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Resumen

La semaglutida, un agonista del receptor péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), forma parte del 
grupo de fármacos empleados en el manejo de la diabetes tipo 2. Además de su eficacia en el control 
glucémico, ha demostrado efectos favorables en la reducción de peso corporal. El objetivo de esta re-
visión fue analizar el impacto de semaglutida en la regulación de la ingesta alimentaria, la saciedad y la 
pérdida de peso, tanto en individuos con y sin diabetes tipo 2, identificando los mecanismos fisiológi-
cos implicados a partir de datos obtenidos en la base de datos PubMed. Se concluyó que la semaglutida 
interacciona con los centros de regulación del apetito, promoviendo una mayor sensación de saciedad. 
Asimismo, retrasa el vaciamiento gástrico, lo que contribuye a una plenitud postprandial más prolon-
gada. Además, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de glucosa plasmática, lo que, en 
conjunto con la regulación del apetito, desempeña un rol esencial en la reducción de peso.
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Summary

Semaglutide, a glucagon-like peptide type 1 (GLP-1) receptor agonist, is part of the pharmacological op-
tions used in the management of type 2 diabetes mellitus. In addition to its efficacy in glycemic control, 
it has shown favorable effects on weight loss. This review aimed to analyze the impact of semaglutide on 
food intake regulation, satiety, and weight loss in individuals with and without type 2 diabetes, by iden-
tifying the underlying physiological mechanisms based on data retrieved from the PubMed database. It 
was concluded that semaglutide interacts on appetite-regulating centers, promoting increased satiety. It 
also delays gastric emptying, contributing to prolonged postprandial fullness. Furthermore, it enhances 
insulin sensitivity and lowers blood glucose levels, which, along with appetite modulation, plays a key 
role in weight loss.
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Introducción 
La semaglutida es un fármaco agonista del recep-
tor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), 
disponible en formulaciones subcutánea y oral.1 
Fue desarrollada en 2012 por la compañía far-
macéutica Novo Nordisk como una alternativa 
de acción prolongada a la liraglutida. Su uso fue 
aprobado por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por 
sus siglas en inglés) en 2017 para el tratamiento 
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en su versión 
inyectable bajo el nombre comercial Ozempic. 
Posteriormente, fue aprobada a nivel global en 
2018. Entre 2021 y 2022, la FDA autorizó una for-
mulación semanal de mayor dosis con indicación 
específica para la pérdida de peso en pacientes 
con obesidad o sobrepeso, comercializada como 
Wegovy.2 Aunque inicialmente fue empleada 
para el control glucémico en pacientes con DM2, 
su efecto sobre la reducción de peso motivó su 
estudio en pacientes con sobrepeso u obesidad.3 

El receptor GLP-1 se expresa en la superficie de 
diversas poblaciones celulares en el organismo 
humano. Su ligando endógeno, el GLP-1, es una 
hormona incretina derivada del proglucagón, 
producida principalmente por las células L de la 
mucosa intestinal, así como por células alfa pan-
creáticas y neuronas del núcleo del tracto solita-
rio. Esta hormona se libera al torrente sanguíneo 
pocos minutos después de la ingesta de alimen-
tos y es metabolizada por la enzima dipeptidil 
peptidasa-4 (DPP-4) en la luz yeyunal, que re-
gula la duración de su efecto. La activación del 
receptor GLP-1 desencadena varios efectos fisio-
lógicos, entre los que se incluyen el estímulo de 
secreción de insulina dependiente de glucosa, la 
inhibición de la liberación de glucagón, el retra-
so del vaciamiento gástrico y la modulación del 
apetito a nivel central.4,5

En este contexto, la semaglutida, al unirse selecti-
vamente al receptor GLP-1, reduce la glucemia es-
timulando la secreción de insulina y suprimiendo 
la de glucagón en presencia de hiperglucemia, so-
bre todo posprandial. Este mecanismo implica un 
ligero retraso en el vaciamiento gástrico durante 
la fase posprandial temprana.  Asimismo, promue-
ve la reducción del apetito y la ingesta calórica, lo 
que conlleva una disminución del peso corporal y 
la masa grasa corporal. Un aspecto destacado es su 
bajo riesgo de hipoglucemia, ya que su acción es 
dependiente de los niveles de glucosa circulantes 
y no interfiere con la liberación de glucagón.6,7

El propósito de esta revisión consistió en evaluar 
cómo la semaglutida influye en la regulación de 
la ingesta alimentaria, la sensación de saciedad y 
la reducción de peso, tanto en personas con dia-
betes tipo 2 como en aquellas sin la enfermedad, 
identificando los mecanismos fisiológicos a partir 
de la evidencia recopilada en las bases de datos.

