lo eran antes de comenzar el programa (74).

% No obesos al inicio Obesos al inicio
Nifios Ninas Nifios Nifas
Intervencién 3,01 1,96 66,06 62,93
Control 2,99 2,30 65,86 66,96
Total 3,00 2,14 65,95 65,11

Tiempo dedicado a la actividad fisica
(juego o deporte) el dia anterior

%

Figura 21. Tiempo en la actividad fisica (74).
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cuanto a datos de obesidad, actividad fisica, alimentacion
y apreciacion del programa final.
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® Consumo de frutas: Algo mas de una racién diaria

® Verduras: No llega a 1 racion diaria

® Perfil medio: aprox. 2 raciones diarias frente a las 5 recomendadas
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Figura 22. Hdbitos de alimentacion. Frecuencia semanal en el consumo de frutas y verduras (74).
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Hay una oferta significativamente mayor de raciones de ensalada y
fruta en los colegios en los que se ha aplicado PERSEO

Figura 238. Hdbitos alimenticios. Frutas y verduras (74).

Segun los datos expuesto en las tablas y figuras anteriores
podemos concluir de forma clara que el programa PERSEO
ha conseguido una muy buena participacién e implicacién
de las familias y de los escolares. Se puede observar un efec-
to positivo del desarrollo del programa PERSEO en la preva-
lencia de la obesidad en los nifios y ninas participantes. El
otro gran objetivo conseguido es que se ha producido un
efecto positivo por parte de los escolares en modificar sus
habitos alimenticios de actividad fisica diaria. No obstante,
el programa habra que valorarlo a mas largo plazo, pero
en todo caso, podemos afirmar que ha sido eficaz entre los
escolares para modificar sus habitos alimenticios, asi como
desarrollador de una buena actividad fisica diaria (74).

DISCUSION

Debido al rapido crecimiento de la prevalencia en el mun-
do de casos de obesidad y sobrepeso y como consecuencia

Revista para profesionales de la salud

de ello, esto lleva asociado un incremento de comorbili-
dades, tales como la hipertensién arterial, la DM2 y otras
que ya hemos citado anteriormente. Por ello, urge realizar
investigaciones para encontrar farmacos que sean capa-
ces de controlar estos estados de obesidad.

Hasta ahora habia pocos farmacos que pudieran, junto
con una dieta hipocalérica y una actividad fisica adecua-
da, reducir de manera notable los estados de obesidad y
sobrepeso.

Uno de estos farmacos “milagro” es la semaglutida, una
incretina que se trata de un agonista del receptor GLP-1.
Hoy en dia, la semaglutida se utiliza para los estados de
diabetes mellitus tipo 2 y para la obesidad. El tratamiento
de la obesidad con semaglutida 2,4 mg/semana por via
subcutanea debe de ir acompanado de una dieta hipoca-
I6rica y de un aumento en la actividad fisica del individuo,
siempre y cuando el IMC sea igual o superior a 30 Kg/m?2.



Como hemos visto semaglutida 2,4 mg ha sido estudiada
en cuanto a su eficacia y seguridad en cinco estudios en
fase lll, a doble ciego y un estudio comparandola con la
accién frente a liraglutida. Los ensayos STEP 1,3,4,5y 8 se
realizaron sobre una poblacién que presentaba obesidad y
sobrepeso y que, ademas, tenian asociados a la obesidad,
al menos, una comorbilidad. En el ensayo STEP-2 se inclu-
yeron pacientes que, ademas, de ser obesos presentaban
DM2, con unos niveles de HbA1c comprendidos entre 7%y
10%. En todos estos estudios el objetivo primario era obser-
var la variacion de peso porcentual.

Como hemos podido comprobar en los ensayos STEP1,
2,3/4,5, se ha podido comprobar que el tratamiento de la
obesidad con semaglutida 2,4 mg, produjo una disminu-
cion significativa del peso corporal, superior al 5%, durante
el tiempo que duré el ensayo que fue de 68 semanas. En el
STEP-1 la reduccién de peso fue del -12,4%, para el STEP-2
fue del -6,2%, para el STEP-3 fue del -10,3%, para el STEP-4
fue del -14,8% y para el STEP-5, esta reduccién del peso fue
del orden de -12,5%. En el caso del ensayo STEP-8 en donde
se compara la efectividad de semaglutida 2,4 mg frente a
liraglutida 3 mg, se vio claramente que la reduccién de peso
de semaglutida 2,4 mg es mucho mayor que la provocada
por liraglutida, con una diferencia a favor de la primera del
orden de -9,4%.

En el STEP-2, que incluye a pacientes diagnosticados de
DM2, se observoé que en este caso la reduccion de peso es
significativamente menor que en los ensayos en donde no
se incluian pacientes con DM2, aunque, en todo caso, tam-
bién se produjo una reduccién de peso importante.

La comparacién entre semaglutida 2,4 mg frente a semag-
lutida 1 mg, nos indica que la reduccién de peso es mayor
en el caso de la primera.

La relevancia clinica se ve avalada por el nimero de partici-
pantes que logran perder peso en los rangos =5%, >10% y
>15%. Asi en el STEP-5, los resultados fueron: 77,1%, 65,8%
y 52,1%, respectivamente. Mientras que para el STEP-8 los
resultados oscilaron entre el 87,2%, para una reduccién de
peso >5%, del 70,9 para una reduccion de peso 210% y de
55,6 % para una reduccién de peso =15%. La EMA valida to-
dos estos resultados pues considera que la disminucién de
un =5% de peso ya es criterio suficiente como para validar
la eficacia de este farmaco.

