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RESUMEN 

Una buena alimentación, 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 promoción de la salud con la intención de prevenir 
multitud de patologías. 

Como consecuencia de la malnutrición aparecen multitud 
de enfermedades que sería imposible estudiarlas todas en 
este trabajo. Por ello, proponemos centrarnos en una pato-
logía que actualmente se ha convertido en una epidemia 
en casi todos los países ricos o desarrollados. Se trata de la 
Obesidad y el Sobrepeso, evaluando, al mismo tiempo, la 
acción de un fármaco llamado semaglutida. 

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

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

En España y en la Comunidad Autónoma de Andalucía el 
problema es, si cabe, más grave que en el resto de los paí-
ses de la OCDE. Por eso, es necesario intervenir de forma lo 
más urgentemente posible para erradicar, en la medida de 
lo posible, los problemas de salud pública 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 población, provocando un número de 
muertes insoportable, aumentando de manera significativa 
el gasto sanitario de los países y reduciendo de forma nota-
ble el bienestar y la calidad social de la población mundial.

Con respecto a las cifras de obesidad y sobrepeso en la 
población infantil y juvenil son muy preocupantes y casi 
seguro que un niño obeso, lo será también en edad adul-
ta. Cada vez más están apareciendo comorbilidades como 
la DM2 en niños cada vez más jóvenes debido a los esta-
dos de sobrealimentación y sedentarismo a los que están 
sometidos. Un factor importante es el sedentarismo de las 
sociedades en las que vivimos, la informática, las pantallas 
y los videos juegos, son entre otros factores los responsa-
bles de este sedentarismo anómalo.

El descubrimiento de los agonistas del receptor GLP-1 ha 
supuesto un avance importante en el tratamiento de la 
DM 2 y 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, además, presenta un perfil de seguridad bastante 
bueno. La semaglutida, como todos los agonistas de los 
receptores GLP-1 presenta efecto incretina (la administra-
ción de glucosa por vía oral produce un aumento en la 
secreción de insulina que es del orden de 2 o 3 veces su-
perior al incremento que se provoca cuando se administra 
insulina por vía endovenosa).

No obstante, el tratamiento de la obesidad y del sobre-
peso debe de ir acompañado de una dieta hipocalórica, 
junto con la modificación de hábitos perjudiciales para 
fomentar una vida saludable, que, combinados con una 
alimentación sana, rica en frutas y verduras, y un aumen-
to progresivo de la actividad física desarrollada por el pa-
ciente nos permita controlar el sobrepeso y la obesidad.

El tratamiento en niños y jóvenes debe ser de tipo no 
farmacológico, que pivote alrededor de tres componen-
tes fundamentales, un componente comportamental de 
cambio de conducta o psicológico, otro componente de 
tipo nutritivo dietético, para enseñarles a comer mejor y 
más sano y, por último, un componente desarrollador de 
una actividad física diaria, abandonando hábitos de se-
dentarismo. El mejor método para evitar la obesidad in-
fantil es la prevención tanto a nivel familiar como escolar.

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, salud, malnutri-
ción, 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 
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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.

INTRODUCCIÓN

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

Una buena alimentación tiene su claro reflejo en la salud 
de la población. La dieta es un pilar fundamental en los 
programas de promoción de la salud, para prevenir multi-
tud de patologías e incluso en procesos de rehabilitación. 
Según 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 
niños menores de 5 años, el 40% de ellos mueren por en-
fermedad de transmisión alimentaria (2). 

Sin embargo, el hecho de que haya abundancia de ali-
mentos no significa que exista una buena salud nutricio-
nal. Hoy en día, una mala nutrición 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 alimentación moderna exista un exceso de 
grasas saturadas, sal y otros componentes que pueden 
perjudicar seriamente nuestra salud. En países pobres, el 
problema es totalmente distinto, pues hay una deficien-
cia de muchos alimentos, como consecuencia de sequías, 
guerras, etc, que provocan cuadros de malnutrición, en 
concreto desnutrición, siendo la población infantil y las 
embarazadas los más vulnerables (3). 

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

Por otra parte, tenemos que diferenciar claramente en-
tre lo que es el proceso de alimentación y el proceso de 
nutrición. Así, por ejemplo, la alimentación 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 alimentación pue-
de ser de muchos tipos dependiendo de las condiciones 
geográficas, del clima existente en una determinada re-
gión o de condicionantes socioculturales. Sin embargo, la 
nutrición consiste en un proceso involuntario que com-
prende todos aquellos mecanismos relacionados con la 
incorporación, transformación y utilización de una serie 
de sustancias químicas llamadas nutrientes que están 
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 
energía necesaria que se empleara en los procesos bioló-
gicos internos (4).

Hoy en día se está empezando a hablar de Matriz Alimen-
taria, que es todo aquello que compone de forma global 
al alimento, es decir, serían 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, así como por la 
propia naturaleza del mismo (4). 



NPuntoVol. VII. Número 76. Julio 2024

6 Revista para profesionales de la salud

Para una alimentación correcta tendremos que seguir va-
rias normas, entre las que destacamos, la variedad, la pro-
porción de alimentos ingeridos y las posibles combinacio-
nes que podemos realizar con ellos (4). 

Por otra parte, existe un consenso entre la comunidad cien-
tífica de que una dieta los más equilibrada posible, junto a 
una actividad física 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 advertía de que, si queríamos reducir 
la prevalencia de muchas enfermedades, los Gobiernos de 
los distintos países tendrían que invertir en políticas y pro-
gramas de salud pública referidas a la alimentación (4).

Hoy en día es una evidencia manifiesta que la alimentación 
juega un papel fundamental en la salud de los individuos. 
Así, por ejemplo, las enfermedades más comunes que pue-
den aparecer por un exceso de alimentos, entre otras mu-
chas, serían: Obesidad y Sobrepeso, Diabetes, Hipertensión, 
Cáncer de Colón, 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 malnutrición y 
desnutrición. El significado de malnutrición hace referencia 
a estados de carencia, exceso y desequilibrios en el aporte 
calórico o de nutrientes de un individuo. Es decir, se trata 
de una alimentación 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 desnutrición 
es una parte de la malnutrición (6).

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

•	 	La desnutrición incluyendo la emaciación que se refiere 
a cuando el peso del niño es menor que al que le corres-
ponde según su talla. Otro sería el retraso en el crecimien-
to, es decir que el niño presenta una estatura por debajo 
de la edad correspondiente. Y, Por último, lo que se llama 
insuficiencia ponderal, que es cuando el niño presenta un 
peso por debajo de lo que le correspondería por edad.

•	 	La malnutrición también puede estar relacionada con un 
exceso o deficiencia de micronutrientes.

•	 	Por último, estaría la obesidad y el sobrepeso y algunas 
enfermedades como cardiopatías, diabetes, algunos cán-
ceres, etc (6). 

Como patologías más comunes relacionadas con la desnu-
trición podemos citar las siguientes: Síndrome de malabsor-
ción, anemia, beriberi, deficiencia vitaminas tales como la 
A, B1, B2, B6, B12, E, K, trastornos alimentarios, Kwashiorkor 
(deficiencia de proteína en la dieta), raquitismo, pelagra, 
escorbuto y espina bífida (7, 8, 9). La malnutrición consti-

tuye un gran problema de Salud pública a nivel mundial, 
ya que aumenta los costes de la atención médica, hace 
disminuir la productividad y constituye un freno para el 
desarrollo económico, siendo las personas que se encuen-
tran en situación de pobreza las más vulnerables (7, 8, 9).

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

Obesidad y sobrepeso

Según la Organización 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 dañina para la salud del 
ser humano (10). 

Para diferenciar entre sobrepeso y obesidad utilizaremos 
el llamado Índice de Masa Corporal (IMC), que no es ni más 
ni menos que la proporción que hay entre el peso y la talla 
de un individuo. Su cálculo se efectúa dividiendo el peso 
en kilogramos de un individuo entre su talla al cuadrado 
medida en metros. Así se dice que un individuo posee so-
brepeso cuando su IMC es ≥ a 25 y, por tanto, considera-
mos que una persona es obesa cuando su IMC es ≥ a 30 
(10). 

No obstante, el IMC presenta algunos inconvenientes y 
habría 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 más útil para estudiar el sobrepeso y la obesidad 
en las personas adultas. En niños y población joven hay 
que definir a la obesidad y el sobrepeso en función de la 
edad que presenten. En ciertos casos el IMC no es capaz 
de darnos información acerca de la distribución de la gra-
sa corporal, pues es incapaz de diferenciar entre la masa 
blanca y la masa grasa o marrón 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 ahí, que 
cuando seamos incapaces de medir la masa grasa recurri-
remos al IMC o, también, al perímetro de la cintura (10). 

En niños de cinco años el sobrepeso se puede definir como 
aquel peso que se corresponde con una talla con más de 
2σ por encima de la mediana que, la OMS establece como 
patrones de crecimiento infantil normales. La obesidad en 
niños de cinco años se define como el peso para una talla 
de 3σ por encima de la mediana que, la OMS establece 
como patrones de crecimiento infantil normales (10). 

En niños de 5 a 19 años definimos el sobrepeso como el 
IMC para una determinada edad con más de 1 σ 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 más de 2 σ por encima de 
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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 patología que no tiene carácter inflamato-
rio ni transmisible, que se produce como consecuencia de 
la acumulación excesiva del tejido adiposo, lo que puede 
llegar a ser perjudicial para la salud de un individuo (11). 

Anteriormente se creía que la obesidad se producía por un 
desequilibrio entre el aporte y el gasto calórico de una per-
sona, es decir, cuando la ingesta calórica es mayor que el 
gasto, entonces se produce acumulación de grasa. Sin em-
bargo, hoy en día, se sabe que la obesidad no suele apare-
cer aislada, estando muy relacionada con el síndrome me-
tabólico, con enfermedades cardiovasculares, con factores 
genéticos, ambientales y como no, con la diabetes mellitus 
tipo 2, según Bjerregaard et al.,2018 (12). 

Toda esta acumulación de tejido lipídico provoca un au-
mento de la mortalidad de la población, debido, funda-
mentalmente a la relación existente entre obesidad y mu-
chas patologías, sobre todo, metabólicas que, ocasionan un 
empeoramiento del pronóstico de la enfermedad. Incluso 
se ha especulado que los casos de cuadros más graves del 
SARS-COV-2, se presentaban en personas obesas, según 
Stefan et al.,2021 (13). 

