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La semaglutida es una tratamiento efectivo y seguro
para la pérdida de peso y aumentaria la adherencia a
las intervenciones de estilo de vida. La combinacion de
semaglutida y el ejercicio fisico podria mejorar salud,
funcionalidad y salud mental de las PWO. 69 PWO que
previamente no han conseguido una pérdida de peso
significativa fueron evaluados al inicio y a los 3 meses. Todos
los pacientesrecibieron semaglutida subcutanea semanal con
indicacion out-off-lable para pérdida de peso. La composicion
corporal se midié mediante bioimpedancia. Laactividad fisica
fue autoreportada. 69 PWO (82.6% 9, 43.7+afos y 34.3+6kg/
m2) después de 3 meses de semaglutida experimentan una
reduccion del peso (96.1+20.9 vs 91.3+19.7kg; p<0.01) y
de la masa grasa (41.6+15.4 vs 30.4+7.5kg; p<0.0001). Sin
diferencias significativas en la masa libre de grasa (p=0.2).
La proporcion de PWO que realiza ejercicio fisico de forma
regular incrementé (15.9 vs 52.2%; p<0.001) siendo el
incremento en la realizacion de ejercicio fisico el mejor
predictor de la pérdida de peso (p=0.003). Nuestro estudio
serfa el primero en mostrar que la semaglutida puede
promover la adherencia a habitos saludables, especialmente
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el ejercicio fisico, resultando en beneficios para la salud mas
alla de la pérdida de peso.
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* La semaglutida es un tratamiento efectivo para la pérdida/

mantenimiento de peso en PWO en vida real y a corto plazo
sin impacto negativo en la masa libre de grasa en personas
que previamente no habian conseguido mantener/perder el
peso deseado solamente con medidas de estilo de vida.

* Dosis bajas de semaglutida mejorarian la adherencia al
ejercicio fisico regular.

* Lapromocion de las medidas de estilo de vida, especialmente
el ejercicio fisico, tiene beneficios en la salud fisica y mental,
mas alla de la pérdida/mantenimiento de peso.

Could semaglutide promote lifestyle interventions? Influence
of semaglutide among people living with overweight/obesity on
weight loss and physical activity in a real-world scenario

Abstract

Lifestyle interventions are the cornerstone of weight
management, especially physical activity. Semaglutide is

an effective and safety therapy for weight loss and could
enhance the adherence to lifestyle interventions. Thus, the
combination of semaglutide and physical activity could
improve medical, functional, and psychological health. 69
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PWO who previously failed to achieve or maintain a significant
weight loss despite lifestyle interventions were evaluated
baseline and after 3 months. All patients were prescribed
weekly sc semaglutide with an out-off-label indication for
weight reduction. Body composition was evaluated using a
bioimpedance device. Physical activity was auto reported.
69 PWO (82.6%9, 43.7+1years, and 34.3x6kg/m2) after
3 months of semaglutide there was a significant reduction
in weight (96.1£20.9 vs 91.3£19.7kg; p<0.01) and fat mass
(41.6x15.4 vs 30.4+7.5kg; p<0.0001). No differences were
seen regarding free fat mass (32.1+8.4 vs 30.4+7.5kg; p=0.2).
Moreover, the proportion of PWO with regular exercise was
increased (15.9 vs 52.2%; p<0.001). Logistic regression
analysis showed that the increase in daily exercise predicted
a greater weight loss (p=0.003). For the first time we identify
that the treatment with low dose semaglutide may help
promoting the adoption of healthy lifestyle habits and, thus,
resulting in positive outcomes beyond body weight.
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Highlights

* Semaglutide is an effective weight management treatment in

PwO in a real-world scenario at short term without a negative
impact on fat-free mass in persons who previously failed to
achieve or maintain significant weight loss with lifestyle
interventions only.

e Low dose semaglutide could improve the adherence to a
regular physical activity routine.

e The promotion of healthy lifestyle attitudes as physical
activity has a beneficial effect on physical and mental health
beyond weight loss/maintenance.