En estos ensayos hubo un equilibrio en cuanto a las caracte-
risticas demograficas de los participantes, con un peso me-
dio de aproximadamente 106 Kg, excepto en el STEP-2 que
fue de unos 100 Kg. No obstante, en estos estudios hubo
una mayor representacion del sexo femenino, que se con-
tradice con lo que realmente ocurre en Espana. En cuanto a
la edad media de los participantes en estos ensayos se es-
tablece en un promedio de 46 afios, menos para el ensayo
STEP-2 que su edad promedio fue de 55 afios. No obstante,
en estos ensayos hubo poca representacion de participan-
tes que tuvieran una edad mayor de 65 o incluso 75 afios.

En un subestudio realizado sobre el ensayo STEP-1 se de-
mostro que se producia una disminucién suficiente de masa
grasa total del orden de -7 Kg y de grasa de las visceras del
orden de -0,3 Kg.
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Una vez analizados los estudios anteriormente citados
podemos corroborar que la semaglutida 2,4 mg es un far-
maco eficaz para la reduccién del peso corporal, no de-
pendiendo de la edad, raza, peso corporal al inicio, IMC
y de la presencia o no de DM2, aunque en este caso, la
reduccién de peso es significativamente menor.

Existe un metanalisis donde se produce una comparacién
entre los diferentes medicamentos que se utilizan para la
reduccién del peso corporal. En este metanalisis, resulto
que fentermina/topiramato, produjo una disminucién del
peso del orden del 7,97%, para los agonistas del receptor
GLP-1 fue del orden del 5,76%, mientras que naltrexona/
bupropion fue del 4,11% y para tetrahidrolipstatina (orlis-
tat) fue de, 3,16%.

En el STEP-8 donde se compara la efectividad de semag-
lutida 2,4 mg frente a liraglutida 3 mg, se pudo corroborar
que la reduccién de peso que induce semaglutida 2,4, mg
es mucho mayor que para el caso de liraglutida.

En cuanto al perfil de seguridad, semaglutida 2,4 mg
presenta eventos adversos indeseables, sobre todo de
caracter gastrointestinal, como nauseas, diarrea, vomitos
y estrefiimiento. Los eventos adversos indeseables son
mayores en el caso de semaglutida que con la liraglutida.
Por otra parte, se comprobé que los eventos adversos son
menores conforme disminuimos la dosis.

En un metanalisis realizado sobre 76 ensayos clinicos, se
observé que se producia un mayor riesgo de enfermeda-
des biliares o de la vesicula biliar. Esto ocurria con todos
los agonistas del receptor GLP-1. Otros eventos adversos,
son la colelitiasis, pérdida de cabello, hipotensién, etc...

En un estudio realizado por Capehorn et al (2020) (60), so-
bre pacientes diagnosticados de DM2, que presentaban
obesidad, con una edad promedio de 56 afios y con una
duracién de 56 semanas se comprobé que semaglutida a
0,5 mg frente a semaglutida a 1 mg se producia una dis-
minucién de peso corporal ponderal menor que para el
segundo caso.

En los ensayos realizados por Ahrén etal (2018) (61), sobre
participantes con DM2 se corroboré que la reduccién de
peso ponderal era significativamente mayor entre aque-
llos participantes que durante el tratamiento presentaron
eventos adversos de tipo nduseas y vomitos. Esto se cum-
plié para la semaglutida a 0,5 mg y la semaglutida 1 mg.

Wharton et. al. (2021)(62) realizaron otro ensayo sobre pa-
cientes que presentaban obesidad, con una edad prome-
dio mayor de 18 anos, un IMC superior a 27 Kg/m? y con
una duracién del tratamiento de 68 semanas, se compro-
b6 que los eventos adversos eran mas frecuentes cuando
se utilizaba semaglutida de 2,4 mg, siendo de caracter
leve a moderado. En este estudio, también se concluyé
que la disminucion de peso producida por semaglutida
era independiente de los eventos adversos indeseables
que presentaban los pacientes.

Cuando se compara semaglutida con dulaglutida, como
es el caso del ensayo realizado por Pratley et al (2018) (63)
sobre pacientes que presentaban DM2 y obesidad, con
una edad media de 55 afos, un IMC de 33,1 Kg/m?y con
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una duracién del tratamiento de 40 semanas, se demostro
la superioridad de semaglutida frente a dulaglutida, tanto
en el control glucémico de la Diabetes como en la reduc-
cion de peso corporal.

Por ultimo, sefalar, de entre los muchos estudios realizados
por Novo Novartis (2019) (64) , hay uno que es digno men-
cionar. Se trata de un estudio con participantes diagnosti-
cados de DM2 y obesidad, con una poblacién de 54,8 afios
de promedio, un IMC de 37,3 Kg/m?, con una duracién de
56 semanas, en donde se comparo la efectividad de sema-
glutida 0,5 mg frente a semaglutida 1 mg, para el control
de peso corporal. En este ensayo se terminé concluyendo
que la administracidon de semaglutida 1 mg es superior a la
administracién de semaglutida 0,5 mg para la reduccién del
peso corporal de los participantes.