Actualmente la obesidad se ha convertido en una verda-
dera pandemia, que cada año que pasa se va acentuando 
cada vez más, así, por ejemplo, desde 1975 a 2021casi se 
han multiplicado por tres la prevalencia de la obesidad. Esto 
está provocando que, tanto el sobrepeso como la obesidad 
estén produciendo un número de muertes muy elevado. En 
2016, se consideraba que había en el planeta alrededor de 
mil novecientos millones de adultos que, o bien tenían so-
brepeso, o bien eran obesos. En cuanto a la población infan-
til se estimaba que en 2016 había en el mundo unos 41 mi-

llones de niños menores de cinco años que presentaban 
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, está cifra ascendía a 
340 millones, cuando considerábamos la población de 5 
a 19 años (10). 

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

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

En el año 1975 la prevalencia del sobrepeso y la obesidad 
era de un 4%, en la población de 5 a 19 años. Sin embargo, 
en 2016 esa prevalencia pasa a ser del 18%, siendo prácti-
camente igual en ambos sexos (10). 

Todo este incremento en la prevalencia del sobrepeso 
y la obesidad está 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 África 
Subsahariana y Asia (10). 

En la siguiente gráfica vemos el ranking de países que 
presentan mayor número de obesos (14). 

A la cabeza de este ranking, podemos observar que está 
Estados Unidos de América con una población obesa en 
torno a 77 millones. Como se puede observar, también, 
España es un país que no se encuentra entre los veinte 
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Figura 1. Tomada de Statista 2023 (14). 
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Figura 2. Tomada de El Orden Mundial (EOM) (15). 

Tabla 1. Tomada del Ministerio de Sanidad (2020) (16). 
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países que presentan mayor índice de obesidad, aunque 
en España la obesidad presenta un índice elevado y está en 
pleno aumento como se verá posteriormente en la gráfica 
correspondiente al Reino de España.

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

En la figura 2 mostramos la población que presenta sobre-
peso u obesidad, pero distinguiendo la autorreconocida 
frente a la que hay realmente. La gráfica representa a aque-
llos individuos que presentan un IMC > a 25. Teniendo en 
cuenta que el dato se ha escogido del INE y el gráfico ha 
sido elaborado por Álvaro Merino (2019) de la Organización 
para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (2017) (15). 

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

Como se puede observar, son las comunidades de An-
dalucía y el Principado de Asturias las que presentan un 
mayor número de población obesa en individuos con 18 
o más años de edad. Sin embargo, en poblaciones de 2 a 
17 años, son la Región de Murcia y la ciudad autónoma de 
Ceuta son las que mayor porcentaje presentan.

En la figura 3 podemos ver cómo ha ido evolucionando los 
casos de obesidad en España desde el año 2011 a 2021.

Como se puede observar, se ha pasado de 839.792 perso-
nas obesas en el año 2011 a 4.188.562, en el año 2021, es 
decir, en diez años se ha multiplicado por 5 el número de 
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Tabla 2. Tomada del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (18). 

Figura 3. Tomada de Statista (17). 
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casos de obesidad y como consecuencia habrá un mayor 
número de muertes y de comorbilidades asociadas al so-
brepeso y la obesidad (17). 

En las siguientes gráficas (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 población adulta e infantil.

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

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

En dicho Plan se sugiere que la desigualdad social existente 
en la Comunidad Autónoma es uno de los desencadenantes 
fundamentales que producen esta obesidad, sobre todo, en 
la población infantil y que la obesidad y el sobrepeso infan-
til se ha convertido en Andalucía en un verdadero problema 
de salud pública que habrá que combatir de manera con-
tundente, incluyendo, sobre todo, programas encaminados 
a mejorar los hábitos de vida saludable. (19)

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

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

Tabla 3. Tomada del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población Infantil (18).

Figura 4. Sobrepeso y obesidad en niños de 2-15 años (19). 
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Figura 5. Distribución por grupos de edad de sobrepeso y obesidad (19). 

Figura 6. Tomada del Informe Anual de 2021 sobre el Plan Integral de Obesidad Infantil de Andalucía (19). 

Figura 7. Tomada del Informe Anual de 2021 sobre el Plan Integral de Obesidad Infantil de Andalucía (19). 
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Fisiología del sobrepeso y la obesidad

Si tomamos como referencia la primera ley de la termodi-
námica, la obesidad se produce como consecuencia de un 
desajuste entre las kilocalorías que ingerimos y las kilocalo-
rías que gastamos. Hay que tener en cuenta que la energía 
que utiliza el organismo proviene de los hidratos de carbo-
no, lípidos y proteínas. Los hidratos de carbono se almace-
nan en forma de glucógeno, tanto en el hígado como en 
el músculo y su almacenamiento es limitado. Estos hidratos 
de carbono, por otra parte, son la única fuente de energía 
que va a consumir el cerebro. Sin embargo, los lípidos se 
pueden almacenar casi de forma ilimitada, constituyéndose 
en la principal fuente de energía de reserva de los organis-
mos (20). 

Cuando hay una elevada relación 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 Ácido Cítrico es desviado para 
la formación de ácidos grasos de cadena larga que poste-
riormente serán capaces de formar triglicéridos que serán 
almacenados en el adipocito (20). 

Por otra parte, la glucosa, procedente de los aminoácidos y 
formada por gluconeogénesis es oxidada o utilizada para la 
formación de depósitos 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 producción de hormonas 
y otros componentes celulares (20, 21). 

El peso corporal va a variar en función de la ingesta calórica 
y del gasto energético total, teniendo en cuenta el gasto 
energético basal y el gasto energético que se produce du-
rante la actividad física normal y, a esto habrá que sumarle 
el gasto energético de la termogénesis. Quedándonos la si-
guiente ecuación: 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 consideración 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 
lipídico, mientras que una tercera parte se debe, fundamen-
talmente al tejido magro o pardo. De ello, deducimos que 
el incremento de peso no sólo depende del tejido lipídico, 
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 límite de almacenamiento, pero el 
tejido muscular si lo tiene, de tal forma que cuando se haya 
alcanzado el máximo incremento de peso a expensas del 
tejido muscular, las próximas ganancias de peso se harán 
a costa del tejido adiposo. Justamente lo contrario ocurri-
rá en el caso de que se produzca una pérdida de peso. Por 
tanto, cuanto mayor sea el peso corporal debido al tejido 
lipídico producido por un incremento del ingreso energé-
tico, menor va a ser el consumo de energía, y a su vez, un 
gasto energético basal bajo nos va a indicar que estamos 

en condiciones de producirse nuevas ganancias de peso 
(21, 22, 23, 24). 

Por otra parte, aproximadamente, el 20% de la energía 
que se consume proviene de la actividad física diaria, que 
puede representar hasta el 80% cuando las actividades fí-
sicas desarrolladas son extremas como en los deportistas, 
y está en íntima relación con el peso corporal y la edad 
(21). 

En cuanto al efecto termogénico, está constituido por 
el consumo energético de los procesos digestivos tales 
como la masticación, tránsito del alimento, digestión de 
los alimentos, absorción de los nutrientes, metabolismo 
del organismo y por el efecto termogénico de los alimen-
tos en forma de termogénesis adaptativa (gasto de ener-
gía 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 
proteínas de desacoplamiento que son Role of uncoupling 
proteins (UCP 2 y 3), que están bien expresadas en el ser 
humano jugando un importante papel termogénico, ya 
que son capaces de generar calor cuando el ambiente es 
frío, pero su acción en la obesidad, actualmente, está en 
estudio y nos es desconocido hasta qué punto puedo o 
no influir en ella (21). 

En la regulación del gasto de energía, así 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 energía y, además, tiene una función endocrina 
metabólica bastante desarrollada. Es capaz de aumentar 
su diámetro hasta veinte más y su volumen en unas mil 
veces más. Secreta una serie de sustancias entre las que 
podemos citar las siguientes, entre otras: Factor de necro-
sis tumoral alfa, proteína C, molécula de adhesión inter-
celular, factor de VWV, angiotensinógeno, inhibidores del 
activador del plasminógeno 1, adiponectin, resistin (21, 
22, 23, 24). 

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

Las principales funciones Leptina serían: Produce una re-
ducción de la secreción del neuropéptido Y, produce una 
disminución del Agouti related protein (AgRP), produce 
un incremento de la melanocortina y, por último, produce 
un incremento de la secreción del péptido regulado por la 
cocaína-anfetamina, cuya función principal es la aumen-
tar el gasto energético y disminuir la ingesta de alimentos 
(21, 22 ,23, 24). 
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El Agouti related protein (AgRP) es un neuropéptido que tie-
ne como función 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 concentración 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 parasimpático eferente, la propia estimu-
lación de los órganos olfativos y gustativos, los péptidos 
intestinales ya que son capaces de regular la cantidad de 
alimentos a ingerir, el glucagón, 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 

Sería un análisis simplista el considerar sólo que el sobre-
peso y la obesidad son debidas únicamente a un desequili-
brio entre la ingesta y el gasto de energía de un organismo. 
Existen, además, otros factores que están relacionados con 
estas patologías, entre ellos, podemos citar: Factores gené-
ticos, la propia microbiota intestinal, los cambios en el pa-
trón, tanto de la alimentación, como del ejercicio diario que 
se realiza, es decir los cambios ambientales.

Factores genéticos

Según algunos estudios nos sugieren que el desarrollo de 
la obesidad podría tener su origen durante el propio desa-
rrollo del feto. Parece ser que durante este periodo se pon-
dría en marcha lo que se llama mecanismo de programa-
ción que va a ser capaz de iniciar o activar algunos procesos 
nutricionales, físicos, hormonales y psicológicos que van a 
resultar ser fundamentales durante algunos periodos de la 
vida regulando algunas funciones fisiológicas (25). 