Introduccion

La prevalencia de la obesidad ha ido en aumento en los dltimos
afos, alcanzando un estatus de pandemial. Segiin el nuevo
Informe Regional sobre Obesidad de la Organizacién Mundial
de la Salud, ningtin pais de Europa esta en camino de detener
el aumento de la obesidad'. En Espafia, en 2019 una de cada
tres personas entre 3 y 24 afios vive con sobrepeso u obesidad?.
Ademas, los confinamientos introducidos para frenar la
propagacion de la pandemia del SARS-CoV2 han aumentado
la probabilidad de ganancia de peso®. Debe tenerse en cuenta
que por cada aumento de 5 unidades en el indice de masa
corporal (IMC) por encima de 25 kg/m2, la mortalidad general
aumenta en un 29%, la mortalidad cardiovascular en un 41%
y la mortalidad relacionada con la diabetes en un 210%?*. Las
personas con un indice de masa corporal de 30-34.9 kg/m2
tienen un riesgo de mortalidad general un 40% mayor que las
personas con un peso corporal normal®. Paralas personas con un
IMC >40 kg/m2, el aumento del riesgo de mortalidad se acerca
al 100%°. Zhou et al. 2021 en un estudio de cohorte prospectivo
de 381363 participantes del Biobanco del Reino Unido con
un seguimiento medio de 11.2 afios, encontraron que los
participantes clasificados como obesos metabdlicamente sanos
en comparacion con los pacientes no obesos metabdlicamente

sanos tenian tasas significativamente mas altas de desarrollo de
diabetes, enfermedad cardiovascular aterosclerética incidente
y fatal, insuficiencia cardiaca y enfermedades respiratorias®. 13
tipos de cancer pueden atribuirse al exceso de grasa corporal
y, ademas, la obesidad se asocia con un peor prondstico
para diversas neoplasias malignas’. Por lo tanto, la obesidad
debe tratarse a cualquier edad como una condicién cronica,
progresiva y recurrente con multiples y graves comorbilidades
asociadas.

El sedentarismo es un patrén de estilo de vida adquirido
por un numero creciente de personas. En Espafia, en
2020, hasta el 6,4% de las personas mayores de 15 afios se
consideraban sedentarias®. La piedra angular del manejo de
las personas con obesidad es la intervencion en el estilo de
vida. Las modificaciones en el estilo de vida son cruciales para
lograr los resultados deseados. Elegir alimentos densos en
nutrientes y reducir el tamafo de las porciones para inducir un
balance calérico negativo son obligatorios en la intervencién
nutricional. La mejora de los habitos de suefio podria ayudar
a aumentar la saciedad y la plenitud, asi como los niveles de
actividad durante el dia, promoviendo la preservacion de la
masa corporal magra y reduciendo el estrés y la ansiedad®. La
actividad fisica es altamente efectiva para reducir el riesgo de
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mortalidad cardiovascular, independientemente de la pérdida
de peso, especialmente cuando se involucran actividades de
intensidad moderada a alta. Gaesser et al. 2021 proponen
una estrategia neutra para el peso para el tratamiento de la
obesidad, porque la pérdida de peso no esta consistentemente
asociada con un menor riesgo de mortalidad, mientras que el
aumento de la actividad fisica y el ejercicio han demostrado
reducir el riesgo de mortalidad?®.

Se considera que un objetivo de pérdida de peso del 5-10%
es clinicamente significativo porque reduce los factores de
riesgo cardiovascular y mejora algunas comorbilidades
en personas con obesidad!'it is not clear if 5% to 10%
weight reductions correspond to clinically important
improvements in health-related quality of life (HRQL. Sin
embargo, podria ser necesario apuntar a pérdidas de peso
mayores, iguales o superiores al 10%, en aquellos con un
IMC igual o mayor a 35 kg/m2 o en alto riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con la obesidad'it is not clear
if 5% to 10% weight reductions correspond to clinically
important improvements in health-related quality of life
(HRQL. Los participantes en el ensayo the Action for Health
in Diabetes trial(Look AHEAD) fueron asignados al azar
a una intervencioén intensiva en el estilo de vida o apoyo y
educacidn para la diabetes. El primer grupo perdié menos
del 10% de su peso corporal después de 1 afio'? Por lo
tanto, las intervenciones en el estilo de vida podrian no ser
suficientes para reducir las complicaciones y, por lo tanto, se
debe considerar el tratamiento farmacolégico.

