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1. Resumen

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en un problema de salud publica
en diversos paises, desarrollados y en vias de desarrollo, de todo el mundo, a
tal grado que la OMS lo ha nombrado como “la pandemia del siglo XXI”. Este
problema afecta a alrededor de una tercera parte de la poblacion mundial y esta
ligado a mas de 450 millones de muertes al afo, llegando incluso a superar las
muertes por enfermedades infecciosas y la desnutricion.

Dentro de los factores que han provocado este impacto en nuestras sociedades
actuales se encuentra el estilo de vida y los habitos. Principalmente el estilo de
vida sedentario se ha vuelto una de las caracteristicas de las sociedades
actuales, primordialmente en los entornos urbanos; y la prevalencia de una dieta
alta en consumo de calorias contribuyen al acelerado desarrollo de sobrepeso y
obesidad, debido a que el origen principal de estas patologias es un superavit
caldrico por falta de actividad fisica, elevado consumo de calorias o0 ambos
factores.

Otro de los factores que ha comenzado a tomarse en cuenta a la hora del
tratamiento y diagndstico es, un cada vez mas peligroso, deterioro de la salud
mental que afecta a nivel global.

Particularmente en el caso de México, el sobrepeso y la obesidad son un
problema de salud publica, pues ocupa el quinto lugar a nivel mundial en cuanto
a numero de personas con alguna de estas dos patologias. Esto que ha llevado
al desarrollo de campafas y legislaciones con la finalidad de frenar el nimero de
pacientes que padecen obesidad o sobrepeso y sus consecuencias.

Por ello este trabajo esta enfocado principalmente a aportar informacion, con la
finalidad de hacer mas visible este problema que nos afecta a todos, dadas las
implicaciones que tiene a nivel econdémico, cultural y social, ya que este problema
afecta a todas personas independientemente de sus creencias, clase social,
ubicacion geografica o educacion.

Concretamente se pretende proponer una explicacion del uso desmedido de
Semaglutida, mejor conocido como Ozempic y Rybelsus, el cual es un
medicamento disefiado como una alternativa en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, pero que fue comenzado a ser utilizado con la finalidad de bajar
de peso, pues ese es uno de los efectos colaterales de dicho medicamento.

Dado el reciente lanzamiento de Ozempic en el afio 2017 y la version en tabletas
llamada Rybelsus en 2019, aun no hay trabajos que se den a la tarea de analizar
el porqué del surgimiento de este suceso, las consecuencias de su uso en
pacientes sin diabetes mellitus, el impacto que generd su uso desmedido y los
efectos secundarios que ha provocado la venta masiva de estos medicamentos
en diversos paises.



2. Introduccion

2.1 Antecedentes Generales

2.1.1 Sobrepeso y obesidad

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define a la
obesidad y al sobrepeso como una acumulacién excesiva de tejido adiposo
(comunmente llamado grasa) en distintas zonas del cuerpo, que puede resultar
perjudicial para la salud de quien la padece (OMS, 2021), afectando la calidad y
esperanza de vida del paciente ya que, ambas patologias, se relacionan con la
generacion de otros padecimientos cronicos que aumentan la morbilidad y
mortalidad de la patologia (Frihbeck, 2010; OMS, Obesity, 1997).

A partir del afio 2004, la OMS comenzé a considerar al padecimiento de
sobrepeso y/u obesidad como “la pandemia del siglo XXI”, ya que para ese afio
ambas patologias aguejaban a alrededor de una tercera parte de la poblacién
mundial (2.1 mil millones de personas de todas las edades) (OMS, 2024).

2.1.2 Causas y consecuencias

El desarrollo o las causas que producen sobrepeso y obesidad tienen un origen
multifactorial que va desde factores genéticos, sociales e individuales.

Sin embargo, puede resumirse en términos practicos como un superavit
energético, el cual se produce por un desequilibrio entre las calorias ingeridas
mediante la dieta, un bajo gasto energético, principalmente a causa de un estilo
de vida con poca actividad fisica o la combinacion de ambas (Kaufer-Horwitz,
2020).

Dicho desequilibrio se produce debido a que la energia cal6rica que consumimos
a través de la dieta no es del todo utilizada, por lo que se almacena en dentro
del tejido adiposo, el cual esta formado por las células llamadas adipocitos.
(OMS, 2024).