En 222 estudios realizados referentes a la obesidad y sus ge-
nes implicados, parece ser que 71 de estos genes podrían 
estar relacionados con la aparición de la obesidad. De es-
tos 71 genes, quince de ellos están directamente interrela-
cionados con el volumen de grasa corporal. Uno de estos 
genes es el gen fat, cuya sobreexpresión produce ganancia 
de peso (25). Este gen codifica la carboxipeptidasa E, cuya 
mutación o ausencia produce obesidad en ratones. El gen 
también está 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 
expresión que se produce fuera de su lugar de la proteína 
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 algún mecanismo genético. 
Por otra parte, si un progenitor presenta obesidad severa, la 
descendencia tiene hasta siete veces más probabilidad de 
padecer obesidad (25). 

Se ha identificado una mutación en el gen ob, y en el gen 
db que son responsables de la producción de leptina y de la 

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

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

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

El gen ADIPOQ (adiponectina) es capaz de codificar una 
proteína que está directamente relacionada con los me-
canismos de regulación de la glucosa y los ácidos 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 podría indicar que en la mayo-
ría de los casos que presentan obesidad, esta va a ser de-
bida a la propia interacción 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 relación con el sobrepeso y la 
obesidad nos está aún 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 producía una dis-
minución significativa del tamaño de los adipocitos y, al 
mismo tiempo, se producía una disminución 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 fenómeno con la obesidad (25,27). 

Otro estudio realizado por X. Ma et al (28), consiste en 
administrar a una población de ratones una dieta rica en 
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grasas, junto con la administración 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 relación entre la microbiota 
y la obesidad o el sobrepeso. Habrá que seguir realizando 
estudios que nos confirmen o no esta relación (25, 28). 

Cambios en la alimentación: 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 año, 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 calórico, ha pro-
vocado, entre otros factores, una sobrealimentación, sobre 
todo en niños y jóvenes que está redundado en un aumento 
alarmante en la prevalencia de la obesidad y sobrepeso (25). 

Según González et al (29), la composición actual de los ali-
mentos, la potabilidad de los mismos, la ración del menú y 
el número de comidas diarias, son claros factores de predis-
posición de padecer sobrepeso y obesidad (15,29). 

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

Según el estudio ENKID, el 32% de los niños de edades com-
prendidas entre 6 y 9 años hacen deporte más de dos días 
en su tiempo de ocio. El 17,8% de las niñas entre 6 y nue-

ve años hacen deporte más de dos días en su tiempo de 
ocio. En cuanto al sedentarismo, podemos afirmar que la 
Comunidad Autónoma de Canarias es la que mayor por-
centaje de población sedentaria presenta de España, con 
un 68%, le sigue en segunda posición la Comunidad Autó-
noma de Andalucía con un 64% (25). 

Según Stefanick(30), la actividad física 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-
logías cardiovasculares, la diabetes, trastornos del aparato 
locomotor, depresión, 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 
cánceres (10). 

Entre las comorbilidades más importantes producidas 
como consecuencia de la obesidad estarían las siguientes:

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

La DM2 está íntimamente relacionada con la obesidad, 
afectando prácticamente igual a ambos sexos y a todas 
las etnias. Este riesgo de padecer DM2 se ve aumentado 
dependiendo del grado de la obesidad, así como de la du-
ración de la misma y de la distribución 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 años. En este estudio se 
pudo observar que aquellas personas que tenían un IMC 
por debajo de 22 Kg/m2, presentaban el riesgo más bajo 
de padecer DM2. Pero se comprobó que conforme aumen-

Figura 8. Principales factores de obesidad (25). 
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ta el IMC, el riesgo de sufrir DM2 era cada vez mayor. Así, por 
ejemplo, en mujeres que presentaban un IMC 31-32,9, ajus-
tado a la edad, tenían hasta 40 veces más probabilidad de 
padecer DM2. Sin embargo, si el IMC era superior o igual a 35 
Kg/m2 el riesgo se veía incrementado en 93,2 veces más. En 
el caso de los hombres se estudiaron 51.000 profesionales 
de la salud. En este caso el nivel de riesgo más bajo para pa-
decer DM2 fue con un valor de IMC inferior a 24 Kg/m2. Pero 
cuando el IMC ≥ 35Kg/m2, entonces el riesgo de padecer 
DM2 es de, aproximadamente, unas 42 veces superior (30). 

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

En la población obesa infantil se está 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 población de 439 niños y jóvenes adoles-
centes de diferentes razas se pudo observar que el 3,2% de 
los que tenían sobrepeso, el 14,4% de los que presentaban 
obesidad moderada y el 19,9% de aquellos que presentaban 
obesidad severa, no toleraban bien a la glucosa, es decir, 
eran intolerante a ella. Pero lo más paradójico de todo es 
que ocho de estos individuos llegaron a desarrollar DM2 a 
los dos años del seguimiento del ensayo (30). 

Síndrome de obesidad-hipoventilación (SHO) y Síndrome 
de apnea obstructiva del sueño (SAOS)

El síndrome obesidad-hipoventilación, se caracteriza por 
hipoventilación, exceso de CO2 en la sangre (hipercapnia) y 
somnolencia, que conlleva a un deterioro importante de la 
función respiratoria. En muchos casos este cuadro se puede 
confundir con el síndrome de apnea obstructiva del sueño. 
Dichos cuadros clínicos se producen por un estrechamiento 
de la vía aérea, debido a un exceso de grasa o tejido adiposo 
en la zona perilaríngea, y la pérdida de tono muscular glo-
so-faríngea. Por otra parte, parece ser, que hay una relación 
de estos síndromes con la leptina, hasta tal punto que se 
considera mejor predictor del SOH los niveles de leptina. Por 
último, decir que una reducción del peso de aproximada-
mente un 10% mejora significativamente la sintomatología 
del Síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) (30). 

Dislipemias

Los dos parámetros más importantes son los niveles de tri-
glicéridos (TG) y la lipoproteína de alta densidad (HDL-co-
lesterol). 

El estudio sobre dislipemias, es el estudio NHANES- III. En 
dicho estudio se concluye que, a mayor IMC, mayor será la 
prevalencia de la hipercolesterolemia, sobre todo en el sexo 
femenino. Si la distribución 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, están 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 

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-
minución de la lipasa lipoproteica y como consecuencia 
de ello, se produce un aumento de los valores normales 
de triglicéridos y una disminución del HDL-colesterol (30).

Hiperuricemia

Parece ser que los niveles altos de ácido úrico en sangre 
están 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 relación directa entre los niveles 
de ácido úrico e IMC con los niveles en ayuno de insuline-
mia y con el índice cadera-cintura. El estudio nos sugiere 
que los niveles altos de ácido úrico en sangre están impli-
cados en el síndrome de resistencia insulínica-obesidad 
(30, 31). 

Hipertensión arterial

Según se puede concluir del estudio NHANES- III, la preva-
lencia de la hipertensión arterial (HTA) va a ir aumentado 
en función de cómo lo haga el IMC. Si el IMC es superior a 
30 Kg/m2, el riesgo de padecer HTA se multiplica por 2,1 
en el caso del sexo masculino. En el sexo femenino este 
incremento sería 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-
ducía, también, un aumento de 3 mm de Hg para la PAS 
(presión arterial sistólica), y de 2,3 mm Hg para (presión 
arterial diastólica) 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 mmHg. Por último, indicar que 
la obesidad se constituye en un verdadero problema para 
abordar clínicamente el control de la hipertensión arterial 
con fármacos antihipertensivos (30, 32). 
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NES- III (35). 
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Afectación del Hígado y la Vesícula Biliar

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

Relación con neoplasias 

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

Para un IMC superior a 29 Kg/m2, en el sexo femenino, com-
parado con un IMC inferior a 21 Kg/m2, la prevalencia del 
cáncer es del doble para el primer caso. Otros estudios epi-
demiológicos han conseguido demostrar que la obesidad 
puede tener una relación directa con la mortalidad produ-
cida como consecuencia del cáncer 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 relación directa con 
el riesgo de padecer cáncer de mama en periodos poste-
riores a la menopausia. En definitiva, podemos afirmar que 
un aumento de más de nueve kilogramos a partir de los 18 
años duplica el riesgo de cáncer (30). 

Cuando el IMC es superior a 30 kg/m2, entonces el riesgo 
de contraer cáncer de endometrio es hasta tres veces ma-

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). 

 Patologías 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 relación existente entre artrosis y obesidad 
es más 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 producía un au-
mento en el riesgo de padecer artrosis que era de 9-13% 
(30). 

Por otra parte, también se comprobó que una disminu-
ción de dos puntos o más en el IMC, el riesgo de padecer 
artrosis se reducía 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 último, indicar que la 
incidencia de padecer gota es mínima (30, 34). 

Afecciones tocoginecológicas

En un estudio realizado en Estados Unidos y Canadá, rea-
lizado sobre una población de 597 mujeres que presen-
taban infertilidad se pudo comprobar que aquellas muje-
res que presentaban un IMC ≥27 presentaban hasta tres 
veces más riesgo de ser infértiles por anovulación, com-
parándolas con aquellas mujeres que presentaban valo-
res normales de IMC. En el estudio Nurses Health Study 
se demostró que se podía producir un elevado riesgo de 
infertilidad por disfunciones en la ovulación, en mujeres 
que presentaban un IMC ≥ 32 Kg/m2. Este riesgo era de 2,7 
veces superior comparado con las mujeres que presenta-
ba un IMC=20 Kg/m2 (30). 

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

Si la mujer está embarazada, entonces la obesidad cons-
tituye un factor de riesgo importante a la que se le unen 
una serie de patologías como hipertensión, diabetes ges-
tacional, anemia y muerte del feto. Una mujer embaraza-
da tiene hasta 10 veces más probabilidad de presentar 
hipertensión que una mujer con un peso normalizado. 
También se ha observado una correlación 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 años. De esta población en 27% presentaban 
un IMC que estaba dentro de los valores normales, el 31,4 
% presentaban sobrepeso y el 41% tenían obesidad. Den-
tro del grupo de los que presentaban obesidad lo dividie-
ron en varios subgrupos, así 2l 26,8% de estos pacientes 

Figura 10. Estudio NHANES- III. Prevalencia de la HTA según el 
IMC (30). 
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presentaban obesidad en grado I, el 10%, en grado II y el 
3,6% de los obesos presentaban obesidad en grado III. Los 
resultados obtenidos los podemos ver claramente en las si-
guientes tablas (37). 