Materiales y métodos
Se realizó la búsqueda de literatura en PubMed 
y SciELO, utilizando como criterio de inclusión 
artículos publicados en los últimos cinco años. 
Se emplearon como términos de búsqueda las 
siguientes palabras clave y sus combinaciones: 
“GLP-1 receptor”, “GLP-1 receptor agonist”, “se-
maglutide”, “weight loss drugs”, “hunger and 
satiety physiology”. Además, se llevó a cabo un 
rastreo manual de las referencias citadas en los 
artículos seleccionados.

Resultados y discusión
Péptido similar al glucagón tipo 1 
El GLP-1 es una hormona incretina secretada por 
las células L enteroendocrinas, predominante-
mente localizadas en el íleon y el colon, aunque 
también se encuentran distribuidas a lo largo del 
intestino delgado y grueso. Su liberación se des-
encadena tras la ingesta de nutrientes, y ejerce sus 
efectos al unirse a receptores celulares acoplados a 
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proteína G, denominados GLP-1R, presentes prin-
cipalmente en el páncreas, cerebro y tracto gas-
trointestinal.8,9 La activación de estos receptores 
induce un aumento en los niveles intracelulares 
de AMP cíclico y calcio,  seguido de la liberación 
de insulina dependiente de glucosa en sangre.10,11

Tras la ingesta de alimentos, los niveles plasmá-
ticos de GLP-1 comienzan a elevarse a los 10-15 
minutos, alcanzando concentraciones máximas 
de 25 a 40 pmol/l, dependiendo del tamaño y 
composición de la comida. Sin embargo, una vez 
que el GLP-1 alcanza la circulación, tiene una vida 
media corta, limitada a pocos minutos debido a su 
rápida degradación por la enzima DPP-4.12

El GLP-1 ejerce efectos fisiológicos en múltiples 
órganos y tejidos, incluyendo cerebro, vasos san-
guíneos, corazón, riñón, páncreas, entre otros.13 
En el contexto de reducción del peso corporal y 
modulación del apetito, destacan los siguientes 
mecanismos: el páncreas estimula la síntesis y 
secreción de insulina mediante la transcripción 
del gen de la proinsulina, reduce la secreción 
de glucagón, promueve la proliferación de célu-
las beta y disminuye su apoptosis.¹4 En el tracto 
gastrointestinal, retrasa el vaciamiento gástrico 
y reduce la motilidad intestinal.¹5 A nivel cere-
bral, disminuye el apetito y aumenta la sensación 
de saciedad, lo que conlleva a una menor ingesta 
de alimentos.¹6 Por último, en el tejido adiposo, 
aunque no se ha demostrado de forma conclu-
yente, se ha propuesto que podría favorecer la li-
pólisis y mejorar la sensibilidad a la insulina.¹7,¹8

Semaglutida: generalidades
La semaglutida es un análogo sintético del GLP-1, 
con una similitud estructural del 94 % respecto al 
péptido humano nativo. Se trata de una proteína 
no glicosilada obtenida mediante biotecnología 
de ADN recombinante en células de la levadura 
Saccharomyces cerevisiae, seguida de modifica-
ciones químicas específicas.19,20 

El fármaco se encuentra disponible en dos pre-
sentaciones: oral y subcutánea. En su formula-
ción oral, debe administrarse una vez al día, pre-
ferentemente en ayuno, con 120 ml de agua y al 
menos 30 minutos antes de ingerir alimentos u 
otros medicamentos. La dosis inicial recomenda-
da es de 3 mg diarios, la cual se puede aumentar 
a 7 mg después de 4 semanas y, posteriormen-
te, a 14 mg, según la tolerancia individual y bajo 
supervisión médica.19,21 En su formulación sub-
cutánea, la dosis inicial es de 0.25 mg una vez a 
la semana, y tras 4 semanas se incrementa a 0.5 
mg. Si el paciente lo tolera bien, puede aumen-
tarse la dosis a 1 mg y hasta 2.4 mg semanales, 
dejando un intervalo mínimo de 4 semanas entre 
cada ajuste para mejorar el control glucémico y la 
pérdida de peso.22