Este superavit energético se origina comunmente por una dieta alta en calorias
debido, habitualmente, a la ingesta de productos ultra procesados o
hipercal6ricos, en combinacién con un estilo de vida sedentario, que es
caracterizado por una baja o nula actividad fisica. Lo que propicia este
desequilibrio energético es que al no agotar mediante actividad fisica las calorias
consumidas a través de la dieta, el excedente caldrico se transforma en acidos
grasos que se almacenan dentro de los adipocitos. Se puede llegar a un
equilibrio de manera relativamente facil, teniendo un control en la ingesta de
calorias y realizando al menos 30 minutos de ejercicio al dia (Friihbeck, 2010;
OMS, Obesity, 1997; OMS, 2020).



Es por lo anterior mencionado que, uno de los principales objetos de estudio,
para poder entender estas patologias, es el tejido adiposo, ya que se ha
demostrado recientemente que este tejido que sirve no solo para producir calor,
amortiguar y proteger los demas érganos o como reserva de energia, sino que,
la nueva evidencia sefiala, es un tejido que tiene funciones y comportamientos
similares a las glandulas (OMS, Obesity, 1997; CENETEC, 2018).

El sedentarismo actualmente es un estilo de vida que tiene una gran parte de la
poblacién, en especial en los paises desarrollados propiciado por el desarrollo
de nuevos medios de transporte, tecnologias de la comunicacion, aplicaciones
moviles y el trabajo remoto (también conocido como Home Office), haciendo que
las actividades diarias ya no requieran de tanta movilidad pues pueden realizarse
desde la comodidad del hogar (OMS, 2020).

El desarrollo de obesidad y sobrepeso tiene como consecuencias la disminucion
de la esperanza y calidad de vida, asi como el aumento en la morbilidad y
mortalidad de quienes la padecen, debido a la alta probabilidad de desarrollar
otras enfermedades o complicaciones, entre las que se encuentran la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), sindrome metabdlico, resistencia a la insulina,
cardiomiopatias, hipertension, apnea del suefio, entre otros (figura 1) (Harleen,
et al., 2015; OMS, 2021; 2024).

PROBLEMAS ORTOPEDICOS CARDIOMIOPATIAS
HIGADO GRASO DIABETES MELLITUS TIPO 2

PROBLEMAS DE AUTOESTIMA HIPERTENSION

TRANSTORNOS PSICOLOGICOS APNEA DEL SUENO

DESEQUILIBRIO EN LA FLORA INTESTINAL TRANSTORNOS ALIMENTICIOS

Figura 1. Padecimientos relacionados con el desarrollo de la obesidad (datos obtenidos de
OMS, 2024)

Una de las consecuencias o complicaciones mas alarmantes en pacientes con
obesidad o sobrepeso es el desarrollo de cardiomiopatias, ya que son la principal
causa de muerte entre quienes padecen obesidad, motivo por el cual la atencién
y el tratamiento de este factor es fundamental para asegurar una mejor calidad
y esperanza de vida de los pacientes (OMS, 2021; NHLBI, 2022).



Diagndstico

Un método de diagnostico para determinar si una persona padece de obesidad
o sobrepeso es el indice de Masa Corporal (IMC), el cual se define como la
relacion entre el peso (medido en kilogramos) y el cuadrado de la estatura
(metros al cuadrado) de una persona. Para determinarlo se utiliza la siguiente
formula:

IMC-KG/M’

Se describe a una persona con sobrepeso cuando su IMC esta entre 25 a 29
puntos y con algun tipo de obesidad cuando alcanza los 30 puntos o mas
(Kaufer-Horwitz, 2020). La obesidad se clasifica en 3 niveles (leve, media y
morbida), los cuales dependen del resultado del IMC (Tabla 1).

MENOR A 18.5 PESO BAJO

18.5a24.9 OPTIMO
25 a29.9 SOBREPESO

35a39.9 OBESIDAD MEDIA
MAYOR A 40 OBESIDAD MORBIDA

Tabla 1. Relacién del Indice de Masa Corporal
(IMC) y clasificacion de los grados de
sobrepeso y obesidad de acuerdo al resultado
obtenido (informacion obtenida de Kaufer-
Horwitz, 2020).

Sin embargo, cabe mencionar que, pese a que el IMC es un parametro confiable
y comunmente utilizado que nos permite orientarnos en el diagnéstico del
sobrepeso y la obesidad, no es el Unico que se toma en cuenta para determinar
si una persona las padece o no, ya que factores como la edad, actividad fisica,
porcentaje de masa muscular y grasa y condiciones genéticas influyen en el
diagnéstico, lo que se toma en cuenta para un correcto tratamiento. Por ello, para
tener un diagndstico certero también se requieren datos como el historial médico,
examenes fisicos y mediciones antropomorficas (CENETEC, 2018).