La adherencia a las intervenciones en el estilo de vida para
reducir el peso o mejorar la salud es un desafio!®. Ademas,
la recuperacion del peso es una preocupacién importante.
Anderson et al. en un metaanalisis de 29 estudios de pérdida
de peso a largo plazo (seguimiento de 4 o 5 afios), mas de la
mitad del peso perdido se recuperé dentro de los dos afios, y
mas del 80% del peso perdido se recuper6 después de cinco
anos desde la intervencion'*2. Ademas, cada intento de perder
peso es un desafio porque las fluctuaciones de peso durante
los intentos de pérdida de peso pueden ser un factor que
aumenta el riesgo cardiovascular y de mortalidad en personas
con diabetes tipo 2 (DM2)*°.

En Espafia, el uso de terapias farmacoldgicas para tratar
la obesidad se considera en pacientes con un IMC = 30
kg/m2 cuando no se ha logrado una pérdida de peso
mayor al 5% después de 3-6 meses desde el inicio de un
programa de estilo de vida'®. Ademads, se debe considerar el

tratamiento farmacoldgico en pacientes con un IMC = 27 kg/
m2 y comorbilidades relacionadas con la obesidad®®. En la
actualidad, laliraglutida subcutanea diaria de 3 mges el inico
analogo de GLP-1 (agonista del receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1) aprobado en Espaia para el tratamiento
de la obesidad. El ensayo clinico SCALE' con 3 mg diarios de
liraglutida en personas con obesidad durante 56 semanas,
consiguié que el 63.2% de los pacientes (en comparacion
con el 27.1% en el grupo de placebo) perdieran un 5% de
su peso corporal, siendo esta pérdida de peso clinicamente
significativa y suficiente para reducir las complicaciones
relacionadas con la obesidad. Solo el 33.1% de los pacientes
(en comparacién con el 10.6% en el grupo de placebo)
perdieron mas del 10% de su peso corporal. Sin embargo,
casi dos tercios de los pacientes no lograron la pérdida de
peso deseada con la combinacién de liraglutida 3 mg diarios
mas una modificacién intensiva del estilo de vida.

Ademads, los aGLP-1 son la herramienta farmacolégica
mas efectiva para la reducciéon de peso. Los ensayos The
Semaglutide Treatment Effect in people with obesity (STEP
trials 1-5) han incluido a méas de 5,000 participantes y han
demostrado la eficacia y seguridad de la semaglutida para
reducir el peso en personas con obesidad, con o sin diabetes,
de manera dependiente de la dosis!®. Ademas, la semaglutida
ha demostrado su superioridad en términos de eficacia en
comparacion con la liraglutida en el estudio STEP 8. En
realidad, se informé de una reduccion del 15.8% del peso con
semaglutida 2.4 mg semanal versus una reduccién del 6.4%
con liraglutida 3 mgdiarios. Porlo tanto, los participantes que
recibieron semaglutida tenian significativamente mayores
probabilidades de lograr una pérdida de peso superior al
10% con semaglutida en comparacién con la liraglutida®.
La Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y el Instituto Nacional
de Excelencia en Salud y Atencién (NICE, por sus siglas en
inglés) aprobaron la semaglutida 2.4 mg para su uso en el
manejo cronico del peso en adultos con obesidad o sobrepeso
que tienen al menos una condicién metabdlica relacionada
con el peso, en combinacion con el estilo de vida?®. A pesar de
la efectividad y seguridad de la semaglutida en la reduccion
de peso y la mejora de la salud cardiovascular, su uso para
tratar a personas con obesidad sin diabetes no ha sido
aprobado en algunos paises como Espafia, lo que ha llevado
a su uso fuera de indicacién por parte de los proveedores de
atencion médica. El objetivo de nuestro trabajo es investigar
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si la semaglutida semanal reduce el peso corporal y
aumenta la adherencia a las intervenciones de estilo de vida,
especialmente la actividad fisica, en personas con obesidad
en un escenario del mundo real.

