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Resumen

La semaglutida, un agonista del receptor péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), forma parte del
grupo de farmacos empleados en el manejo de la diabetes tipo 2. Ademas de su eficacia en el control
glucémico, ha demostrado efectos favorables en la reduccién de peso corporal. El objetivo de esta re-
visién fue analizar el impacto de semaglutida en la regulacién de la ingesta alimentaria, la saciedad y la
pérdida de peso, tanto en individuos con y sin diabetes tipo 2, identificando los mecanismos fisiologi-
cos implicados a partir de datos obtenidos en la base de datos PubMed. Se concluy6 que la semaglutida
interacciona con los centros de regulacion del apetito, promoviendo una mayor sensacioén de saciedad.
Asimismo, retrasa el vaciamiento gastrico, lo que contribuye a una plenitud postprandial mas prolon-
gada. Ademads, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de glucosa plasmadtica, lo que, en
conjunto con la regulacion del apetito, desempena un rol esencial en la reduccion 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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Introducciéon

La semaglutida es un farmaco agonista del recep-
tor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1),
disponible en formulaciones subcutanea y oral.!
Fue desarrollada en 2012 por la compania far-
macéutica Novo Nordisk como una alternativa
de accion prolongada a la liraglutida. Su uso fue
aprobado por la Administraciéon 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 version
inyectable bajo el nombre comercial Ozempic.
Posteriormente, fue aprobada a nivel global en
2018. Entre 2021 y 2022, la FDA autorizo una for-
mulacion semanal de mayor dosis con indicacién
especifica para la pérdida de peso en pacientes
con obesidad o sobrepeso, comercializada como
Wegovy.? Aunque inicialmente fue empleada
para el control glucémico en pacientes con DM2,
su efecto sobre la reduccién de peso motivé su
estudio en pacientes con sobrepeso u obesidad.?

El receptor GLP-1 se expresa en la superficie de
diversas poblaciones celulares en el organismo
humano. Su ligando end6geno, el GLP-1, es una
hormona incretina derivada del proglucagoén,
producida principalmente por las células L de la
mucosa intestinal, asi como por células alfa pan-
credticas y neuronas del nucleo del tracto solita-
rio. Esta hormona se libera al torrente sanguineo
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 duracién de su efecto. La activacion del
receptor GLP-1 desencadena varios efectos fisio-
l6gicos, entre los que se incluyen el estimulo de
secrecion de insulina dependiente de glucosa, la
inhibicién de la liberacién de glucagon, el retra-
so del vaciamiento gastrico y la modulacion del
apetito a nivel central.**
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En este contexto, la semaglutida, al unirse selecti-
vamente al receptor GLP-1, reduce la glucemia es-
timulando la secrecion de insulina y suprimiendo
la de glucagon en presencia de hiperglucemia, so-
bre todo posprandial. Este mecanismo implica un
ligero retraso en el vaciamiento gastrico durante
la fase posprandial temprana. Asimismo, promue-
ve la reduccion del apetito y la ingesta caldrica, lo
que conlleva una disminucién del peso corporal y
la masa grasa corporal. Un aspecto destacado es su
bajo riesgo de hipoglucemia, ya que su accion es
dependiente de los niveles de glucosa circulantes
y no interfiere con la liberacién de glucagén.®’

El propdsito de esta revision consistié en evaluar
cémo la semaglutida influye en la regulacion de
la ingesta alimentaria, la sensacion de saciedad y
la reduccién de peso, tanto en personas con dia-
betes tipo 2 como en aquellas sin la enfermedad,
identificando los mecanismos fisiologicos a partir
de la evidencia recopilada en las bases de datos.

Materiales y métodos

Se realiz6 la busqueda de literatura en PubMed
y SciELO, utilizando como criterio de inclusion
articulos publicados en los Gltimos cinco anos.
Se emplearon como términos de busqueda las
siguientes palabras clave y sus combinaciones:
“GLP-1 receptor”, “GLP-1 receptor agonist”, “se-
maglutide”, “weight loss drugs”, “hunger and
satiety physiology”. Ademas, se llevé a cabo un
rastreo manual de las referencias citadas en los
articulos seleccionados.

Resultados y discusion

Péptido similar al glucagon tipo 1

El GLP-1 es una hormona incretina secretada por
las células L enteroendocrinas, predominante-
mente localizadas en el ileon y el colon, aunque
también se encuentran distribuidas a lo largo del
intestino delgado y grueso. Su liberacion se des-
encadena tras la ingesta de nutrientes, y ejerce sus
efectos al unirse a receptores celulares acoplados a
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proteina G, denominados GLP- 1R, presentes prin-
cipalmente en el pancreas, cerebro y tracto gas-
trointestinal.®® La activacién de estos receptores
induce un aumento en los niveles intracelulares
de AMP ciclico y calcio, seguido de la liberacion
de insulina dependiente de glucosa en sangre.!®!!