Como se puede observar en esta tabla las comorbilidades 
que se presentan son significativamente mucho más asi-
duas en todos aquellos casos que presentaban obesidad 
y sobrepeso que para la población que presentaba valo-
res normales de peso corporal.

NPuntoMalnutrición: sobrepeso y obesidad. Efectividad y seguridad de semaglutida

Tabla 4. Comorbilidades metabólicas e inflamatorias (37). 

Tabla 5. Comorbilidades de tipo cardiovascular (37). 

Figura 11. Correlación entre el IMC y la HTA (37). 
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Tabla 6. Relación entre el IMC y su influencia en la HTA y las comorbilidades metabólicas e inflamatorias (37). 

Tabla 7. Relación entre el IMC y su influencia en la HTA y las comorbilidades metabólicas e inflamatorias (37). 

Tabla 8. HTA asociada a obesidad con tratamiento antihipertensivo (37). 
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Si comparamos a los pacientes que tenían un IMC normal 
y que presentaban HTA, frente a pacientes con obesidad y 
con HTA, podemos observar como los valores de prediabe-
tes, DM2, síndrome metabólico, las dislipemias, el hígado 
graso la EPO y la Proteina C reactiva (PCR) se encuentran 
mucho más elevadas para el segundo grupo de pacientes 
que para aquellos que presentan un IMC normal y tienen 
Hipertensión arterial.

En la tabla 9 el estudio muestra la obesidad según la edad, 
observándose que para los obesos mayores de 50 años hay 
un número mayor de comorbilidades que para las poblacio-
nes que tienen menos de 50 años, sobre todo, en lo que se 
refiere a la hipertensión arterial (37).

En este ensayo, en donde se han estudiado comorbilidades 
en relación con el IMC, se demuestra que existe una rela-
ción 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 III). Al mismo tiempo, se ha observado 
que se produce un aumento significativamente importan-
te de las comorbilidades metabólicas y cardiovasculares. 
También se demuestra que estas comorbilidades remiten 
de forma significativa en cuanto se produce una reducción 
de peso. El estudio concluye advirtiendo que el primer 
objetivo es la de prevención de la obesidad mediante una 
educación y promoción de la salud ajustadas a la sociedad 
actual (37). 

METODOLOGÍA

El presente trabajo fin de máster consiste en dos partes 
claramente diferenciadas, por una parte, hemos realiza-
do un análisis actualizado de los estados de malnutrición, 
haciendo hincapié en el sobrepeso y la obesidad, a nivel 
mundial, a nivel nacional y a nivel de Andalucía, desde el 
punto de vista epidemiológico, fisiológico y etiopatogéni-
co. La segunda parte está basada en una revisión sistemá-
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 fármaco seguro y eficaz contra la obe-
sidad? No obstante, al final de trabajo hemos hecho una 
mención especial al tratamiento de la obesidad en niños 
y jóvenes, junto a una exposición del programa PERSEO.

Los objetivos propuestos son:

•	 	Investigar los estados de malnutrición y sobre el pro-
blema que está provocando el aumento excesivo de los 
casos de obesidad y sobrepeso en el mundo en general 
y en particular en España y Andalucía.

•	 	Indagar sobre la epidemiología de la obesidad, así 
como de etiopatogenia y su fisiológica.

•	 	Analizar detalladamente la estructura del receptor GLP-
1, así como sus funciones más importantes, destacando 
las metabólicas.

NPuntoMalnutrición: sobrepeso y obesidad. Efectividad y seguridad de semaglutida

Tabla 9. Relación edad-obesidad con las comorbilidades (37). 

Tabla 10. Salud de las encías en la obesidad (37). 
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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, así 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 farmacológicos 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 
metodología científica y utilizando fuentes científicas pri-
marias y secundarias. Para ello se ha procedido a buscar 
toda la información en los buscadores de las fuentes de 
información como pueden ser PUBMED, Medline, revistas, 
páginas web, Google Académico, CUIDEN, SciELO, embase 
(Elsevier), Cochrane y Scopus.

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

Para realizar el trabajo final se ha tenido que realizar una 
laboriosa tarea de búsqueda en libros de texto, bases de 
datos, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, revistas del 
área de medicina, química, farmacología, toxicología, pro-
ductos farmacéuticos, y por supuesto, en páginas web, utili-
zando el buscador “Google Académico”. 

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

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

Las primeras búsquedas de bibliografía fueron realizadas 
en PubMed, que utilizando el descriptor semaglutida obesi-
ty se obtuvieron 541 resultados, aplicando los filtros de año 
(2018 en adelante), ordenados por relevancia y en idioma 
español 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 añadimos los filtros de artícu-
los de revisión y año posterior a 2018, entonces resultaron 
79 resultados incluyendo artículos en lengua española e 
inglesa. De estos hemos seleccionado 15 artículos.

El total de reseñas bibliográficas incluidas en este trabajo 
han sido de 78, de estas, hay artículos de revisión, revistas 
científicas, libros de texto oficiales, artículos de revisión bi-
bliográfica, metanálisis y por supuesto, páginas web, como 
la de la OMS y otros sitios oficiales.

El mismo procedimiento hemos seguido utilizando las 
fuentes de, Medline, CUIDEN, SciELO, embase (Elsevier), 
Cochrane, Dialnet y Scopus. 

La gran cantidad de información obtenida hemos tenida 
que reducirla aplicando criterios de estricto rigor científi-
co, como artículos que han sido revisados, o bien que han 
sido citados por el mayor número de autores posibles.

También se han utilizado fuentes dependientes de la 
Agencia Española 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 sería in-
cluir modificaciones de la pauta alimentaria, utilizar una 
dieta equilibrada y variada con el fin de controlar y reducir 
las kilocalorías ingeridas y la ejecución de una actividad 
física adecuada a cada persona en función de sus caracte-
rísticas y circunstancias de salud. El principal objetivo del 
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso consiste en la 
prevención y en la producción de cambios en el estilo de 
vidas del paciente aumentando el ejercicio y restringien-
do las calorías de la dieta.

Para tratar la obesidad hay que implementar un plan inte-
gral y multidisciplinar para conseguir como objetivo final 
la reducción de peso de la persona en cuestión. En primer 
lugar, deberíamos conseguir una reducción de peso en-
tre un cinco y diez por ciento en un periodo, aproximado 
de seis meses. Primero actuaremos sobre la alimentación, 
modificando las pautas alimentarias y, al mismo tiempo, 
incrementando la actividad física. Con respecto a la dieta, 
aplicaremos directamente un plan de alimentación equi-
librado y variado con la intención de reducir significati-
vamente las kilocalorías ingeridas por la persona, adap-
tándolo al grado de obesidad que presente, a la presencia 
de otras patologías que tenga el paciente, a la edad y a 
la actividad física que pueda realizar. Para ello, en la die-
ta deberíamos elegir alimentos mucho más 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 máximo ali-
mentos y bebidas muy calóricos y, por último, se debería 
realizar una buena planificación de las comidas tomándo-
se en horarios regulares y siendo las tomas equilibradas a 
lo largo del día (38). 

El segundo pilar en el que se fundamenta el tratamiento 
de la obesidad es el desarrollo de una buena actividad físi-
ca, que tiene que ser adaptada a las características de cada 
persona. Para ello se debe programar una actividad física, 
según recomienda la OMS, en torno a unos 150 minutos 
a la semana, que se irá incrementando paulatinamente y 
de forma progresiva hasta conseguir como objetivo final 
el realizar una actividad física de unos 300 minutos sema-
nales. En algunas bibliografías se sugiere realizar unos 150 
minutos de ejercicio físico intenso de tipo aeróbico, que 
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debe ser realizada en sesiones de diez minutos cada una de 
ellas. En definitiva, se trata de reducir al mínimo el sedenta-
rismo (38). 

El tercer pilar sería el tratamiento farmacológico, que en 
este caso lo vamos a estudiar detenidamente para la sema-
glutida o los llamados fármacos con efectos incretínicos, 
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 intervención quirúrgica, en concreto la cirugía bariátrica 
(CB) que se utiliza para casos de obesidad severa o grave. 
Las técnicas más empleadas en este caso son (38): 

•	 	Gastrectomía tubular, que consiste en eliminar de forma 
quirúrgica el 75% del estómago.

•	 	Bypass gástrico.

•	 	Cruce duodenal o derivación bilio-pancreática.

El quinto pilar lo constituye el tratamiento psicológico 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 reducción 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 
fármaco incretínico. A este grupo farmacológico pertene-
cen la exenatida, lixisenatida, liraglutida, albiglutida, dula-
glutida y la langlenatida. Son agonistas de los receptores 
GLP-1 y son capaces de resistir la acción de la dipeptidilpep-
tidasa-4 (DDP-4). El GLP-1 es el péptido similar al glucagón 
1, que se trata de una hormona intestinal sintetizada en las 
células L del intestino y que es degradado por la DDP-4. Por 

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

Este efecto se puede ver gráficamente en la siguiente fi-
gura. En color verde aparece la administración de glucosa 
por vía oral y en color naranja aparece la administración 
de glucosa por vía endovenosa.

Su estructura química la podemos ver en la figura 13. 

Receptor del GLP-1 y sus efectos 

El rGLP-1 es una hormona que está constituido por 30 o 31 
aminoácidos que se forma por la transcripción de un gen 
denominado proglucagón. Se trata de una proteína que 
está incluida en la familia de los receptores de membrana 
celular acoplados a proteínas G, que no son más que recep-
tores de membrana celular. Están formados por una sola 
cadena que es capaz de atravesar la membrana celular has-
ta siete veces originando regiones de tipo helicoidal (20). 
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Figura 12. Efecto Incretina. Tomada del Hospital Clinic de Barcelona (41). 

Figura 13. Estructura química de la semaglutida (42). 
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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 unión al ligando, al unirse el GLP-1 al re-
ceptor se desencadena una gran variedad de señales intra-
celulares, produciéndose cambios conformacionales que 
son los que van a producir la cascada de señales celulares, a 
través de proteínas G, siendo éstas los verdaderos interme-
diarios entre el receptor y los efectos biológicos (20). 