Material y métodos
1. Sujetos

Este es un estudio prospectivo observacional que incluyé
a 69 pacientes que asistieron a dos clinicas de obesidad de
junio a septiembre de 2021. Estos pacientes no lograron
alcanzar o mantener una pérdida de peso significativa a
pesar de las intervenciones de estilo de vida, como una
dieta hipocaldrica adaptada y un minimo de 150 minutos de
ejercicio por semana. Ademas, la mayoria de estos pacientes
recibieron previamente liraglutida 3mg, pero se suspendid
por diferentes motivos, siendo el principal la falta de eficacia
y su costo. Después de un proceso de decisién compartida
exhaustivo que involucré al paciente, en el cual se revisaron
la informaciéon comprensible sobre los posibles beneficios
y riesgos del uso de semaglutida subcutanea, se incluyeron
un total de 69 pacientes con obesidad en el estudio.
Todos los pacientes fueron recetados con semaglutida
subcutanea semanal con una indicacién fuera de ficha
técnica para la reduccion de peso en pacientes sin diabetes
tipo 2 concomitante. Este tratamiento fue una terapia
complementaria de un programa de intervencién en el estilo
de vida y visitas regulares de seguimiento en consulta. Los
criterios de elegibilidad fueron los siguientes: (1) Pacientes
mayores de 18 afios con un IMC igual o mayor a 27 kg/m?2
con comorbilidades relacionadas con la obesidad o un IMC
igual o mayor a 30 kg/m2. (2) Pacientes sin antecedentes
personales de carcinoma medular de tiroides, pancreatitis
aguda o cronica. (3) Pacientes que pudieran comprender la
informacién dada y mantener un seguimiento regular. (4)
Pacientes que dieron su consentimiento para participar en el
estudio. Este estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del hospital. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los sujetos antes de su
participacidn en el estudio.

2. Intervenciones

El asesoramiento dietético incluy6 una dieta cuantitativa
adaptaday estructurada con una reduccién promedio de 500

kcal/diarespectoalatasametabdlicabasal calculadaajustada
por la actividad fisica. Ademas, también se prescribieron un
minimo de 150 minutos de ejercicio aerébico por semana.
En cuanto a la titulacién de la semaglutida, los pacientes
comenzaron con una dosis de 0.25 mg por semana durante
las primeras dos semanas y, dependiendo de la tolerancia y
los efectos secundarios, principalmente gastrointestinales,
esta dosis se titulé hasta 0.5 mg después de dos semanas
de tratamiento. Esta dosis se aument6 a 1 mg una vez por
semana después de un minimo de cuatro semanas de
tratamiento cuando no hubo una mejora significativa en
los parametros antropométricos. Los pacientes fueron
evaluados en el inicio, y después de uno y tres meses desde
el inicio con semaglutida.

3. Composicion corporal

La altura y el peso se midieron mientras cada participante
llevaba ropa de interior sin zapatos. El indice de masa
corporal (IMC) se calculé como el peso dividido por la altura
al cuadrado. La composiciéon corporal se evalu6 con un
dispositivo de bioimpedancia (InBody 270). Se defini6 una
pérdida de peso significativa como una reduccion de mas del
5% del peso basal. Consulte la figura 1.