A nivel farmacodinámico, la semaglutida actúa 
como análogo de GLP-1, resistente a la degrada-
ción mediada por DPP-4, lo que le confiere una ac-
ción prolongada. Al unirse y activar dicho recep-
tor, estimula la secreción de insulina por parte de 
las células β pancreáticas de manera dependiente 
de los niveles de glucosa. Además de inhibir la se-
creción de glucagón, retrasa el vaciamiento gás-
trico y disminuye la ingesta de alimentos.23,24 

Las indicaciones principales de la semaglutida 
incluyen el tratamiento de pacientes adultos con 
DM2 que no han logrado un control glucémico 
adecuado con cambios en el estilo de vida (dieta y 
actividad física). Puede utilizarse en pacientes con 
intolerancia o contraindicación a la metformina, o 
bien, como complemento de otros fármacos hipo-
glucemiantes.25 Adicionalmente, se utiliza como 
terapia adyuvante en el manejo del sobrepeso u 
obesidad en individuos adultos con un índice de 
masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o superior, o en 
el rango de 27 a 30 kg/m2, siempre que exista una 
comorbilidad asociada, considerando las caracte-
rísticas clínicas de cada paciente.26
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Modulación del apetito y pérdida de peso
La reducción ponderal se explica por la interac-
ción de diversos mecanismos fisiológicos. Entre 
los más relevantes se encuentra el retraso en el 
vaciamiento gástrico —que prolonga la sensación 
de plenitud posprandial—, la estimulación de la 
saciedad a nivel central, la activación de vías hi-
potalámicas que regulan el apetito, así como un 
efecto favorable sobre el gasto energético basal.13

La semaglutida ha demostrado un efecto signi-
ficativo sobre la pérdida de peso corporal, atri-
buible principalmente a su acción sobre circuitos 
neuroendocrinos implicados en la regulación de 
la ingesta alimentaria. Su mecanismo involucra 
la activación de neuronas anorexigénicas, espe-
cíficamente aquellas que expresan proopiome-
lanocortina (POMC) y transcripción regulada de 
cocaína y anfetamina (TRCA), favoreciendo así 
la sensación de saciedad. De forma paralela, se 
observa una inhibición indirecta de neuronas 
orexigénicas, como las que expresan la proteína 
relacionada con el agutí (AgRP) y neuropéptido Y 
(NPY), todas ellas localizadas en el núcleo arcua-
to del hipotálamo, estructura clave para el con-
trol del apetito y el balance energético.27 

Estas neuronas establecen conexiones funciona-
les con el núcleo del tracto solitario, el cual actúa 
como un centro integrador de señales periféricas 
relacionadas con el estado nutricional y hormo-
nal, modulando así la respuesta hipotalámica.28,29

La leptina, hormona secretada por los adipocitos, 
representa un mediador fundamental en la dis-
minución de la sensación de hambre, ejerciendo 
su efecto principalmente a través de su interac-
ción con el sistema del GLP-1. Esta relación si-
nérgica desempeña un papel clave en la regula-
ción de la saciedad, así como en el control de los 
circuitos cerebrales vinculados a la recompensa 
y la aversión alimentaria. La leptina actúa supri-

miendo la actividad de las neuronas orexigénicas 
AgRP/NPY, asociadas al estímulo del apetito y 
estimulando las neuronas anorexigénicas POMC, 
responsables de inducir la saciedad.24,30,31

En condiciones de aumento del tejido adipo-
so, especialmente del adipocito subcutáneo, los 
niveles circulantes de leptina se elevan, permi-
tiendo su unión a receptores específicos (Lep-R) 
expresados tanto en neuronas AgRP del hipotála-
mo como en las neuronas preproglucagon (PPG) 
del núcleo del tracto solitario. Esta convergencia 
de señales potencia los efectos anorexígenos del 
GLP-1, favoreciendo una mayor supresión del 
apetito, incremento de la saciedad, activación 
de la termogénesis y aumento del gasto ener-
gético. Todo ello contribuye de manera decisiva 
a la disminución de la ingesta calórica y a la 
promoción de la pérdida de peso corporal.24,32,33

También, el vaciamiento gástrico rápido favore-
ce la entrega acelerada de nutrientes al intestino 
delgado, lo que provoca la liberación de hormo-
nas que suprimen el apetito, como el GLP-1, el 
péptido YY, la colecistoquinina y la oxintomo-
dulina. El GLP-1 y el péptido YY retrasan el va-
ciamiento gástrico mediante la relajación del 
músculo gástrico, la inhibición de la motilidad 
antral y duodenal, y la estimulación de la presión 
pilórica, estableciendo un mecanismo de retroa-
limentación negativa denominado “freno ileal”, 
que contribuye a la regulación de la ingesta.34,35