De esta manera se produce la activación de una serie de 
vías metabólicas y de señalizaciones que son las responsa-
bles, en última instancia, de regular la secreción de insulina, 
así como la inhibición de la secreción de glucagón y el va-
ciamiento gástrico. Además, producen otra serie de eventos 
relacionados con el control de la glucosa y el metabolismo 
(20). 

En cuanto a la regulación del rGLP-1, ésta se produce por 
internalización, degradación y reciclaje en la superficie ce-
lular (20). 

Los agonistas del receptor GLP-1 producen un efecto incre-
tínico, como hemos dicho anteriormente, que es debido a 
una serie de hormonas, entre las que podemos citar el GLP-
1 o el polipéptido insulinotrópico 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 íleon y del colon, 
cuando son ingeridos nutrientes del tipo de la glucosa o de 

los lípidos. Sin embargo, el polipéptido insulinotrópico 
dependiente de la glucosa, es secretado por las células K 
del yeyuno y duodeno (44). 

Entre las acciones fisiológicas que produce el GLP-1 cuan-
do se une a su receptor, tenemos las siguientes: Es capaz 
de incrementar la producción de insulina estimulada por 
las células β del páncreas, disminuye la secreción de glu-
cagón por las células α del páncreas, mejora significati-
vamente la sensibilidad a la insulina, o bien disminuye la 
resistencia a esta y produce una disminución de la ingesta 
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 formación de nuevas células β, 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 ahí 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 análogos 
que sean resistentes a la degradación por la DDP-4 (44). 

De este receptor podemos afirmar que pertenece a la fa-
milia B de receptores acoplados a la proteína G, siendo sus 
lugares de localización más frecuentes el gastrointestinal, 
SNC, el corazón, los pulmones y los riñones, aunque, tam-
bién, se expresan en otros lugares como pueden ser los 
vasos sanguíneos y en el tejido graso (44, 45). 

Figura 14. Esquema de la secreción y efectos del GLP-1. Tomada de Kieffer y Habener. Endocrine Reviews (43). 



23

Tanto el GLP-1 como sus agonistas son capaces de producir 
una ralentización del vaciado gástrico, actúan sobre el Sis-
tema Nervioso Central produciendo saciedad, de ahí que se 
disminuya la cantidad de alimentos ingerida y, por ende, se 
producirá 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 función 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 pequeños descensos de la presión arterial, produce 
efecto vasodilatador, mejorando la rigidez de las paredes 
arteriales, previniendo la formación de placas de ateroma 
(44, 45). 

Sobre el corazón, los rGLP-1 son capaces de aumentar de 
forma discreta la frecuencia cardiaca, mejora el metabolis-
mo del corazón, ya que se produce un incremento en la cap-
tación de glucosa, es capaz de liberar mayor cantidad del 
péptido natriurético auricular, presenta acción antinflama-
toria, son antiisquémicos y antifibróticos (44, 45). Por otra 
parte, estos receptores son capaces inhibir la agregación 
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 protección frente a la lesión pulmonar aguda (44). 

En lo que respecta al tejido lipídico o graso producen fenó-
menos de diferenciación de las células de grasa (adipocitos) 
produciendo una reducción clara y notable de los depósitos 
de grasa blanca, transformándolos en grasa marrón o par-
da, cuya función es encargarse de la termogénesis (44). 

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

En la figura 14 ponemos a modo de resumen los efectos de 
los arGLP-1 sobre los distintos tejidos y óranos, pero dejan-
do los efectos metabólicos para explicarlos más detenida-
mente, ya que estos efectos metabólicos son los que más 
están relacionados con la obesidad y el sobrepeso. 

Para la obtención de agonistas del rGLP-1 se realizaron 
una serie de modificaciones en el propio receptor y según 
Knudsen and Lau, 2019 (46), se observó que había una se-
rie de posiciones en el extremo amino terminal que no se 
podían modificar pues se perdía 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 carboxílico terminal 28 y 29. Si cambia-
mos en la posición 2 del externo amino terminal la glicina 
(Gly) por la Alanina (Ala) y la introducción de otros aminoá-
cidos en la posición 8, se produce un efecto de resistencia 
a la degradación por parte de la dipeptidilpeptidasa 4. Al 
mismo, tiempo se observó que si la unión a la albumina 
del péptido endógeno se producía con un ácido graso de 
cadena de más de 12 átomos de carbono se veía muy fa-
vorecida la actividad de la molécula, pero esta actividad se 
veía disminuida cuando la cadena de ácido graso estaba 
muy cerca del extremo amino terminal. La posición ideal 
en la que debe de estar el ácido graso es la 26, en don-
de se encuentra un resto de lisina. Cuando se introducían 
diácidos grasos con más de 14 carbonos se producía una 
pérdida de la actividad, pero si se introducían monoácidos 
grasos, incluso hasta con 16 átomos de carbono, la activi-
dad se mantenía (46).

NPuntoMalnutrición: sobrepeso y obesidad. Efectividad y seguridad de semaglutida

Figura 15. Efectos del arGLP-1 sobre distintos órganos y tejidos. Müller et al (45) .
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Efectos metabólicos de los arGLP-1

Los agonistas del receptor de péptido similar al glucagón 
tipo 1, son potentes antihiperglucimiantes, pero con la par-
ticularidad de que es poco probable que produzcan hipo-
glucemias, producen una reducción de peso significativa y 
cuando se usan los agonistas del rGLP-1 reducen la circun-
ferencia de la cintura ya que provocan una disminución del 
tejido adiposo blanco, pero no del tejido adiposo marrón o 
pardo. Esto último, es debido a que se produce un retardo 
en el vaciamiento gástrico 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 formación de glucógeno hepático, disminu-
yendo de forma considerable los niveles de grasa hepática y, 
por último, son capaces de disminuir los niveles de enzimas 
producidas en el hígado en el plasma sanguíneo (44). 

En cuanto al perfil lipídico, los arGLP-1 disminuyen los nive-
les de ácidos 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 
inflamación, disminuyen los niveles del inhibidor del activa-
dor plasminógeno I 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 náuseas y vómitos, que suelen presentarse con una 
intensidad de leve a moderada y que suelen remitir confor-
me pasa el tiempo de administración, 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 investigación y desarrollo (44). 

Mecanismo de acción de la semaglutida	

La semaglutida es una incretina análoga al péptido 1 similar 
al glucagón (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 
activación (48). 

La semaglutida es capaz de disminuir la glucemia de modo 
dependiente de la glucosa, ya que es capaz de estimular 
la secreción de insulina, junto a la consecuente reducción 
de glucagón, cuando la glucemia es alta. Este mecanismo 
de reducción de los niveles de glucemia lleva implícito un 
retardo en el vaciamiento gástrico. En situaciones de hipo-
glucemia, la semaglutida, provoca una reducción en la se-
creción de insulina, no afectando en absoluto, a la secreción 
del glucagón (48). 

Otro de los efectos importantes de la semaglutida, es ca-
paz de provocar una reducción de peso considerable, ya 
que se disminuye la ingesta de calorías, por existir una 
disminución 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 serían las funciones principales de semaglutida, es-
timular la secreción de insulina, inhibir la secreción de glu-
cagón, retarda el vaciado gástrico y provoca un aumento 
en la sensación de saciedad (48).

Propiedades farmacocinéticas de semaglutida

La semaglutida se puede administrar por vía oral o por 
vía subcutánea (sc). Administrada por vía subcutánea se 
absorbe de forma muy lenta, alcanzándose su concentra-
ción máxima entre 24 y 72 horas. Pero si se administra por 
vía oral presenta una biodisponibilidad absoluta baja y su 
absorción puede ser muy variable. Esta variabilidad en su 
absorción se puede modificar tomando el fármaco diaria-
mente, ya que presenta una semivida larga. Su absorción 
se produce fundamentalmente en el estómago (49). 

La concentración plasmática máxima se suele alcanzar a la 
hora de su administración por vía oral, consiguiéndose un 
estado estacionario entre 30 y 37 días después de haber 
iniciado el tratamiento diario. Cuando se administra a pa-
cientes con DM2 y a dosis de 7 mg/día, entonces las con-
centraciones medias del estado estacionario fueron de 
6,7 nmol/L, pero cuando la administración es de 14 mg/
día, entonces las concentraciones medias del estado esta-
cionario suben a 14,6 nmol/L. Todo esto nos indica que la 
exposición sistemática a semaglutida aumenta de forma 
directa con la cantidad de dosis administrada. En el 90% 
de los pacientes a los que se le había administrado sema-
glutida en dosis de 7 mg, presentaban una concentración 
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 concentración 
media que oscilaba entre 3,7-41,3 nmol/L (49). 

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

Por supuesto, si su absorción es baja su disponibilidad 
también lo será, aproximadamente de un 1%. La absor-
ción 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 más pro-
longado, de esta manera, parece ser que se aumenta la 
absorción (49).

Con respecto a su distribución, podemos afirmar que su 
volumen de distribución es muy pequeño, ya que sema-
glutida tiene la propiedad de unirse de una forma amplia 
a proteínas plasmáticas, alrededor de un 99%, siendo su 
volumen de distribución de unos ocho litros (49). 

La biotransformación de semaglutida se realiza por pro-
teólisis de la cadena peptídica y por β- oxidación secuen-
cial de la cadena lateral del ácido graso que presenta, prin-
cipalmente en riñón, hígado y tejidos. Parece ser, aunque 
no está demostrado del todo, que la enzima responsable 
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del metabolismo de la semaglutida es una endopeptidasa 
de tipo neutro. Por otra parte, todo indica a que en su bio-
transformación no interviene la enzima citocromo P450. (49)

Por último, en cuanto a su eliminación se realiza, preferen-
temente, por orina y heces. Presenta una vida media de eli-
minación 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 vía urinaria. Presenta una semivida de 
eliminación de unos 7 días, pudiendo permanecer en el 
torrente circulatorio durante 37 días después de la última 
dosis administrada. El aclaramiento de semaglutida es de 
aproximadamente 0,04 l/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 vía subcutá-
nea, que en este caso no vamos analizar, pues sólo busca-
mos ensayos para el tratamiento de la obesidad.