Junio 2021
69 pacientes

Septiembre 2021
69 pacientes

Seguimiento periédico

@ Recomendaciones del estilo de vida

Cuestionario del ‘comedor emocional'

=0

Semaglutida subcutanea
0,25 mg semanal — 0,5 mg semanal — 1 mg semanal
(2 semanas) (2 semanas)

Valoracién de la composicién corporal

B

Figura 1. Disefio del estudio.

4. Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando IBM®
SPSS® Statistics Version 21.0. Los analisis iniciales fueron
descriptivos e incluyeron el cdlculo de la media, la mediana y
la desviacion estandar para variables continuas y frecuencias
para variables categdricas. La distribucion de la muestra
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se analiz6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se compararon los tres grupos con respecto a variables
sociodemograficas, IMC y BDI utilizando pruebas x2 para
variables categoricas y pruebas t y analisis de varianza
(ANOVA) univariado para variables continuas. El nivel de
significancia estadistica para todas las pruebas se establecié
en un o de p<0.05.

5. Variables del estudio

El principal resultado en este estudio fue la pérdida de
peso corporal después de tres meses de tratamiento con
semaglutida y su impacto en los habitos de estilo de vida.
Un resultado secundario exploré posibles predictores
independientes de la pérdida de peso entre las caracteristicas
basales, incluyendo la actividad fisica, la edad de inicio de
la obesidad y la presencia de comorbilidades psicolégicas.
La pérdida de peso y la reduccién del IMC se compararon
utilizando ANOVA para medidas repetidas. Los cambios
en la prevalencia de patrones alimentarios anormales se
compararon utilizando la prueba X2 para proporciones. Los
posibles predictores independientes de la pérdida de peso
(variable dependiente) se evaluaron mediante analisis de
regresion logistica univariada y multivariada de la varianza,
con caracteristicas basales como variables independientes.
Para todas las comparaciones estadisticas, se asumié un
valor de p de dos lados <0.05 como significativo.

Resultados
1. Caracteristicas basales de los participantes

Los participantes con obesidad incluidos en el estudio tenian
una edad media de 43.7£10.1 afios y el 82.6% (57/69) eran
mujeres. El peso basal y el IMC eran de 96.1+20.9 kgy 34.3+6
kg/m2, respectivamente. De los 69 participantes, 46 (66.7%)
tenfan un trabajo activo y solo el 10.1% (7/69) vivian solos.
Durante las entrevistas, se determiné que la obesidad
comenz6 en la infancia en 18 de los 69 participantes
(26.1%), y el 40.6% (28/69) tenian antecedentes familiares
de obesidad.

En cuanto a las comorbilidades relacionadas con la
obesidad, la mas prevalente entre nuestros participantes
fue la hipertensiéon (17.4%), mientras que la dislipidemia
(5.8%), la apnea del suefio obstructiva (1.4%) y los
problemas ortopédicos (4.3%) fueron menos frecuentes.
Sin embargo, en cuanto a las condiciones psicolégicas,

hasta el 17.4% de los participantes tenian antecedentes
personales de trastorno depresivo y solo el 4.3% habian
sido diagnosticados con trastorno por atracon. En relacion
con los habitos de vida, solo 11 de los 69 participantes
(15.9%) reportaron realizar mas de 150 minutos de
ejercicio por semana.

2. Ejercicio fisico y composicion corporal

Después de tres meses de tratamiento con semaglutida,
se observé una reduccion significativa del peso y del IMC
(96.1£20.9 vs 91.3%19.7 kg y 34.3x6 vs 32.5+5.6 kg/
m2; p<0.0001). Ademas, las personas con obesidad que
recibieron semaglutida experimentaron una reduccion
significativa de la masa grasa desde el inicio del tratamiento
(41.6+15.4 vs 30.4+7.5 kg; p<0.0001). Sin embargo, no se
observaron diferencias con respecto a la masa libre de grasa
después de tres meses de tratamiento (32.1+8.4 vs 30.4%7.5
kg; p=0.2).