En individuos sanos, un vaciamiento gástrico más 
lento se asocia con una menor ingesta calórica, lo 
que sugiere que la distensión gástrica prolongada 
estimula los mecanorreceptores del estómago de 
manera más sostenida, favoreciendo la supresión 
de los centros reguladores del apetito en el cere-
bro a través de aferencias vagales. Este mecanis-
mo también se observa en pacientes con DM2 y 
obesidad sin DM2, donde los agonistas del GLP-1 
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de acción corta y prolongada retrasan el vacia-
miento gástrico, efecto que contribuye a la reduc-
ción de la glucosa posprandial, aumento de la sa-
ciedad y, potencialmente, a la pérdida de peso.35,36

De forma consistente con estos mecanismos, en 
el ensayo clínico STEP 1, realizado en adultos sin 
diagnóstico de diabetes, la administración de se-
maglutida en una dosis semanal de 2.4 mg, acom-
pañada de intervenciones en la dieta y el ejercicio, 
logró una reducción media del 14.9 % en el peso 
corporal. Este resultado contrasta con la pérdida 
del 2.4 % observada en el grupo placebo. Además, 
un 86.4 % de los participantes tratados con sema-
glutida alcanzó una disminución de al menos el 
5 % del peso inicial, frente al 31.5 % en el grupo 
control. Por otra parte, el 69.1 % de los pacientes 
que recibieron semaglutida lograron perder un 10 
% o más de su peso corporal, en comparación con 
solo un 12 % en el grupo control.37, 38

Efectos adversos
Los eventos adversos más comunes asociados a 
semaglutida a dosis de 2.4 mg fueron de origen 
gastrointestinal, destacando náuseas, vómito, 
diarrea y estreñimiento. Según los datos conso-
lidados en los ensayos STEP 1 al 5, estos efectos 
fueron predominantemente leves o moderados, 
de carácter transitorio y resolución espontánea 
en la mayoría de los casos, sin requerir la sus-
pensión definitiva del tratamiento. La duración 
media de estos eventos fue de hasta 8 días para 
náuseas, 5 días para diarrea, 2 días para vómitos 
y hasta 55 días para estreñimiento. A pesar de su 
frecuencia, solo un 4.3 % de los pacientes inte-
rrumpieron el tratamiento de forma permanente 
debido a estos efectos adversos.39,40

Conclusión
La semaglutida ha demostrado ejercer efectos 
clínicamente relevantes en la modulación del 
apetito y la reducción del peso corporal a través 

de múltiples mecanismos fisiológicos. Entre es-
tos, se incluye la estimulación de la secreción de 
insulina de manera dependiente de glucosa, la 
inhibición de la liberación de glucagón y el retra-
so en el vaciamiento gástrico, lo que contribuye 
a una mayor sensación de saciedad posprandial. 

A nivel central, actúa sobre los circuitos hipota-
lámicos del apetito, disminuyendo la sensación 
de hambre, al tiempo que favorece el aumento de 
la saciedad y modifica las preferencias alimenta-
rias. Estos efectos, junto con su capacidad para 
mejorar el control de la glucosa, resultan en una 
reducción del consumo calórico.

Comprender a detalle estos mecanismos es rele-
vante, porque permite establecer bases fisiopa-
tológicas sólidas para justificar el uso de sema-
glutida como estrategia terapéutica, así como 
identificar los beneficios adicionales más allá del 
control glucémico, tales como la modificación 
del comportamiento alimentario y la mejora en 
el metabolismo energético. 

El objetivo de esta revisión fue analizar de ma-
nera crítica la evidencia científica más reciente 
acerca de la acción de la semaglutida en la regu-
lación del apetito, la saciedad y el metabolismo 
de la glucosa, con el fin de valorar si su uso re-
presenta una alternativa terapéutica satisfacto-
ria y sostenible en el manejo del sobrepeso y la 
obesidad. La búsqueda de información resultó 
satisfactoria, ya que permitió reunir datos rele-
vantes que respaldan la eficacia de este fármaco; 
no obstante, aún persisten áreas de investigación 
abiertas, lo que pone de manifiesto la necesidad 
de seguir profundizando en sus efectos a largo 
plazo y en las posibles aplicaciones futuras para 
ampliar el conocimiento en este campo.
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