Parece ser que los malos habitos de alimentacién que se
suelen dar en personas adultas mayores, es capaz de pro-
vocar un incremento del IMC, produciendo obesidad y un
aumento de las comorbilidades asociadas a ella, segun se
demuestra en el estudio de Shamah-Levy et al (75).

En otro ensayo realizado por O'Neil et al (76). Se pudo co-
rroborar que cuando se administraba semaglutida sema-
nalmente, se producia una reduccidn de peso significativa,
del orden de -13,8% siempre y cuando, la administracion de
semaglutida fuera acompanada de una dieta hipocaldrica,
baja en hidratos de carbono y con una actividad fisica ade-
cuada.

Otros muchos ensayos que no hemos analizado a fondo,
también nos viene a corroborar lo discutido anteriormente.
Sin embargo, no hemos conseguido encontrar bibliografia
de otros ensayos que nos demuestren la superioridad de
semaglutida 2,4 mg frente a otros farmacos utilizados en
la obesidad y con DM1, o en casos de insuficiencia renal y
hepatica.

Seria conveniente y necesario seguir investigando sobre
los factores que favorecen el sobrepeso y la obesidad y mas
concretamente dentro de la epigenética y estudiar distintos
puntos de vista basados en datos empiricos que sean capa-
ces de favorecer una dieta sana y un desarrollo mas eficaz
de la actividad fisica a lo largo de toda su vida.

Ademads de todo esto, también seria necesario mas ensayos
y estudios dentro de la salud publica que sean capaces de
analizar los factores econdmicos en todas las clases socia-
les, para que de esta forma las politicas, las intervenciones 'y
los programas de prevencion, destinadas a evitar el sobre-
peso y la obesidad sean realmente eficaces.

CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad multifactorial que lleva
asociada una serie de comorbilidades que empeoran el es-
tado general de salud de los pacientes afectando, incluso,
a su capacidad de relacién social, provocando un nimero
elevado de muertes y un gasto sanitario elevado. Hoy en dia
y como consecuencia de la obesidad se estan produciendo
casos de diabetes en edades cada vez mas tempranas, hi-
pertensidn en nifos pequefos, etc...
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Por otra parte, podemos afirmar de forma rotunda que la
obesidad afecta directamente sobre la calidad de vida de
los individuos y suele acompanarse de una baja autoes-
tima.

En el caso del sobrepeso y la obesidad infantil, podemos
afirmar que sus causas son multiples y polifacéticas, pero
en general, la principal causa es el ambiente en el que se
desenvuelva el nifo, asi, por ejemplo, si el ambiente es
obesdgeno, el nifo casi con toda probabilidad sera obeso.

Por otra parte, podemos decir que hay una serie de cau-
sas epigenéticas, que en muchas ocasiones contribuyen al
sobrepeso y la obesidad, entre las que podemos citar: Un
elevado IMC de la madre antes del embarazo, la exposi-
cion prenatal de la madre al habito tabaquico, un excesivo
aumento del peso de la madre durante el embarazo, y, por
ultimo, un aumento excesivo y rapido del peso del neona-
to durante los primeros dias de existencia.

En los paises desarrollados como el caso de Europa la obe-
sidad y el sobrepeso estdan muy relacionados con el nivel
socioecondémico de los progenitores. Los padres socioe-
condmicamente mas desfavorecidos presentan mas posi-
bilidades de padecer sobrepeso sobre todo porque son
capaces de adquirir malos habitos alimenticios.

Actualmente las politicas empleadas para evitar el sobre
peso y la obesidad, sobre todo en la infancia, no han sido
lo suficientemente eficaces para poder controlar esta ver-
dadera pandemia. De ahi que sugerimos que las politi-
cas usadas contra la obesidad deben de ocupar un lugar
muy destacado dentro de los Estados de la Unién Euro-
pea.

Hoy en dia se considera una verdadera pandemia por la
prevalencia tan alta de personas que presentan obesidad.
Anteriormente era tipica de paises desarrollados o con in-
dices de riqueza elevados, sin embargo, hoy en dia la obe-
sidad avanza de forma mas répida en los paises de ingre-
sos bajos y elevados, debido al gran desarrollo sufrido por
la industria alimentaria, que ha permitido la democratiza-
cion de la alimentacién a nivel mundial, la facilidad para
adquirir alimentos ya elaborados, en donde la mayoria de
ellos son muy ricos en grasas saturadas y azucares. Todo
ello, unido al excesivo sedentarismo de las sociedades ac-
tuales han constituido un céctel que ha resultado ser un
perfecto caldo de cultivo para el sobrepeso y la obesidad.

El tratamiento de primera linea para el sobrepesoy la obe-
sidad debe estar basado en tres aspectos, un componente
cognitivo conductual, un componente dietético nutritivo
(alimentacién sana, saludable y racional) y un componen-
te tendente a aumentar la actividad fisica a realizar. En ca-
sos excepcionales, en donde la obesidad es mérbida se
podra recurrir a la cirugia bariatrica.

En nifos el problema es aun, si cabe, mas grave, pues
presentan comorbilidades desde edades muy tempranas
que van a provocar un mal desarrollo del nifio tanto fisica
como psicolégicamente. En estos casos, la prevencion es
el mejor tratamiento, pues en Europa no se recomienda
ningun tratamiento farmacolégico.