Ademas, al considerar los habitos de vida, la proporcion
de pacientes que aumentaron su frecuencia de ejercicio
a 150 minutos por semana fue significativamente mayor
después de tres meses de tratamiento con semaglutida en
comparaciéon con el inicio del estudio (15.9% vs 39.1%;
p<0.0001). El andlisis de regresion logistica mostré que el
aumento en el ejercicio diario predijo una mayor pérdida de
peso (p=0.003). Todos estos resultados se muestran en la
tabla 1, tabla 2, figura 2 y figura 3.

Los datos se expresan en mediatdesviacion estdndar o en
numeros absolutos y %. IMC: indice de masa corporal. MG:
masa grasa. MLG: masa libre de grasa.

Tabla 1. Cambios en variables antropométricas
y adherencia a la actividad fisica después de tres
meses de tratamiento con semaglutida.

Momento 3mesesde
inicial tratamiento Valor P
_ con

(N=69) semaglutida
Peso (kg) 96.1420.9 91.319.7 <0.0001
IMc (kg/m2) 34316 325156 <0.0001
MG (kg) 416+15.4 30.4+7.5kg <0.0001
MLG (kg) 321+84 30.47.5kg 0.02
35"""“ fisico |y 50) 27 (39)) <0.0001
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Tabla 2. Analisis de regresion logistica
multivariante de los factores asociados a la

pérdida de peso como variable dependiente.

Coeficiente

ajustada Valor p

overall (R2 ajustado) -0.002 0.45
Inicio de la obesidad en la infancia | 0.29 0.81
Edad -0.09 0.93
Género -0.24 0.91
Ejercicio fisico -0.66 0.03

100 | 50

1 |
96113
* QIl,ZG 9o,lsa 45

Baseline

— (MC = %MG
— MC  — %MG

Visit 1

Visit 2

Peso  emmmm MM (kg) —emmmm MG (kg)
Peso  emmmm MM (kg) e MG (kg)

35

25

20

Figura 2. Cambios en variables antropométricas
después de tres meses de tratamiento con semaglutida.
Los datos se expresan en mediatdesviacion estandar
0 en nimeros absolutos y %. BMI: indice de masa
corporal. MG: masa grasa. MLG: masa libre de grasa.

40

30 +——

20

10 +

0

Ejercicio fisico

D

Il Momento inicial
és de 3 con ida

Figura 3. Cambios en la frecuencia de ejercicio fisico regular
después de tres meses de tratamiento con semaglutida.

Discusion

Encontramos que el uso de semaglutida logra una reduccion
significativa en el peso, el IMC y la masa grasa sin un impacto
negativo en la masa libre de grasa?.. Estudios previos han
mostrado una pérdida de peso absoluta de hasta 4.6 kg y
6.5 kg asociada con el uso de semaglutida en dosis de 0.5
mg y 1.0 mg respectivamente durante 40 semanas. Ademas,
ensayos comparativos han demostrado que la semaglutida
1.0 mg produce una mayor pérdida de peso que la dulaglutida
1.5 mg (6.5 kg vs. 3.0 kg)* y que la semaglutida subcutanea
en una dosis superior a 0.2 mg al dia estd asociada con
una mayor reduccién del peso corporal que la liraglutida
3.0 mg diaria?'. Sin embargo, resultados diferentes fueron
reportados por Alsugair etal. 2021, quienes encontraron que
la semaglutida semanal en dosis de 0.5 mg y 1 mg produjo
una mayor reduccién de peso que la liraglutida en dosis de
0.6 mg diarios (2.42 y 3.06 kg, respectivamente), aunque
esta diferencia no se observé cuando se usoé liraglutida en
dosis de 1.2 y 1.8 mg.22.