2.1.3 Epidemiologia, morbilidad y mortalidad.

Si bien, la obesidad y el sobrepeso no son causas directas de muerte, el
padecimiento de cualquiera de estas dos patologias es un factor de riesgo qué
si esta relacionado con el aumento en la morbilidad y mortalidad de aquellas
personas que lo padecen, ocasionando una disminucion de su calidad y
esperanza de vida.



Ambas condiciones estan estrechamente asociadas a 5 de las 10 principales
causas de muerte a nivel mundial, las cuales son la cardiomiopatia isquémica, el
accidente cerebrovascular, el EPOC, las infecciones respiratorias y las
afecciones neonatales (ver tabla 2). En conjunto, estas primeras 5 causas de
muerte lideran el nimero de decesos, pues representaron un 42% del total de
las muertes alrededor del mundo en 2019 (OMS, 2021).

8,9 millones
6,1 millones 11.2%
3,3 millones 6.1%
2,6 millones 4.6%
2 millones 3.6%
1,8 millones 3.2%
1,6 millones 2.8%
1,5 millones 2.7%
1,4 millones 2.5%
1,3 millones 2.3%

Tabla 2. Las 10 principales causas de muerte a nivel mundial en el
2019. En total se registraron 55.4 millones de muertes en todo el
mundo en ese afo, de los cuales el 55% de estas, se produjeron por las
10 patologias aqui mencionadas. (Elaborada con datos de la OMS,
2021)

Estados Unidos 77.20
China 66.47
India 46.91
Brasil 29.09
México 24.21
Rusia 23.56
Egipto 21.67
Turquia 17.01
Nigeria 16.24

Iran 15.61

Tabla 3. Ranking de los 10 paises con mayor nimero
de personas con sobrepeso u obesidad a nivel
mundial en 2022 (Informacién obtenida de
Fernandez, 2022)

Esto es aln mas preocupante para algunos paises donde la prevalencia de estos
padecimientos es mayor, teniendo a Estados Unidos como el pais con mayor
namero de personas con obesidad en todo el mundo, seguido de China, India,
Brasil y México, siendo los 5 paises con mayor poblacion obesa en todo el globo
(tabla 3) (Fernandez, 2022).



Esto que aumenta el riego de generar a largo plazo a un mayor niamero de
pacientes con alguna de las enfermedades o complicaciones relacionadas con
este padecimiento, generando una reduccion en la esperanza de vida en estos
paises y aumentando el gasto en salud publica y privada.

10 PRINCIPALES CAUSAS DE
MUERTE u CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA

B ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR

mEPOC

B INFECCION DE VIAS
RESPIRATORIAS

m AFECCIONES NEONATALES

m CANCER PULMONAR

B ALZHEIMER

B ENFERMEDADES DIARREICAS

m DIABETES MELLITUS

® ENFERMEDAD RENAL

Gréfica 1. Representa las 10 principales causas de muerte a nivel mundial en 2019, las
cuales representan un 55% del total de las muertes durante el mismo afio. Los porcentajes
son equivalentes al 100% de las muertes ocasionadas por estas 10 patologias (Informacion
obtenida de la OMS, 2020)



2.1.4 Habitos alimenticios

Se entiende que la causa de la obesidad y el sobrepeso sea un desequilibrio
entre las calorias ingeridas y las calorias utilizadas, ocasionada por un consumo
abundante de calorias y una disminucion en la actividad fisica propiciada por el
sedentarismo o alguna condicion que limite o impida el movimiento (Frihbeck,
2010; OMS, 2024).

Aunque el trasfondo es aun mas complejo pues el origen de esta
descompensacion es multifactorial, al comprender distintos origenes como
habitos alimenticios, actividad fisica, costumbres, cultura, entorno, genética y
estado psicolégico (OMS, 2021).

En el mundo actual la obesidad se ha transformado y posicionado como un
problema de salud publica global, que afecta a mas de una tercera parte de la
poblacion mundial y los datos epidemiolégicos no son alentadores, pues dicen
que, de seguir con esta tendencia, para el 2050 podria afectar a un 40% de la
poblacion mundial (NHLBI, 2022).

(«Habitos (-Ingesta de calorias
, — mayor
eCostumbres «Ejercicio y :
eEntorno . eCalorias usadas en
-Rutma? menor cantidad
eHorarios

Figura 2. Factores que propician el desarrollo de la obesidad y el sobrepeso, tomando
en cuenta solo el superavit en la ingesta de calorias y las influencias mas comunes en la
sociedad actual (Informacion tomada de Kaufer-Horwitz, 2020).