Esta prevencién debe de realizarse ensenando al nifio a co-
mer de forma sana y variada. Hoy en dia, en los paises de
ingresos altos y medios, el niflo pasa mucho tiempo en la
escuela, incluso, la gran mayoria de ellos come en los cen-
tros escolares. Como consecuencia de ello en Espaia se
ha puesto en marcha un plan denominado PERSEQ, al que
hemos hecho referencia en este trabajo, por su influencia
positiva que estd teniendo tanto en padres/madres como
en los propios escolares. Se trata, en definitiva, de crear ha-
bitos alimenticios saludables, junto con un aumento de la
actividad fisica diaria.

Por otra parte, en los diferentes estudios realizados con
semaglutida 2,4 mg se ha demostrado que este farmaco
presenta un indice de eficacia y seguridad bastante bueno
para el uso en pacientes con obesidad y que no presenten
DM2. La reduccion del peso corporal con semaglutida 2,4
mg frente a placebo y a las 68 semanas de tratamiento ha
sido significativamente buena en los estudios de STEP 1-4.

Semaglutida presenta como ventaja que su estructura qui-
mica y su formulacién galénica hacen posible que se pueda
administrar semanalmente, lo que favorece la adherencia
del tratamiento por parte del paciente. Sin embargo, su ad-
ministracion crénica hace que sea un tratamiento bastante
caro, parece ser que al ponerse de actualidad y ser consu-
mido por mucha mas gente, es posible que en poco tiempo
los costes se democraticen y se haga mas barato.

La reduccion del peso corporal se estabiliza entre la semana
60 y la semana 68, después de iniciar el tratamiento. Una
vez que se suspende dicho tratamiento empieza a comen-
zar una recuperacién del peso corporal, que al cabo de un
ano puede suponer alcanzar de nuevo el peso inicial.

Esto nos inicia que el tratamiento debe de ser continuo en
el tiempo. No obstante, no conocemos los efectos de sema-
glutida 2,4 mg cuando se administra de forma crénicay en
largos periodos de tiempo, por lo que habra que sequir rea-
lizando estudios con mayor tiempo de exposicion.

En cuanto al perfil de seguridad de semaglutida 2,4 mg, po-
demos concluir diciendo que no es significativamente supe-
rior a los eventos adversos de otros agonistas del receptor
GLP-1, pero parece ser que semaglutida 2,4 mg, presenta un
ligero aumento de los eventos adversos gastrointestinales,
que suelen ser transitorios e incluso desaparecer conforme
avanza el tratamiento. Sin embargo, en algunos casos estos
eventos gastrointestinales han originado la retirada del far-
maco, por parte del paciente.

Actualmente semaglutida 2,4 mg es el farmaco mas eficaz
para la pérdida de peso en casos de obesidad disminuyen-
do los parametros antropométricos y metabdlicos que es-
tan alterados en la obesidad, siempre y cuando, se adminis-
tre junto a una dieta hipocaldrica y haya un aumento de la
actividad fisica diaria.

Creemos que es fundamental seguir investigando y desa-
rrollando nuevos farmacos que algunos de ellos ya estan
en fase de estudio como es el caso de la cagrinlitida y la
tirzepatida que son capaces de provocar reducciones de
peso mas importantes que la semaglutida y cuyos eventos
secundarios indeseables son semejantes a semaglutida.
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Pero fundamentalmente, creemos que el campo de la na-
notecnologia puede aportar mucho a la hora de instaurar
estas moléculas en su lugar donde efectuan la accion.

Como ejemplos podemos citar una nanoparticula disefia-
da por Araujo et al (77), formada por PLGA que transporta
dos farmacos, un arGLP-1 y un inhibidor de la DPP4 que
se ha ensayado sobre ratones diabéticos pero que no pre-
sentaban obesidad obteniéndose unos resultados signifi-
cativamente buenos, pues reporté hasta un 44% menos
de glucemia en sangre con respecto al grupo control.

Otro ejemplo de estas nanoparticulas es la disefada por
Shrestha et al (78), formada a base de chitosan modifi-
cada con silicona y todo ello se encuentra envuelto por
hidroximetipropilcelulosa, que llegd a disminuir la glu-
cemia en torno a un 32% con respecto al grupo control.
Por tanto, creemos que se deberia de empezar a disefar
nanoparticulas para el tratamiento de la obesidad, ya que
en la actualidad no hay ningun estudio realizado para el
tratamiento de la obesidad que nos avalen o no la utiliza-
cion de esta nueva tecnologia.

Por ultimo, destacar que existen pruebas fehacientes de
que tanto un adulto como un niflo que esté bien alimen-
tado seran un adulto y un niflo sano. Pero, sobre todo,
el hecho de tener un acceso a utilizar una dieta sanay a
realizar una actividad fisica desde edades muy tempranas
va a permitir que estos ninos pequenos se conviertan en
adultos sanos, otorgandoles una capacidad de desarrollo
por encima de los demds niflos y por tanto, mayor pro-
ductividad en la edad adulta.