Nuestro estudio es el primero en mostrar que el tratamiento
con aGLP-1 utilizando 0.5-1 mg de semaglutida semanal
podria aumentar la adopcién de habitos de vida saludables
y promover una mayor adherencia a las recomendaciones
de ejercicio proporcionadas por el proveedor de atencion
médica. Ademas de sus efectos en la reduccion de peso, los
aumentos en la aptitud cardiorrespiratoria y la actividad
fisica estdn consistentemente asociados con mayores
reducciones en el riesgo de mortalidad que la pérdida de
peso intencional'®. En un metaanalisis, Saeidifard et al. 2019,
demostraron que, en comparacién con la ausencia total de
ejercicio, el entrenamiento de fuerza por si solo se asoci6 con
un 21% menos de mortalidad por todas las causas, y aumentd
hasta un 40% cuando se combind con ejercicio aerdbico?. La
promocion de la actividad fisica y los programas de ejercicio
que combinan entrenamiento aerdbico y de fuerza deben
ser una prioridad en las intervenciones de promocidn de la
salud. Los tratamientos farmacolégicos como el semaglutide
podrian ayudar a las personas con obesidad a mantener una
adherencia adecuada a dichos programas y, por lo tanto,
aumentar su efectividad.

Sin embargo, también es importante reducir la adiposidad
para disminuir las complicaciones de la obesidad. En este
sentido, la intervencién en el estilo de vida no siempre
sera suficiente para reducir significativamente el peso
corporal. Las intervenciones en el estilo de vida muestran
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una pérdida de peso inicial de hasta el 5 al 8% después
de 4 a 6 meses de tratamiento intensivo y supervisado?’.
Ademas, se recomienda una pérdida de peso adicional para
reducir las complicaciones relacionadas con la obesidad.
Una pérdida de peso del 10 al 15% ha demostrado mejoras
significativas en la HbAlc, la presién arterial y los lipidos. De
hecho, se requiere una reduccién de mas del 10% del peso
corporal para reducir la apnea del suefio, la esteatohepatitis
no alcohdlica y prevenir eventos cardiovasculares
mayores®*. Por esta razén, algunos autores recomiendan
encarecidamente un objetivo de pérdida de peso del 10
al 20%%. Cuando el objetivo es reducir la grasa corporal,
debemos aspirar a obtener resultados efectivos en el primer
intento, ya que la variabilidad del peso es un factor de alto
riesgo extremadamente alto. Los pacientes con la mayor
variabilidad de peso tienen un riesgo 59% mas alto de
cualquier evento coronario, un riesgo 82% mas alto de un
evento coronario mayor o muerte, un riesgo 75% mas alto de
cualquier evento cardiovascular, un riesgo 99% mas alto de
infarto de miocardio y un riesgo 92% mas alto de accidente
cerebrovascular?®.

Sin embargo, entre el 35% y el 50% de los pacientes
sometidos aintervenciones de estilo de vida no solo no logran
perder cantidades significativas de peso, sino, lo que es mas
importante, no logran mantenerlo a largo plazo®. Estos
datos podrian interpretarse erréneamente como estrategias
de intervenciéon en el estilo de vida que muestran una
eficacia limitada en la mejora de la composicién corporal. De
hecho, las estrategias que combinan el ejercicio y la terapia
con aGLP-1 mejoran el mantenimiento de una pérdida
de peso saludable mas que el tratamiento farmacolégico
por si solo?. En este ensayo, solo la combinacién de
intervencion en el estilo de vida a través del ejercicio y
aGLP-1 se asocié con mejoras en la HbAlc, la sensibilidad
a la insulina y la aptitud cardiorrespiratoria®. Stinson et al.
2020 compard la adherencia a un protocolo dietético con y
sin restriccidn caldrica en pacientes delgados y saludables
y en pacientes con obesidad, con la comida proporcionada.
resultados