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

Vamos hacer mención a 4 ensayos clínicos sobre los que 
gira la eficacia de semaglutida en pacientes con obesidad 
y sobrepeso. Estos 4 ensayos en fase IIIa llamados STEP1-
4 (Semaglutide Treatment Effect In People with Obesity), 
se acompañan de otro ensayo clínico en fase IIIb, que es el 
STEP-5. El número total de participantes en los cinco ensa-
yos fue de cinco mil. De ellos, a un total de 2804 se le ad-
ministró semaglutida en cantidades de 2,4 mg, con el ob-
jetivo primigenio de evaluar la seguridad y eficacia de este 
fármaco 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 incluían a pa-
cientes que habían sido sometidos a una dieta restrictiva 
de 500 Kcal/día y, que por lo menos realizaban un ejercicio 
físico semanal de unos 150 minutos. Sin embargo, en el es-
tudio STEP-3, los pacientes iban a tener una dieta restrictiva 
en kilocalorías durante 56 días, pero con un aumento de la 
actividad física de unos 200 minutos a la semana. Además, 
estos pacientes habían 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/m2 y con sobrepeso superior a un 
IMC de 27 Kg/m2. Todos ellos, a su vez, presentaban una co-
morbilidad debida al sobrepeso o a la obesidad. La otra ca-
racterística común a todos los estudios es que los pacientes 
deberían 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 presentarán un IMC 
superior o igual a 27 Kg/m2, que hubieran sido diagnostica-

dos de DM2 y que hubieran realizado un intento fallido 
de reducir peso mediante la aplicación de medidas die-
téticas (50). 

En el estudio STEP-1 participaron 1962 pacientes de los 
cuales el 74,1% pertenecían al sexo femenino con una 
edad media de unos 46 años, un peso de 105,3 Kg y un 
IMC de 37,9 Kg/m2 de media, junto con un perímetro de 
cintura en torno a 114,7 centímetros. El estudio se realizó 
con un tiempo de 68 semanas. Se formaron dos grupos, 
uno al que se le administró 2,4 mg de semaglutida y al 
otro se le administró un placebo. En el grupo de semaglu-
tida se produjo una disminución 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, así como el IMC que dismi-
nuyó 4,61 Kg/m2 y la PAS disminuyó 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 prolongó el estudio hasta la sema-
na 120, sin tratamiento, observándose que se produjo un 
aumento del peso corporal medio en los dos grupos. No 
obstante, en aquellos pacientes que habían 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 tenían antes del es-
tudio (50,51). 

En el STEP-2 se formaron tres grupos a uno se le admi-
nistró semaglutida 2,4 mg, al segundo grupo se le ad-
ministró 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 años, un peso 
medio de 99,8 Kg, un IMC de 35,7Kg/m2 y un perímetro de 
cintura de unos 114,6 centímetros (50, 52). 

En el grupo tratado con semaglutida 2,4 mg la disminu-
ción del peso fue de un 9,6%, en el grupo de semaglutida 
1 mg, la disminución del peso fue del 7% y en el grupo del 
placebo, la reducción 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 mejoría significativa fue la PAS, el perfil lipí-
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/m2 y un perímetro de cintura de 113 
centímetros. 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 indicó una dieta de entre 1000-1200 Kcal/día. Poste-
riormente, se le pasó a una dieta hipocalórica de entre 
1200 Kcal/día y 1800 Kcal/día. Junto al plan dietético se 
recomendó una actividad física de unos 100 minutos se-
manales que tenían que estar repartidos entre cuatro o 
cinco días 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 disminución del peso con el 
tratamiento de semaglutida 2,4 mg de un 16% y en el grupo 
placebo la disminución de peso fue del 5,7% (50, 53). 

En el STEP-4 se estudiaron 902 pacientes a los que se les 
administró semaglutida semanal en concentraciones de 2,4 
mg, durante un periodo de inclusión de 5 meses, junto con 
la aplicación 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 más 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 años, un peso medio de 
107,2 Kg, un IMC de 38,4 Kg/m2 y un perímetro de cintura 
de 115,3 centímetros (50, 54). 

En cuanto a los resultados durante los primeros 5 meses el 
peso se redujo de media un 10,6%. Tras la aleatorización se 
produjo una disminución 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% pertenecían al sexo fe-
menino, con una edad media de 47 años, un IMC de 38,5Kg/
m2 y un perímetro de cintura de 115,7 centímetros (50, 55). 

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

Con respecto al estudio STEP-8 el objetivo primigenio con-
sistía en comparar la eficacia de seguridad de semaglutida 
2,4 mg/semana, frente a liraglutida 3 mg/día, 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/día (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 ocurrió en el grupo de 
la liraglutida. Y en el grupo de semaglutida frente a lira-
glutida. En todos los grupos se aplicó, junto al tratamiento 
farmacológico una dieta y ejercicio físico adecuado (50). 

El 78,4% de los participantes eran del sexo femenino con 
una edad media de 49 años, un peso medio de 104,5 Kg, 
un IMC medio de 37,5 Kg/m2 y un perímetro de cintura de 
113,3 centímetros. En cuanto a los resultados resaltar que 
la disminución 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 población asiática. Para esta población no 
se usa como indicador de obesidad el IMC sino el períme-
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 caucásicas (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 
reducción 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 último, para una reducción 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 reducción del peso corporal y, por tanto, 
para el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso estaría 
indicado en primer lugar la administración de semagluti-
da a 2,4 mg frente a liraglutida. 

En las figuras siguientes vamos a mostrar gráficamente 
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 reducción 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). 
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los grupos que han tomado semaglutida 2,4 mg frente a 
la reducción de peso corporal que nos proporciona el gru-
po placebo. La mayor reducción de peso se presenta en el 
ensayo STEP-4, seguido del STEP-3 y el ensayo que menor 
reducción de peso corporal está representada por el ensayo 
STEP-2, que tan sólo es del 9,6%. 

En las siguientes tablas, se ilustran las principales variables 
de los estudios STEP 1-8, así 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 IIIa, con un total de partici-
pantes de 3052 pacientes tratados con semaglutida. De 
ellos, a 2650 pacientes se les administró un tratamiento 
con semaglutida de 2,4 mg de dosificación y, al resto se 
les administró 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 había sido tratado con semaglutida 
frente al placebo. A continuación, se muestran, en la si-
guiente tabla los resultados de la seguridad.
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Figura 16. Estudio STEP a largo plazo (58). 

Figura 17. Categorías para la pérdida de peso de los estudios STEP (58). 
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Tabla 12. Resultados para la variable principal y secundaria de los ensayos STEP 1-3. Tomada de AEMPS. Ministerio de Sanidad (50). 

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

Con respecto a los trastornos gastrointestinales más fre-
cuentes podemos citar a las náuseas, diarrea, estreñimien-
to, vómitos, dispepsia, dolor abdominal, eructos, distensión 
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. Así, 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-

seables aparecieron en el 82,7% de los pacientes, prácti-
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 elaboración propia, pero con datos recogidos de los 
estudios STEP 1-5 y 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, retinopatía diabética, neoplasmas malignos y la 
aparición de anticuerpos antisemaglutida en una propor-
ción del 2,9%. Podemos concluir, con respecto a la segu-
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Tabla 14. Resultados globales de los cuatro estudios de seguridad analizados (50). 

Tabla 15. Frecuencia de aparición de los eventos gastrointestinales (50). 
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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 valoración clínica, 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 acompañado de una dieta hipocalórica 
y de una actividad física 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 continuación, vamos a señalar otros estudios relaciona-
dos con la administración de semaglutida para la reducción 
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 realizó a una población que pre-
sentaba una edad media de 55 años, un IMC medio de 32,6 
Kg/m2 y con una duración del tratamiento de 56 semanas. 
Se comparó 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 reducción del peso 
fue de -2,96 a -6,76 Kg (59,60). 

Según Ahrén et al (2018)(61), al realizar un estudio sobre pa-
cientes que estaban diagnosticados de DM2 y presentaban 
obesidad, observó que se producía una mayor pérdida de 
peso en aquellos pacientes que sufrían náuseas y vómitos, 
que en los que no sufrían estos eventos. El ensayo se realizó 
sobre pacientes con una edad media de 53,7 años, con IMC 
superior a 32,2 Kg/m2 y con una duración de 56 semanas. 
Se comparó la eficacia y seguridad de semaglutida 0,5 mg 
frente a semaglutida 1 mg. La reducción de peso para el 
caso de semaglutida 0,5 mg fue de -3,2 a -4,1 en aquellos 
pacientes que no habían sufrido las náuseas y vómitos. Para 
el caso de semaglutida 1 mg, la reducción de peso fue de 
-4,3 a -6 Kg, por supuesto, también, para aquellos pacientes 
que no habían sufrido las náuseas y los vómitos (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 años, un IMC superior a 27 Kg/m2 y con una 
duración del tratamiento de 68 semanas, se pudo compro-
bar que los eventos gastrointestinales indeseables fueron 
mucho más frecuentes cuando se administraba semagluti-
da 2,4 mg frente a placebo y estos eventos fueron de le-
ves a moderados y generalmente remitían con el tiempo. 
En este estudio se concluyó que la reducción de peso que 
provocaba la semaglutida es independiente de los eventos 
gastrointestinales indeseables. En estas condiciones de ex-
perimentación y observando a pacientes con hipoglucemia 
concluyó 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 años, un IMC 

de 33,1 Kg/m2 y con una duración 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-
ducción del peso corporal (59, 63). 

Los laboratorios Novo Nordisk en 2019 (64), realizaron un 
estudio en pacientes con DM2 y obesidad, con una pobla-
ción de 54,8 años de promedio, un IMC de 37,3 Kg/m2, con 
una duración de 56 semanas, administrando semaglutida 
0,5 mg frente a semaglutida 1 mg una vez a la semana. 
Se pudo comprobar que se producía una pérdida de peso 
significativamente importante. Así con semaglutida 0,5 
mg la pérdida de peso fue de 4,28 Kg, mientras que con 
la administración de semaglutida 1 mg, la reducción de 
peso fue de 6,13 Kg. Esto venía a demostrar que el uso de 
semaglutida para el tratamiento de la obesidad, acompa-
ñado de una dieta hipocalórica y de una buena actividad 
física, es una buena herramienta para dicho tratamiento 
(59, 64). 