Tras la ingesta de alimentos, los niveles plasma-
ticos de GLP-1 comienzan a elevarse a los 10-15
minutos, alcanzando concentraciones maximas
de 25 a 40 pmol/l, dependiendo del tamano y
composicion de la comida. Sin embargo, una vez
que el GLP-1 alcanza la circulacién, tiene una vida
media corta, limitada a pocos minutos debido a su
rdpida degradacidén por la enzima DPP-4.!2

El GLP-1 ejerce efectos fisiolégicos en multiples
organos y tejidos, incluyendo cerebro, vasos san-
guineos, corazon, rindn, pancreas, entre otros.!
En el contexto de reduccién del peso corporal y
modulacion del apetito, destacan los siguientes
mecanismos: el pancreas estimula la sintesis y
secrecion de insulina mediante la transcripcién
del gen de la proinsulina, reduce la secrecién
de glucagén, promueve la proliferacion de célu-
las beta y disminuye su apoptosis.'* En el tracto
gastrointestinal, retrasa el vaciamiento gastrico
y reduce la motilidad intestinal.’®> A nivel cere-
bral, disminuye el apetito y aumenta la sensacion
de saciedad, lo que conlleva a una menor ingesta
de alimentos.'® Por dltimo, en el tejido adiposo,
aunque no se ha demostrado de forma conclu-
yente, se ha propuesto que podria favorecer la li-
polisis y mejorar la sensibilidad a la insulina.'”!#

Semaglutida: generalidades

La semaglutida es un andlogo sintético del GLP-1,
con una similitud estructural del 94 % respecto al
péptido humano nativo. Se trata de una proteina
no glicosilada obtenida mediante biotecnologia
de ADN recombinante en células de la levadura
Saccharomyces cerevisiae, seguida de modifica-
ciones quimicas especificas.!>?

El farmaco se encuentra disponible en dos pre-
sentaciones: oral y subcutdanea. En su formula-
cion oral, debe administrarse una vez al dia, 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, segln la tolerancia individual y bajo
supervision médica.'*?! En su formulacién sub-
cutanea, 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 minimo de 4 semanas entre
cada ajuste para mejorar el control glucémicoy la
pérdida de peso.?

A nivel farmacodinamico, la semaglutida actta
como analogo de GLP-1, resistente a la degrada-
ciéon mediada por DPP-4, 10 que le confiere una ac-
cién prolongada. Al unirse y activar dicho recep-
tor, estimula la secrecién de insulina por parte de
las células  pancreaticas de manera dependiente
de los niveles de glucosa. Ademads de inhibir la se-
crecion de glucagon, retrasa el vaciamiento gas-
trico y disminuye la ingesta de alimentos.?>?*

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 fisica). Puede utilizarse en pacientes con
intolerancia o contraindicacion a la metformina, o
bien, como complemento de otros farmacos hipo-
glucemiantes.” Adicionalmente, se utiliza como
terapia adyuvante en el manejo del sobrepeso u
obesidad en individuos adultos con un indice de
masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o superior, 0 en
el rango de 27 a 30 kg/m2, siempre que exista una
comorbilidad asociada, considerando las caracte-
risticas clinicas de cada paciente.?
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Modulacidn del apetito y pérdida de peso
La reduccion ponderal se explica por la interac-
cion de diversos mecanismos fisioldgicos. Entre
los mas relevantes se encuentra el retraso en el
vaciamiento gastrico —que prolonga la sensacion
de plenitud posprandial—, la estimulacion de la
saciedad a nivel central, la activacién de vias hi-
potalamicas que regulan el apetito, asi como un
efecto favorable sobre el gasto energético basal.'®

La semaglutida ha demostrado un efecto signi-
ficativo sobre la pérdida de peso corporal, atri-
buible principalmente a su accion sobre circuitos
neuroendocrinos implicados en la regulacién de
la ingesta alimentaria. Su mecanismo involucra
la activacién de neuronas anorexigénicas, espe-
cificamente aquellas que expresan proopiome-
lanocortina (POMC) y transcripcién regulada de
cocaina y anfetamina (TRCA), favoreciendo asi
la sensacion de saciedad. De forma paralela, se
observa una inhibiciéon indirecta de neuronas
orexigénicas, como las que expresan la proteina
relacionada con el aguti (AgRP) y neuropéptido Y
(NPY), todas ellas localizadas en el nicleo arcua-
to del hipotalamo, estructura clave para el con-
trol del apetito y el balance energético.?’

Estas neuronas establecen conexiones funciona-
les con el nuicleo del tracto solitario, el cual actia
como un centro integrador de senales periféricas
relacionadas con el estado nutricional y hormo-
nal, modulando asi la respuesta hipotalamica.?®%

La leptina, hormona secretada por los adipocitos,
representa un mediador fundamental en la dis-
minucion de la sensacion de hambre, ejerciendo
su efecto principalmente a través de su interac-
cion con el sistema del GLP-1. Esta relacion si-
nérgica desempena un papel clave en la regula-
cion de la saciedad, asi como en el control de los
circuitos cerebrales vinculados a la recompensa
y la aversion alimentaria. La leptina acttia supri-
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miendo la actividad de las neuronas orexigénicas
AgRP/NPY, asociadas al estimulo del apetito y
estimulando las neuronas anorexigénicas POMC,
responsables de inducir la saciedad.?*303!