Los indicaron que no hubo diferencias

en cuanto a la adherencia dietética entre individuos
delgados y pacientes con obesidad, y que la adherencia
no estuvo asociada con el hambre o la adiposidad?®.
Losautoressugirieron quelaidea de quelafaltadeadherencia
o de fuerza de voluntad son exclusivas de las personas

con obesidad es falsa y que esta creencia puede perpetuar

el prejuicio y el estigma relacionados con el peso?. En un
analisis secundario del estudio DiOGenes, encontraron que
niveles mas altos de actividad fisica autoimpuesta pueden
mejorar el perfil de riesgo cardiometabédlico durante la
pérdidade pesoyayudaramantenerlapérdidade pesoalargo
plazo?®. Ademads, en una revision sistematica y metaanalisis
encontraron que el aumento en la actividad fisica es el
correlato positivo mas consistente de la mantenimiento de la
pérdida de peso®. Incluso, el gen FTO, que es el que alberga
la susceptibilidad conocida mas fuerte para la obesidad, se
ve atenuado en un 27% en adultos fisicamente activos, lo que
destaca la importancia de la actividad fisica, especialmente
en aquellos con obesidad predispuestos genéticamente®.
En el ensayo STEP 1, encontraron un mejor desempefio en las
pruebas fisicas y un aumento enla calidad de vidarelacionada
con la salud entre las personas con obesidad tratadas con
2.4 mg de semaglutida semanal®®. De hecho, los participantes
tenian mas probabilidades de mostrar una mejora clinica
en el funcionamiento fisico. Sin embargo, a pesar de que
nuestro estudio utiliz6 dosis mas bajas de semaglutida
que en los ensayos STEP, también informamos un aumento
significativo en la adherencia a las recomendaciones de
actividad fisica. Por lo tanto, el tratamiento con semaglutida
podria ser una herramienta para aumentar la adherencia a
una intervencion insustituible: la nutricion, la dieta, el suefio
y el manejo psicolégico (Figura 4).

LA SEMAGLUTIDA FAVORECE LA INTERVENCION SOBRE EL ESTILO DE VIDA
'Y MEJORA EL HAMBRE EMOCIONAL

TRATAMIENTO CON aGLP-1 (SEMAGLUTIDA) INTERVENCION SOBRE EL ESTILO DE VIDA

:¢*)- Recomendaciones
sobre higiene del suefio

Masa grasa
Peso corporal

Q Equipo multidisciplinar
-

R~ Q Fomentar el entrenamiento

Masa libre de grasa aerébico y de resistencia

) Apoyo psicolégico y reduccién
del estigma del peso

Ejercicio diario

S5 R .
Adopcién de hébitos saludables ecomendaciones

nutricionales

Figura 4. Semaglutida mejora la composicién corporal
y promueve las intervenciones en el estilo de vida.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. En primer lugar,
cuenta con un nudmero limitado de pacientes. Como se
menciono anteriormente, los fairmacos contra la obesidad no
son reembolsados por el gobierno espaiiol. Por lo tanto, las
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personas que asisten auna clinicade obesidad y pueden pagar
el uso de semaglutida pueden tener un nivel socioeconémico
mas alto que podria sesgar los resultados. Ademas, la
actividad fisica fue autoinformada por los pacientes y no fue
medida por ningin dispositivo registrador de actividad de
24 horas, como un teléfono inteligente con acelerémetro,
un reloj inteligente, entre otros. Ademas, la duracion del
estudio puede considerarse una fortaleza o una limitacion.
Obtuvimos resultados significativamente positivos en un
corto periodo de tiempo, sin embargo, seria interesante
ver el seguimiento de estos pacientes en un escenario a
largo plazo, cuando la pérdida de peso tiende a alcanzar un
punto de estabilizacién. Sin embargo, los datos obtenidos en
este trabajo deben considerarse datos del mundo real, que
confirman y agregan informacién a los ensayos controlados
aleatorios.

Conclusiones

La semaglutida es un tratamiento efectivo para la pérdida de
peso en personas con obesidad en un escenario del mundo
real a corto plazo y sin un impacto negativo en la masa libre
de grasa. Nuestro estudio ha sido el primero en identificar
que el tratamiento con semaglutida, en dosis de 0.5-1 mg
semanales, puede ayudar a promover la adopcion de habitos
de vida saludables y, por lo tanto, resultar en resultados
positivos mas alla del peso corporal.
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