RESENAS BIBLIOGRAFICAS

1. Autores: Bastilla Arguero, Elide; Sccopetta Sierra, Ner-
lys; Suarez Herrera, Matilde; Vanegas Albus, Sosleny.
Importancia de la alimentacién en la salud humana.
Repositorio Institucional Unimagdalena. Biblioteca
German Bula Meyer. Internet. Disponible en: https://
repositorio.unimagdalena.edu.co/items/cbb8b1e5-
efe4-4ef5-a195-0a6c3e59b1d4

2. Cariotipo. Fundacion Espafiola del corazén. CEOE.
Internet. Disponible en: https://cariotipomh5.com/
wp-content/uploads/2020/02/Informe_Cariotipo_
Alimentaci%C3%B3n-factor-clave-de-salud-y-soste-
nibiliad.pdf#page=7

3. Internet. Disponible en: https://bienestar.pjud.cl/
wp-content/uploads/documentos/contenidos-hijos/
Enfermedades-Asociadas-a-una-Mala-Alimentaci%-
C3%B3n.pdf

4. Autores: Salomé Garcia y Iva Marques (20 de junio de
2023). Academia Espaiola de Nutricién y Dietética.
Internet. Disponible en: https://www.academianu-
tricionydietetica.org/dietas/diferencia-alimenta-
cion-nutricion/

5. Quiromet. Internet. Disponible en: https://www.qui-
romet.es/noticias/%C2%BFQuU%C3%A9+enferme-
dades+pueden+provocar+una+mala+alimentaci%-
C3%B3n%3F/ia97



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

NPunto

. OMS. Malnutricidon (1 de marzo de 2024). Internet. Dis-

ponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/malnutrition

. MedlinePlus. Internet. Disponible en: https://medline-

plus.gov/spanish/ency/article/000404.htm

. Ashworth A. Nutrition, food security, and health. In:

Kliegman RM, St. Geme JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC,
Wilson KM, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. 21st ed.
Philadelphia, PA: Elsevier;2020:chap 57.

. Ziegler TR, Malnutrition: assessment and support. In:

Goldman L, Schafer Al, eds. Goldman-Cecil Medicine.
26th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2020:chap 204.

OMS. Sitio web mundial. Obesidad y Sobrepeso. 9 de
junio de 2021. Disponible en: https://www.who.int/es/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

Aaseth, J., Ellefsen, S., Alehagen, U., Sundfer, T. M., &
Alexander, J. Diets and drugs for weight loss and health
in obesity - An update. Biomedicine and Pharmacothe-
rapy. 2021; 140.

Bjerregaard, L. G., Jensen, B. W., Angquist, L., Osler, M.,
Serensen, T. I. A, & Baker, J. L. Change in Overweight
from Childhood to Early Adulthood and Risk of Type
2 Diabetes. New England Journal of Medicine, 2018;
378(14), p. 1302-1312.

Stefan, N., Birkenfeld, A. L., & Schulze, M. B. Global pan-
demics interconnected — obesity, impaired metabolic
health and COVID-19. Nature Reviews Endocrinology.
2021;17(3), p. 135-149.

Statista. Disponible en: https://es.statista.com/estadis-
ticas/1372326/ranking-de-paises-por-numero-de-obe-
sos-por-pais-a-nivel-mundial/

El Orden Mundial (EOM). Disponible en: https://elor-
denmundial.com/mapas-y-graficos/tasa-poblacion-so-
brepeso/

Ministerio de Sanidad del Reino de Espafia. Disponible
en: https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/sanida-
dDatos/tablas/tabla10.htm

Statista. Disponible en: https://es.statista.com/estadis-
ticas/1046199/numero-de-casos-de-obesidad-en-es-
pana/

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
Agencia Espanola de Seguridad alimentaria y Nutri-
cion. Disponible en: https://www.aesan.gob.es/AECO-
SAN/docs/documentos/nutricion/observatorio/Resu-
men_resultados_informe_OCD-NAOS.pdf

Informe Anual 2021. Plan Integral de Obesidad Infantil
de Andalucia. Disponible en: https://www.juntadean-
dalucia.es/export/drupaljda/2021_Informe_PIOBIN.
pdf

Autores: Lubert L Stryer, Jeremy M Berg, John L Tymoc-
zko. Bioquimica 72 edicion (2015)

Dra. Lidia Esther Rodriguez Scull. Rev Cubana Endocri-
nol v.14 n.2 Ciudad de la Habana Mayo-ago. 2003. ver-

Revista para profesionales de la salud

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

sion On-line ISSN 1561-2953. Scielo. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S51561-29532003000200006

Guerrero-Millo M. Adipose tissue hormones. J Endo-
crinol 2002 NOV, 25(10):855-61.

Flier JS, Foster DW. Eating Disorders: Obesity, ano-
rexia nervosa and bulimia. En: William's textbook
of Endocrinology. 9 ed. Philadelphia: Sunders com-
pany;1998:1061-83.

Jonge L, Bray GA. The thermic effect of food and obe-
sity: a critical review. Obes Res 1997;5:622-31.