2.1.5 Sedentarismo

El sedentarismo se define como un estilo con poca o nula actividad fisica en la
que la mayor parte del tiempo se esta en un estado de reposo en el que se
requiere el consumo de poca energia, ya sea acostado, tumbado, sentado o
recostado. El motivo de ello tiene diversos origenes que van desde un trabajo
que propicia la poca movilidad, algunos problemas de discapacidad que limitan
el movimiento o la intensidad del mismo, el uso de tecnologias o aparatos que
permiten realizar actividades cotidianas sin mayor esfuerzo, entre otras.

Vivimos en una época en la que, dentro de las urbes, para un gran nimero de
personas, es mas facil disponer de una amplia gama de alimentos, en especial
los que son altos en calorias mediante los supermercados y las aplicaciones que
se dedican a brindar el servicio de llevar alimentos a domicilio (OECD, 2019).

El avance tecnolégico nos ha permitido crear aplicaciones y dispositivos que
hacen la vida més facil en el aspecto de movilidad y comunicacién. Esto puede
ser tomado como un gran avance en el progreso humano, sin embargo, nos
enfrentamos a que las adaptaciones evolutivas que hemos tenido nos hacen
requerir de una ingesta caldrica proporcional a la gastada mediante las
actividades diarias (Hutchinson and Willson, 2012).

Fendmenos como el trabajo en linea, los trastornos alimenticios, estandares de
imagen y moda, estados de estrés y ansiedad mantenidos durante un tiempo
prolongado, son cuestiones que han hecho que la obesidad y el sobrepeso estén
teniendo un incremento hasta llegar a ser considerados como la pandemia del
siglo XXI (Arocha, 2019).

Evolutivamente desarrollamos la capacidad de almacenar energia para poder
utilizarla en casos donde no tengamos una fuente de alimento, este
almacenamiento se da en los adipocitos, donde los lipidos son transformados en
triglicéridos para poder ser almacenados y posteriormente utilizados, fendbmenos
logrados mediante procesos metabodlicos conocidos como lipolisis y lipogénesis
(Matthews et al., 2012).



2.1.6 Impacto de la obesidad y el sobrepeso

Datos de la OMS revelan que el nimero de personas con obesidad y sobrepeso
se ha triplicado desde 1975, llegando en 2022 a tener 2,500 millones de
personas en situacion de sobrepeso u obesidad, lo que equivale a un 35% de la
poblacion mundial, de los cuales 1250 millones de adultos (mayores de 18 afios)
han sido diagnosticados con sobrepeso y 650 millones con obesidad. Al mismo
tiempo hay 390 millones de nifios (menores de 18 afios) con obesidad o
sobrepeso (Fruhbeck, 2010; OMS, 2024) (Grafica 2).

Estos padecimientos y sus implicaciones impactan directamente en el desarrollo
y la economia mundial ya que, se ha demostrado que en los paises que forman
parte de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos
(OCDE) dedican alrededor de un 8.4% del presupuesto destinado para la salud
(OECD 2019), a tratar la obesidad, el sobrepeso y las patologias secundarias
que estos factores provocan, tales como diabetes y enfermedades
cardiovasculares (Harleen, et al., 2015).

DISTRIBUCION DEL SOBREPESO Y
OBESIDAD A NIVEL MUNDIAL

® ADULTOS CON SOBREPESO ® ADULTOS CON OBESIDAD = NINOS CON OBESIDAD

Gréfica 2. Distribucion del sobrepeso y la obesidad a nivel mundial en 2022
(total 2,500 millones de personas). Mas de la mitad son casos de obesidad en
adultos y el resto son casos de pacientes en etapa adulta e infantil con un
diagndstico de obesidad. (Informacion tomada de la OMS, 2024)

En 2016 mas de 1900 millones de personas mayores de 18 afios tenian
sobrepeso, de los cuales, alrededor de 650 millones eran diagnosticados como
obesos; donde el 39% de las personas adultas de 18 o mas afios tenian
sobrepeso y el 13% eran obesas. Menciona también que hay 41 millones de
nifios menores de cinco afos tenian sobrepeso o eran obesos y 340 millones de
nifios y adolescentes de entre 5y 19 afios (OMS, 2018; 2024).

La Region de las Américas tiene la prevalencia mas alta de todas las regiones
estudiadas por la Organizacién Mundial de la Salud, con 62,5% de los adultos



con sobrepeso u obesidad, dividiendo esto por género corresponde a un 64.1%
en hombres y 60.9% en mujeres del total de la poblacion de la regién (OECD,
2019).