En un metanálisis de 143 estudios, con un número de par-
ticipantes cercano a los cincuenta mil se realizó una com-
parativa de los efectos producidos por distintos grupos 
de fármacos que se usan en el tratamiento de la obesidad 
y el sobrepeso, referidos a los estilos de vida. Pues bien, 
según (Q. Shi et al., 2022) (65) los que mejores estilos de 
vida proporcionaban a los pacientes son los agonistas del 
receptor GLP-1, seguidos de fentermina-topiramato y, por 
último, naltrexona-bupropión y en concreto, dentro de los 
arGLP-1, el mejor de ellos resultó 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 fármacos que ya se están 
ensayando en diferentes estudios. Uno de estos princi-
pios activos, a destacar es la cagrinlitida, sobre la cual se 
ha realizado un estudio observándose que conforme au-
mentaba la concentración de este fármaco mayor era la 
reducción de peso que producía. 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 
reducción del IMC fue de 2,6. En cuanto a la disminución 
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 reducción de 
peso fue del orden de 8 Kg, según (Enebo et al., 2021) (66)

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

Tratamiento de la obesidad y sobrepeso en la infancia 
y juventud

El tratamiento de primera línea 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 física a desa-
rrollar por el niño y el joven. En estos momentos la Agen-
cia Europea de Medicamento (EMA) no nos indica ningún 
medicamento para tratar el sobrepeso y la obesidad en 
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niños y jóvenes. Sin embargo, la FDA americana si acepta 
utilizar la tetrahidrolipstatina y la liraglutida en poblaciones 
de jóvenes, mayores de 12 años y fentarmina-topiramato 
en mayores 16 años., siempre y cuando la obesidad se pre-
sente asociada con DM2, para el primer caso. No obstante, 
actualmente podemos encontrar un fármaco que está en 
fase de investigación y desarrollo clínico, que se trata de un 
principio activo que actúa como agonista melanocortínico, 
en sujetos que presentan una disfunción en la vía lepti-
na-POMC (68, 69, 70). 

Con respecto al tratamiento con tetrahidrolipstatina (or-
listat), en niños mayores de 12 años, se realizó un estudio 
en Estados Unidos y Canadá sobre una población de 539 
pacientes con más de 12 años y que presentaban un IMC 
con dos desviaciones típicas sobre el normal, observándose 
que se producía una disminución 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 administración de tetrahidrolipstatina oscilan entre 60 y 
120mg/3veces día. Este fármaco, parece ser que actúa in-
hibiendo las lipasas gastrointestinales. Por último, recordar 
que su uso está 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 más importante es capaz de inhibir la absorción 
de vitaminas liposolubles como la Vitamina D (69). 

Con respecto a la fentarmina-topiramato, se administra en 
pacientes mayores de 16 años que presentan un IMC≥ P95. 
Este fármaco actúa incrementando la concentración 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/día. Como eventos indeseables podemos destacar: 
Las palpitaciones, diarrea, cefalea y estreñimiento. Está pro-
hibido usarlo más 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 carbóni-
ca. Su principal acción es inhibir el apetito, por actividad del 
GABA. La dosis recomendada oscila entre 25 y 100 mg. Sus 
eventos adversos indeseables son la acidosis metabólica 
entre otros (69). 

El otro fármaco que hemos mencionado anteriormente y 
que está aprobado por la FDA es la liraglutida a pacientes 
que pesen más de 60 Kg y que presenten un IMC superior 
a 30 Kg/m2. 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 ahí, que se debe seguir investi-
gado sobre este fármaco para que su uso se generalice (69). 

En un estudio realizado sobre adolescentes de edades com-
prendidas entre 12 y 18 años, con IMC>P95 o IMC >P85 y 
que presentaban otra comorbilidad, se administró sema-
glutida, comprobándose que se producía una pérdida de 
peso y una reducción del IMC, mayor en el grupo de semag-
lutida comparada con el grupo placebo. No obstante, el es-
tudio presentaba varias deficiencias y habrá que continuar 
realizando nuevos estudios para que la EMA pueda aprobar 
el uso de los arGLP-1 en niños y adolescentes (69). 

Por otra parte, indicar que la finalidad que presenta el 
componente comportamental es intentar conseguir que 
el niño adquiera nuevos hábitos 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 niño, así como aplicar una terapia dirigi-
da a disminuir el estrés y procesos de análisis de esfuerzo 
y recompensa. Las intervenciones de tipo psicológico se 
pueden llevar a cabo de forma individual o grupal. Se em-
plearán técnicas de tipo cognitivo conductual. Se deben 
de incluir algunos aspectos como la motivación del trata-
miento, técnicas que sean capaces de conectar el estado 
emocional del niño con su tipo de alimentación (68). 

Con respecto al eje dietético nutritivo deberíamos em-
plear una alimentación mixta y variada, pero con una 
importante restricción en el consumo energético o de ca-
lorías. 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 mínimo las grasas saturadas, 
sustituyéndolas por grasas de tipo insaturado. También 
reduciremos de forma drástica 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 física, 
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 física debe de incrementarse paulatinamente 
conforme avanza el tratamiento (68, 72). 

Se recomienda un mínimo de una hora diaria de actividad 
física que se irá incrementado poco a poco según avance 
el tratamiento. Junto a esto se recomienda, también, que 
el niño 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 modulación en las enfermedades asocia-
das con la obesidad (61). De ahí, que, junto al abordaje de 
la obesidad desde los tres pilares anteriormente descritos, 
añadamos uno más que es la administración al niño y jo-
ven de prebióticos y probióticos, con la intención de man-
tener la heterogeneidad de la flora intestinal (72). 

No obstante, la mejor actuación sobre la obesidad y el 
sobrepeso es la prevención. En este sentido existe en Es-
paña un Plan Estratégico Nacional para la reducción de la 
Obesidad Infantil (2022-2030) (73). 

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

•	 	Crear un ecosistema basado fundamentalmente en el 
desarrollo de la actividad física y el deporte.

•	 	Fomentar un ecosistema basado en una alimentación 
variada y saludable.
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•	 	Proporcionar al niño un ecosistema en donde se pueda 
generar un descanso adecuado para obtener un bienes-
tar emocional enriquecedor. 

•	 	Intervención de los organismos públicos que sean capa-
ces de promover estilos de vida saludables.

•	 	Garantizar la protección de la salud en nuestros niños y 
jóvenes. 

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

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

Se trata de un programa desarrollado conjuntamente en-
tre el Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad, jun-
to con el Ministerio de Educación. 

Figura 18. Datos generales del Plan Perseo (74). 

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

Tabla 16. Participantes por comunidades en el Plan PERSEO (74). 
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Este plan comenzó en 2005 y aún se sigue desarrollando 
en la actualidad. Es desarrollado por las Consejerías de Sa-
nidad y educación de Andalucía, Canarias, Castilla y León, 
Extremadura, Galicia y Murcia y las ciudades autónomas de 
Ceuta y Melilla. 

El objetivo primigenio de este plan es la de crear hábitos de 
estilos de vida saludable en niños de educación primaria, 

con edades comprendidas entre 6 y 9 años. Otro objetivo 
a destacar es la implicación de las familias, de los colegios 
y de los entornos escolares. 

En las siguientes tablas y figuras vamos a señalar los resul-
tados del Programa PERSEO, en cuanto a participantes, en 
cuanto a datos de obesidad, actividad física, alimentación 
y apreciación del programa final.

NPuntoMalnutrición: sobrepeso y obesidad. Efectividad y seguridad de semaglutida

Figura 20. Prevalencia de obesidad al final de programa (74). 

Figura 21. Tiempo en la actividad física (74). 

Tabla 17. Porcentaje de niños obesos al terminar el programa que no lo eran antes de comenzar el programa (74). 
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Según los datos expuesto en las tablas y figuras anteriores 
podemos concluir de forma clara que el programa PERSEO 
ha conseguido una muy buena participación e implicación 
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 niños y niñas participantes. El 
otro gran objetivo conseguido es que se ha producido un 
efecto positivo por parte de los escolares en modificar sus 
hábitos alimenticios de actividad física diaria. No obstante, 
el programa habrá que valorarlo a más largo plazo, pero 
en todo caso, podemos afirmar que ha sido eficaz entre los 
escolares para modificar sus hábitos alimenticios, así como 
desarrollador de una buena actividad física diaria (74). 

DISCUSIÓN

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

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

Hasta ahora había pocos fármacos que pudieran, junto 
con una dieta hipocalórica y una actividad física adecua-
da, reducir de manera notable los estados de obesidad y 
sobrepeso. 

Uno de estos fármacos “milagro” es la semaglutida, una 
incretina que se trata de un agonista del receptor GLP-1. 
Hoy en día, 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 vía 
subcutánea debe de ir acompañado de una dieta hipoca-
lórica y de un aumento en la actividad física del individuo, 
siempre y cuando el IMC sea igual o superior a 30 Kg/m2. 

Figura 22. Hábitos de alimentación. Frecuencia semanal en el consumo de frutas y verduras (74). 

Figura 23. Hábitos alimenticios. Frutas y verduras (74). 
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Como hemos visto semaglutida 2,4 mg ha sido estudiada 
en cuanto a su eficacia y seguridad en cinco estudios en 
fase III, a doble ciego y un estudio comparándola con la 
acción frente a liraglutida. Los ensayos STEP 1,3,4,5 y 8 se 
realizaron sobre una población que presentaba obesidad y 
sobrepeso y que, además, tenían asociados a la obesidad, 
al menos, una comorbilidad. En el ensayo STEP-2 se inclu-
yeron pacientes que, además, 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 variación 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-
ción significativa del peso corporal, superior al 5%, durante 
el tiempo que duró el ensayo que fue de 68 semanas. En el 
STEP-1 la reducción 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 reducción 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 reducción 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 observó que en este caso la reducción de peso es 
significativamente menor que en los ensayos en donde no 
se incluían pacientes con DM2, aunque, en todo caso, tam-
bién se produjo una reducción de peso importante. 

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

La relevancia clínica se ve avalada por el número de partici-
pantes que logran perder peso en los rangos ≥5%, ≥10% y 
≥15%. Así 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 reducción de 
peso ≥5%, del 70,9 para una reducción de peso ≥10% y de 
55,6 % para una reducción de peso ≥15%. La EMA valida to-
dos estos resultados pues considera que la disminución de 
un ≥5% de peso ya es criterio suficiente como para validar 
la eficacia de este fármaco. 