Emilio Gonzélez Jiménez. Departamento de Enferme-
ria, Universidad de Granada (Espafia). Elsevier. DOI:
10.1016/j.endonu.2012.03.006. Disponible en: ht-
tps://www.elsevier.es/es-revista-endocrinologia-nu-
tricion-12-articulo-obesidad-analisis-etiopatogeni-
co-fisiopatologico-51575092212001283

Gabriel A. Martos-Moreno, Clara Serra-Juhé, Luis A.
Pérez-Jurado, Jesus Argente. Rev Esp Endocrinol Pe-
diatr 2017; 8 (Suppl). Disponible en: https://www.en-
docrinologiapediatrica.org/revistas/P1-E22/P1-E22-
$1079-A391.pdf

M. Sato, K. Uzu, T. Yoshida, E.M. Hamad, H. Kawaka-
mi, H. Matsuyama, et al. Effects of milk fermented by
Lactobacillus gasseri SBT2055 on adipocyte size in
rats. Br J Nutr, 99 (2008), pp. 1013-1017. http://dx.doi.
org/10.1017/50007114507839006. Medline

X. Ma, J. Hua, Z. Li. Probiotics improve high fat
diet-induced hepatic steatosis and insulin resis-
tance by increasing hepatic NKT cells. J Hepatol,
49 (2008), pp. 821-830. http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2008.05.025. Medline

E. Gonzélez Jiménez. Evaluacion de la eficacia de una
intervencién educativa sobre nutriciéon y actividad
fisica en ninos y adolescentes escolares con sobrepe-
so y obesidad de Granada y provincia. Tesis Doctoral.
Universidad de Granada, (2010),

Lucio Cabrerizo Miguel Angel Rubio M2 Dolores Ba-
llesteros Carmen Moreno Lopera. Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutricién (SEEN). Rev Esp Nutr
Comunitaria 2008;14(3):156-162. Disponible en: ht-
tps://www.fesnad.org/resources/files/Publicaciones/
RevNutCom/4.pdf

Lee J, Sparrow D, Vokonas PS, Landsberg L, Weiss ST.
Uric acid and coronary heart disease risk: evidence for
a role of acid uric in the obesity-insulin resistance sy-
ndrome. The Normative Aging Study. Am J Epidemiol
1995;142:288-94.

Modan, M, Almog, S, Fuchs, Z, et al. Obesity, glucose
intolerance, hyperinsulinemia, and response to anti-
hypertensive drugs. Hypertension 1991;17:565

Felson DT, Zhang Y, Anthony JM, Naimark A, Anderson
JJ. Weight loss reduces the risk for symptomatic knee
osteoarthritis in women. The Framingham Study. Ann
Intern Med 1992;116:535-9.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Liel Y, Edwards J, Spiecer K. Effects of race and body ha-
bitus on bone mineral density (BMD) of the radius, hip,
and spine in premenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab 1988;66:1247-50.

Grodstein F, Goldman MB, Cramer DW. Body mass index
and ovulatory infertility. Epidemiology 1994;5:24750.

Rich-Edwards JW, Goldman MB, Willett WC, Hunter DJ,
Stampfer, Colditz GA, Manson JE. Adolescent body
mass index and infertility caused by ovulatory disorder.
Am J Obstet Gynecol 1994;171:171-7.

Freddy Febres Balestrini, Anselmo Palacios Torres, José
M Pereira, Maria A Tamayo, Eduardo Arias Rodriguez,
Juan Colan Parraga. Instituto de Prevencién Cardiome-
tabdlica (IPCAM). Caracas-Venezuela. Rev Venez Endo-
crinol Metab 2022;20(1): 39-52. Diasponible en: https://
www.svemonline.org/wp-content/uploads/2022/08/
RVEM-Vol-20-No-2-Ano-2022.pdf

Clinic Barcelona. Universidad de Barcelona. Disponible
en: https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfer-
medades/obesidad/tratamiento

Grupo de Trabajo de Diabetes de la semFYCy de la Fun-
dacion redGDPS. 21-03-2018 ISBN: 978-84-15037-74-3.
Disponible en: https://e-documentossemfyc.es/ago-
nistas-del-receptor-de-glp-1-en-la-diabetes-tipo-2/

Medicina clinica. Elsevier. Vol. 143. NUm. S2. Agonistas
del receptor del GLP-1 paginas 2-7 (Septiembre 2014).
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-me-
dicina-clinica-2-articulo-fisiologia-del-glp-1-su-pa-
pel-S0025775314701010

Manuel Puig Domingo. Servei d"Endocrinologia. Hos-
pital Clinic de Barcelona. Disponible en: https://www.
fesemi.org/sites/default/files/documentos/ponencias/
Xxx-congreso-semi/Dr.%20Puig%20Domingo.pdf

Home Sunshine Pharma. Disponible en: http://www.
hspchem.com/apis-and-intermediates/semagluti-
de-cas-910463-68-2.html

M. de la Higuera Lépez-Frias, S. Valdés Hernandez y F.
Soriguer Escofet. Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cién. Hospital Carlos Haya. Mélaga. Espafa. Disponi-
ble en: https://www.elsevier.es/es-revista-endosco-
pia-335-pdf-13111548

Aleix Cases. Departamento de Medicina, Facultad de
Medicina, Universitat de Barcelona, Barcelona, Espaia.
Nefrologia 2023, 43(4):399.412. Disponible en: https://
www.revistanefrologia.com/es-pdf-S0211699522
001266

MillerTD,FinanB,BloomSR,D’AlessioD,DruckerDJ,-
FlattPR,etal.Glucagon-likepeptide1(GLP-1).MolMe-
tab.2019;30:72-130. Disponible en: http://dx.doi.org/
10.1016/j.molmet.2019.09.010.

Knudsen, L. B., & Lau, J. The discovery and development
of liraglutide and semaglutide. In Frontiers in Endocri-
nology. 2019; 10(APR).