En condiciones de aumento del tejido adipo-
so, especialmente del adipocito subcutaneo, los
niveles circulantes de leptina se elevan, permi-
tiendo su union a receptores especificos (Lep-R)
expresados tanto en neuronas AgRP del hipotala-
mo como en las neuronas preproglucagon (PPG)
del ntcleo del tracto solitario. Esta convergencia
de senales potencia los efectos anorexigenos del
GLP-1, favoreciendo una mayor supresiéon del
apetito, incremento de la saciedad, activacién
de la termogénesis y aumento del gasto ener-
gético. Todo ello contribuye de manera decisiva
a la disminucién de la ingesta caldrica y a la
promocion de la pérdida de peso corporal.?4525%3

También, el vaciamiento gastrico rapido favore-
ce la entrega acelerada de nutrientes al intestino
delgado, lo que provoca la liberacion de hormo-
nas que suprimen el apetito, como el GLP-1, el
péptido YY, la colecistoquinina y la oxintomo-
dulina. EI GLP-1 vy el péptido YY retrasan el va-
ciamiento gastrico mediante la relajacion del
musculo géstrico, la inhibicién de la motilidad
antral y duodenal, y la estimulacién de la presién
pildrica, estableciendo un mecanismo de retroa-
limentacién negativa denominado “freno ileal”,
que contribuye a la regulacion de la ingesta.>*3>

En individuos sanos, un vaciamiento gastrico mas
lento se asocia con una menor ingesta caldrica, lo
que sugiere que la distension gastrica prolongada
estimula los mecanorreceptores del estomago de
manera mas sostenida, favoreciendo la supresion
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 accion corta y prolongada retrasan el vacia-
miento gastrico, efecto que contribuye a la reduc-
cion de la glucosa posprandial, aumento de la sa-
ciedad y, potencialmente, a la pérdida de peso.3>3

De forma consistente con estos mecanismos, en
el ensayo clinico STEP 1, realizado en adultos sin
diagnéstico de diabetes, la administracion de se-
maglutida en una dosis semanal de 2.4 mg, acom-
panada de intervenciones en la dieta y el ejercicio,
logré una reduccion media del 14.9 % en el peso
corporal. Este resultado contrasta con la pérdida
del 2.4 % observada en el grupo placebo. Ademas,
un 86.4 % de los participantes tratados con sema-
glutida alcanzé una disminucién 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
% 0 mas de su peso corporal, en comparacion con
soloun 12 % en el grupo control.?” 38

Efectos adversos

Los eventos adversos mas comunes asociados a
semaglutida a dosis de 2.4 mg fueron de origen
gastrointestinal, destacando nduseas, vomito,
diarrea y estrenimiento. Seguin los datos conso-
lidados en los ensayos STEP 1 al 5, estos efectos
fueron predominantemente leves o moderados,
de caricter transitorio y resoluciéon espontanea
en la mayoria de los casos, sin requerir la sus-
pension definitiva del tratamiento. La duracién
media de estos eventos fue de hasta 8 dias para
nduseas, 5 dias para diarrea, 2 dias para vomitos
y hasta 55 dias para estrefiimiento. A pesar de su
frecuencia, solo un 4.3 % de los pacientes inte-
rrumpieron el tratamiento de forma permanente
debido a estos efectos adversos.>*

Conclusion

La semaglutida ha demostrado ejercer efectos
clinicamente relevantes en la modulacion del
apetito y la reduccién del peso corporal a través

de maltiples mecanismos fisioldgicos. Entre es-
tos, se incluye la estimulacion de la secrecion de
insulina de manera dependiente de glucosa, la
inhibicion de la liberacién de glucagony el retra-
so en el vaciamiento gastrico, lo que contribuye
a una mayor sensacion de saciedad posprandial.

A nivel central, actta sobre los circuitos hipota-
lamicos del apetito, disminuyendo la sensacién
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
reduccion del consumo calérico.

Comprender a detalle estos mecanismos es rele-
vante, porque permite establecer bases fisiopa-
tolégicas solidas para justificar el uso de sema-
glutida como estrategia terapéutica, asi como
identificar los beneficios adicionales mas alla del
control glucémico, tales como la modificacién
del comportamiento alimentario y la mejora en
el metabolismo energético.

El objetivo de esta revisién fue analizar de ma-
nera critica la evidencia cientifica mas reciente
acerca de la accion de la semaglutida en la regu-
lacién 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 busqueda de informacién result6
satisfactoria, ya que permitié reunir datos rele-
vantes que respaldan la eficacia de este farmaco;
no obstante, ain persisten areas de investigacion
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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