En estos ensayos hubo un equilibrio en cuanto a las caracte-
rísticas demográficas 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 representación del sexo femenino, que se con-
tradice con lo que realmente ocurre en España. En cuanto a 
la edad media de los participantes en estos ensayos se es-
tablece en un promedio de 46 años, menos para el ensayo 
STEP-2 que su edad promedio fue de 55 años. No obstante, 
en estos ensayos hubo poca representación de participan-
tes que tuvieran una edad mayor de 65 o incluso 75 años.

En un subestudio realizado sobre el ensayo STEP-1 se de-
mostró que se producía una disminución suficiente de masa 
grasa total del orden de -7 Kg y de grasa de las vísceras del 
orden de -0,3 Kg.

Una vez analizados los estudios anteriormente citados 
podemos corroborar que la semaglutida 2,4 mg es un fár-
maco eficaz para la reducción 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 
reducción de peso es significativamente menor.

Existe un metanálisis donde se produce una comparación 
entre los diferentes medicamentos que se utilizan para la 
reducción del peso corporal. En este metanálisis, resulto 
que fentermina/topiramato, produjo una disminución del 
peso del orden del 7,97%, para los agonistas del receptor 
GLP-1 fue del orden del 5,76%, mientras que naltrexona/
bupropión 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 reducción 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 
carácter gastrointestinal, como nauseas, diarrea, vómitos 
y estreñimiento. Los eventos adversos indeseables son 
mayores en el caso de semaglutida que con la liraglutida. 
Por otra parte, se comprobó que los eventos adversos son 
menores conforme disminuimos la dosis. 

En un metanálisis realizado sobre 76 ensayos clínicos, se 
observó que se producía un mayor riesgo de enfermeda-
des biliares o de la vesícula biliar. Esto ocurría con todos 
los agonistas del receptor GLP-1. Otros eventos adversos, 
son la colelitiasis, pérdida de cabello, hipotensión, 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 años y con una 
duración de 56 semanas se comprobó que semaglutida a 
0,5 mg frente a semaglutida a 1 mg se producía una dis-
minución de peso corporal ponderal menor que para el 
segundo caso.

En los ensayos realizados por Ahrén et al (2018) (61), sobre 
participantes con DM2 se corroboró que la reducción de 
peso ponderal era significativamente mayor entre aque-
llos participantes que durante el tratamiento presentaron 
eventos adversos de tipo náuseas y vómitos. Esto se cum-
plió 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 años, un IMC superior a 27 Kg/m2 y con 
una duración del tratamiento de 68 semanas, se compro-
bó que los eventos adversos eran más frecuentes cuando 
se utilizaba semaglutida de 2,4 mg, siendo de carácter 
leve a moderado. En este estudio, también se concluyó 
que la disminución 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 años, un IMC de 33,1 Kg/m2 y con 
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una duración del tratamiento de 40 semanas, se demostró 
la superioridad de semaglutida frente a dulaglutida, tanto 
en el control glucémico de la Diabetes como en la reduc-
ción de peso corporal.

Por último, señalar, 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 población de 54,8 años 
de promedio, un IMC de 37,3 Kg/m2, con una duración de 
56 semanas, en donde se comparó la efectividad de sema-
glutida 0,5 mg frente a semaglutida 1 mg, para el control 
de peso corporal. En este ensayo se terminó concluyendo 
que la administración de semaglutida 1 mg es superior a la 
administración de semaglutida 0,5 mg para la reducción del 
peso corporal de los participantes. 

Parece ser que los malos hábitos de alimentación 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, según 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 producía una reducción de peso significativa, 
del orden de -13,8% siempre y cuando, la administración de 
semaglutida fuera acompañada de una dieta hipocalórica, 
baja en hidratos de carbono y con una actividad física 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 bibliografía 
de otros ensayos que nos demuestren la superioridad de 
semaglutida 2,4 mg frente a otros fármacos utilizados en 
la obesidad y con DM1, o en casos de insuficiencia renal y 
hepática. 

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

Además de todo esto, también sería necesario más ensayos 
y estudios dentro de la salud pública que sean capaces de 
analizar los factores económicos en todas las clases socia-
les, para que de esta forma las políticas, las intervenciones y 
los programas de prevención, 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 relación social, provocando un número 
elevado de muertes y un gasto sanitario elevado. Hoy en día 
y como consecuencia de la obesidad se están produciendo 
casos de diabetes en edades cada vez más tempranas, hi-
pertensión en niños pequeños, etc…

Por otra parte, podemos afirmar de forma rotunda que la 
obesidad afecta directamente sobre la calidad de vida de 
los individuos y suele acompañarse de una baja autoes-
tima.

En el caso del sobrepeso y la obesidad infantil, podemos 
afirmar que sus causas son múltiples y polifacéticas, pero 
en general, la principal causa es el ambiente en el que se 
desenvuelva el niño, así, por ejemplo, si el ambiente es 
obesógeno, el niño casi con toda probabilidad será 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-
ción prenatal de la madre al hábito tabáquico, un excesivo 
aumento del peso de la madre durante el embarazo, y, por 
último, un aumento excesivo y rápido del peso del neona-
to durante los primeros días de existencia.

En los países desarrollados como el caso de Europa la obe-
sidad y el sobrepeso están muy relacionados con el nivel 
socioeconómico de los progenitores. Los padres socioe-
conómicamente más desfavorecidos presentan más posi-
bilidades de padecer sobrepeso sobre todo porque son 
capaces de adquirir malos hábitos alimenticios. 

Actualmente las políticas 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 ahí que sugerimos que las políti-
cas usadas contra la obesidad deben de ocupar un lugar 
muy destacado dentro de los Estados de la Unión Euro-
pea. 	

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

El tratamiento de primera línea para el sobrepeso y la obe-
sidad debe estar basado en tres aspectos, un componente 
cognitivo conductual, un componente dietético nutritivo 
(alimentación sana, saludable y racional) y un componen-
te tendente a aumentar la actividad física a realizar. En ca-
sos excepcionales, en donde la obesidad es mórbida se 
podrá recurrir a la cirugía bariátrica.

En niños el problema es aún, si cabe, más grave, pues 
presentan comorbilidades desde edades muy tempranas 
que van a provocar un mal desarrollo del niño tanto física 
como psicológicamente. En estos casos, la prevención es 
el mejor tratamiento, pues en Europa no se recomienda 
ningún tratamiento farmacológico. 
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Esta prevención debe de realizarse enseñando al niño a co-
mer de forma sana y variada. Hoy en día, en los países de 
ingresos altos y medios, el niño pasa mucho tiempo en la 
escuela, incluso, la gran mayoría de ellos come en los cen-
tros escolares. Como consecuencia de ello en España se 
ha puesto en marcha un plan denominado PERSEO, al que 
hemos hecho referencia en este trabajo, por su influencia 
positiva que está teniendo tanto en padres/madres como 
en los propios escolares. Se trata, en definitiva, de crear há-
bitos alimenticios saludables, junto con un aumento de la 
actividad física diaria.

Por otra parte, en los diferentes estudios realizados con 
semaglutida 2,4 mg se ha demostrado que este fármaco 
presenta un índice de eficacia y seguridad bastante bueno 
para el uso en pacientes con obesidad y que no presenten 
DM2. La reducción 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 quí-
mica y su formulación galénica hacen posible que se pueda 
administrar semanalmente, lo que favorece la adherencia 
del tratamiento por parte del paciente. Sin embargo, su ad-
ministración crónica hace que sea un tratamiento bastante 
caro, parece ser que al ponerse de actualidad y ser consu-
mido por mucha más gente, es posible que en poco tiempo 
los costes se democraticen y se haga más barato. 

La reducción 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 recuperación del peso corporal, que al cabo de un 
año 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 crónica y en 
largos periodos de tiempo, por lo que habrá que seguir rea-
lizando estudios con mayor tiempo de exposición. 

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 fár-
maco, por parte del paciente.

Actualmente semaglutida 2,4 mg es el fármaco más eficaz 
para la pérdida de peso en casos de obesidad disminuyen-
do los parámetros antropométricos y metabólicos que es-
tán alterados en la obesidad, siempre y cuando, se adminis-
tre junto a una dieta hipocalórica y haya un aumento de la 
actividad física diaria.

Creemos que es fundamental seguir investigando y desa-
rrollando nuevos fármacos que algunos de ellos ya están 
en fase de estudio como es el caso de la cagrinlitida y la 
tirzepatida que son capaces de provocar reducciones de 
peso más importantes que la semaglutida y cuyos eventos 
secundarios indeseables son semejantes a semaglutida. 

Pero fundamentalmente, creemos que el campo de la na-
notecnología puede aportar mucho a la hora de instaurar 
estas moléculas en su lugar donde efectúan la acción. 

Como ejemplos podemos citar una nanopartícula diseña-
da por Araujo et al (77), formada por PLGA que transporta 
dos fármacos, 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 reportó hasta un 44% menos 
de glucemia en sangre con respecto al grupo control. 

Otro ejemplo de estas nanopartículas es la diseñada por 
Shrestha et al (78), formada a base de chitosan modifi-
cada con silicona y todo ello se encuentra envuelto por 
hidroximetipropilcelulosa, que llegó a disminuir la glu-
cemia en torno a un 32% con respecto al grupo control. 
Por tanto, creemos que se debería de empezar a diseñar 
nanopartículas para el tratamiento de la obesidad, ya que 
en la actualidad no hay ningún estudio realizado para el 
tratamiento de la obesidad que nos avalen o no la utiliza-
ción de esta nueva tecnología.

Por último, destacar que existen pruebas fehacientes de 
que tanto un adulto como un niño que esté bien alimen-
tado serán un adulto y un niño sano. Pero, sobre todo, 
el hecho de tener un acceso a utilizar una dieta sana y a 
realizar una actividad física desde edades muy tempranas 
va a permitir que estos niños pequeños se conviertan en 
adultos sanos, otorgándoles una capacidad de desarrollo 
por encima de los demás niños y por tanto, mayor pro-
ductividad en la edad adulta.
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