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

NPunto

Zhang F, Chen Z, Wu D, Tian L, Chen Q, Ye Y et al. Re-
combinat human GLP-1 benaiglutide regulates lipid
metabolism of adipose tissues in diet-induced obese
mice. iScience. 2021;24: 103382. Disponible en: ht-
tps://dx.doi.org/10.1016/j.isci.2021.103282.

Vademecum. Disponible en: https://www.vademe-
cum.es/principios-activos-semaglutida-a10bj06

Ficha técnica de Ribelsus. Agencia Espafiola de medi-
camentos y productos sanitarios. Disponible en: ht-
tps://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201430005/
FT_1201430005.html

Ministerio de Sanidad. Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios. Informe de Posiciona-
miento Terapéutico de semaglutida (Wegovy®) como
complemento a una dieta baja en calorias y un au-
mento de la actividad fisica para el control de peso,
incluida la pérdida y el mantenimiento del peso, en
adultos con obesidad, o sobrepeso y comorbilidades
asociadas 25/08/2023 Disponible en: https://www.
aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informes-
Publicos/docs/2023/IPT-148-Wegovy-semaglutida.
pdf

Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S, Davies M,
Van Gaal LF, Lingvay |, et al; STEP 1 Study Group. On-
ceWeekly Semaglutide in Adults with Overweight or
Obesity. N Engl J Med. 2021 Mar 18;384(11):989-1002.

Davies M, Feerch L, Jeppesen OK, Pakseresht A, Peder-
sen SD, Perreault L, et al; STEP 2 Study Group. Semag-
lutide 2-4 mg once a week in adults with overweight
orobesity, and type 2 diabetes (STEP 2):arandomised,
double-blind, double-dummy, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2021 Mar 13;397(10278):971-
984

Wadden TA, Bailey TS, Billings LK, Davies M, Frias JP,
Koroleva A, et al; STEP 3 Investigators. Effect of Subcu-
taneous Semaglutide vs Placebo as an Adjunct to In-
tensive Behavioral Therapy on Body Weight in Adults
With Overweight or Obesity: The STEP 3 Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2021 Apr 13;325(14):1403-1413.

Rubino D, Abrahamsson N, Davies M, Hesse D,
Greenway FL, Jensen C, et al; STEP 4 Investigators.
Effect of Continued Weekly Subcutaneous Semaglu-
tide vs Placebo on Weight Loss Maintenance in Adults
With Overweight or Obesity: The STEP 4 Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2021 Apr 13;325(14):1414-1425.

Garvey WT, Batterham RL, Bhatta M, Buscemi S, Chris-
tensen LN, Frias JP, et al; STEP 5 Study Group. Two-
year effects of semaglutide in adults with overwei-
ght or obesity: the STEP 5 trial. Nat Med. 2022
Oct;28(10):2083-2091.

Kadowaki, T., Isendahl, J., Khalid, U., Lee, S. Y., Nishi-
da, T, Ogawa, W.,, et al. Semaglutide once a week in
adults with overweight or obesity, with or without
type 2 diabetes in an east Asian population (STEP 6):
a randomised, double-blind, double-dummy, place-



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

NPunto

bocontrolled, pase 3atrial.The Lancet Diabetes and En-
docrinology. 2022. 10(3), p. 193-206.

Rubino DM, et al. JAMA. 2022;327(2):138-150. doi:
10.1001/jama.2021.23619. PMID: 350150371. Dispo-
nible en: https://www.evidencia.org.ar/index.php/Evi-
dencia/article/view/7020

Miguel Angel Rubio Herrera. Nutricién Clinica en Medi-
cina.Vol. XVI - Numero 3 - 2022 pp. 179-194. Disponivle
en: https://nutricionclinicaenmedicina.com/wp-con-
tent/uploads/2022/12/5114.pdf

Daniel Efrain Alejandro Montalvén, Carem Francelys
prieto Fuenmayor, Rina Elizabeth Ortiz Benavides. Uni-
versidad Catdlica de Cuenca. Cuenca (Ecuador) VIVE.
Revista de Investigacion en Salud https://revistavive.
orgVolumen 5 No. 15 septiembre-diciembre 2022 ISSN:
2664-3243 ISSN-L: 2664-3243 pp. 698 - 714. Disponible
en: https://www.evidencia.org.ar/index.php/Eviden-
cia/article/view/7020

Capehorn M, Ghani Y, Hindsberger C, Johansen P, J6-
dar E. Once-Weekly Semaglutide Reduces HbA1c and
Body Weight in Patients with Type 2 Diabetes Regard-
less of Background Common OAD: a Subgroup Analy-
sis from SUSTAIN 2-4 and 10. Diabetes Ther. mayo de
2020;11(5):1061-75.

Ahrén B, Atkin SL, Charpentier G, Warren ML, Wilding
JPH, Birch S, et al. Semaglutide induces weight loss
in subjects with type 2 diabetes regardless of baseli-
ne BMI or gastrointestinal adverse events in the SUS-
TAIN 1 to 5 trials. Diabetes Obes Metab. Septiembre de
2018;20(9):2210-9

Wharton S, Calanna S, Davies M, Dicker D, Goldman B,
Lingvay|, etal. Gastrointestinal tolerability of once-wee-
kly semaglutide 2.4 mg in adults with overweight or
obesity, and the relationship between gastrointestinal
adverse events and weight loss. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2022;24(1):94-105.

Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, Lidemann J, Andreas-
sen C, Navarria A, et al. Semaglutide versus dulaglutide
once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN
7): arandomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Dia-
betes Endocrinol. abril de 2018;6(4):275-86.

Novo Nordisk A/S. Efficacy and Safety of Semaglutide
Once-weekly Versus Sitagliptin Once-daily as add-on to
Metformin and/or TZD in Subjects With Type 2 Diabetes
(SUSTAIN 2 - vs. DPP-4 Inhibitor) [Internet]. clinicaltrials.
gov; 2019 may [citado el 8 de diciembre de 2021]. Re-
port No.: results/NCT01930188. Disponible en: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01930188

Shi, Q., Wang, Y., Hao, Q., Vandvik, P. O., Guyatt, G., Li,
J.,, et al. Pharmacotherapy for adults with overweight
and obesity: a systematic review and network me-
ta-analysis of randomised controlled trials. The Lancet.
2022;399(10321), 259-269.

Enebo, L. B., Berthelsen, K. K., Kankam, M., Lund, M. T,,
Rubino, D. M., Satylganova, A, et al. Safety, tolerability,

Revista para profesionales de la salud

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

pharmacokinetics, and pharmacodynamics of conco-
mitant administration of multiple doses of cagrilinti-
de with semaglutide 2-4 mg for weight management:
a randomised, controlled, phase 1b trial. The Lancet,
2021;397(10286), p. 1736-1748.

Jung, H. N, & Jung, C. H. The Upcoming Weekly Tides
(Semaglutide vs. Tirzepatide) against Obesity: STEP or
SURPASS? Journal of Obesity & Metabolic Syndrome.
2022; 31(1), p. 28-36.

G A Martos Moreno, J Argente. Servicios de Pediatria
y Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus. Instituto de Investigacion La Princesa. Madrid.
Pediatria integral. Volumen XXIV, nimero 4, junio de
2020. Disponible en: https://www.pediatriaintegral.
es/wp-content/uploads/2020/07/Pediatria-Inte-
gral-XXIV-4_WEB.pdf#page=47

Sara De la Cruz-Parejo , Mercedes Gil-Campos. Nutri-
cion Clinica en Medicina. Vol. XXVII-NUmero 2-2023.
pp.119-130. Disponible en: https://nutricionclinicaen-
medicina.com/wp-content/uploads/2023/07/2.-NUE-
VAS-TERAPIAS.pdf

Kihnen P, Clément K, Wiegand S, Blankenstein O, Go-
ttesdiener K, Martini LL, et al. Proopiomelanocortin
Deficiency Treated with a Melanocortin-4 Receptor
Agonist. N Engl J Med. 2016; 375: 240-6.

UIC Barcelona. Arxiu digital. Internet. Disponible en
https://repositori.uic.es/handle/20.500.12328/958

Carlos Castafieda Guillot. Rev Cubana Pediatr vol.92
no.1 Ciudad delaHabanaene.-mar.2020 Epub 15-Feb-
2020. versién impresa ISSN 0034-7531versién On-line
ISSN 1561-3119. Disponible en: http://scielo.sld.cu/
scielo.php?pid=50034-75312020000100008&scrip-
t=sci_arttext&ting=en

PLAN ESTRATEGICO NACIONAL PARA LA REDUCCION
DE LA OBESIDAD INFANTIL (2022 - 2030). Ministe-
rio de la Presidencia. Disponible en: https://www.
lamoncloa.gob.es/presidente/actividades/Docu-
ments/2022/100622-plan-estrategico-nacional-re-
duccion-obesidad-infantil_en-plan-bien.pdf

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nu-
tricion. V Convencién NAOS. Disponible en: https://
www.aesan.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nu-
tricion/4._Ana_Troncoso_-__Programa_PERSEO.pdf

Shamah-Levy T, Cuevas-Nasu L, MundoRosas V, Mora-
les-Ruan C, Cervantes-Turrubiates L, Villalpando-Her-
nandez S. Estado de salud y nutriciéon de los adultos
mayores en México: resultados de una encuesta pro-
babilistica nacional. Salud Publica de México. octubre
de 2008;50(5):383-9. https://www.scielosp.org/pdf/
spm/v50n5/a11v50n5.pdf

O'Neil PM, Birkenfeld AL, McGowan B, Mosenzon O,
Pedersen SD, Wharton S, et al. Efficacy and safety of
semaglutide compared with liraglutide and placebo
for weight loss in patients with obesity: a randomi-



77.

sed, doubleblind, placebo and active controlled, dose-
ranging, phase 2 trial. The Lancet. el 25 de agosto de
2018;392(10148):637-49

Araudjo F, Shrestha N, J. Gomes M, Herranz-Blanco B,
Liu D, J. Hirvonen J, et al. In vivo dual-delivery of glu-
cagon like peptide-1 (GLP-1) and dipeptidyl peptida-
se-4 (DPP4) inhibitor through composites prepared

78.

NPunto

by microfluidics for diabetes therapy. Nanoscale
2016;8(20):10706-13

Shrestha N, Araujo F, Shahbazi MA, Makila E, Gomes
MJ, Airavaara M, et al. Oral hypoglycaemic effect of
GLP-1 and DPP4 inhibitor based nanocompositesin a
diabetic animal model. J Controlled Release. 2016 Jun
28;232:113-9.