Considerando exclusivamente la obesidad, se estima que afecta a un 28% de la
poblacién adulta, corresponde a un 26% en los hombres y un 31% en las
mujeres. La epidemia también afecta al grupo poblacional de 5 a 19 afios, ya
que el 33,6% de los nifios, nifias y adolescentes han sido diagnosticados con
sobrepeso u obesidad, y también un 8% de los nifios y nifias menores de cinco
afos, de acuerdo con las ultimas estimaciones de UNICEF, la OMS y el Banco
Mundial (OMS, 2021; OPS, 2022).

Dado que cada vez mas personas alrededor del mundo padecen obesidad, esta
se ha convertido en la enfermedad namero uno del siglo XXI, ya que se ha
posicionado como uno de los principales problemas de salud publica en
numerosos paises, llegando a desplazar a las enfermedades infecciosas y la
desnutricion (Kaufer-Horwitz, 2020). Por ello es conveniente que, para
determinar una estrategia para contrarrestar esta epidemia haya que tener como
objeto de estudio el tejido que se ve involucrado en el desarrollo de esta
patologia, que es justamente el tejido adiposo (Kawai et al., 2021).



2.1.7 Sobrepeso y obesidad en México

En México, la obesidad y el sobrepeso es considerado un problema de salud
publicas de gran relevancia, ya que se ha convertido en una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en el pais, pues segun los datos mostrados
en 2020 por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), el 75.2% de
los adultos mayores de 35 afios tenian sobrepeso u obesidad. De acuerdo con
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) de 2018, el 35.6% de los
nifios entre 5y 11 afios 'y el 41.9% de los adolescentes entre 12 y 19 afios tenian
0 estaban en riesgo de padecer sobrepeso u obesidad (ENSANUT 2018; INEGI
2020).

También se considera que las enfermedades relacionadas con la obesidad y el
sobrepeso representan una carga significativa para los sistemas de atencion
meédica en el sector publico y que ha ido en aumento constante en el sector
privado. Asi mismo, los principales factores que han contribuido a la obesidad y
el sobrepeso son la dieta rica en grasas y azucares, la falta de actividad fisica,
el sedentarismo, la urbanizacion y la pobreza, lo que da como consecuencia un
impacto negativo en la calidad de vida y la productividad laboral de las personas
(OECD 2019; INEGI 2020).

Esto puede estar relacionado con una cultura gastronémica rica en alimentos de
alto nivel caldrico y los malos habitos alimenticios producto de un estilo de vida
que favorece a los alimentos callejeros y de preparacion rapida debido a la falta
de tiempo para cocinar o los altos precios en otro tipo de comidas (Rivera et al.
2015; INEGI 2020).

En México el impacto econémico que genera la obesidad es una pérdida de mas
del 5.3% del PIB debido a que la obesidad afecta directamente a 1 de cada 3
adultos mexicanos (INEGI 2020) y afecta a la fuerza laboral del pais provocando
una disminucion estimada en alrededor de 2.4 millones de trabajos a tiempo
completo con lo que se reduce la capacidad de gestionar con eficacia el capital
humado del que se dispone en el pais a la vez que para tratar a la obesidad y
sus comorbilidades se destina mas del 8% del gasto en salud (Rivera et al 2015;
INEGI 2020).



2.1.8 Tratamiento de sobrepeso y obesidad

Existen diversos tratamientos para combatir el sobrepeso y la obesidad, como lo
son la terapia psico-conductual, terapia farmacoldgica, procedimientos
quirurgicos, tratamientos herbolarios, transferencia de microbiota y consumo de
probidticos y prebidticos, entre otros. Hay algunas otras terapias alternativas sin
evidencia cientifica, pero de uso comun en la poblacion est4 el uso de fajas
reductoras, la aplicacion de compresas térmicas, la hipnosis, dietas de
abstinencia, entre otras (Bray, et al. 2016).

De todas las terapias y tratamientos los que han tenido mejor evidencia y que
han demostrado ser efectivos a la hora de mostrar resultados en el tratamiento
y control del peso, son 3 (Bray, et al., 2016), los cuales se mencionan a
continuacion:

Psico-conductual: Basado en dieta y ejercicio: Se enfoca en lograr llegar al
peso ideal mediante la modificacion de los habitos alimenticios (equilibrio en el
consumo de carbohidratos, proteinas y lipidos) al mismo tiempo que se fomenta
la activacion fisica (Bray, et al., 2016).

Farmacoldgica: Este tipo de terapia se basa en la administracion de farmacos
gue ayuden a la disminucion de la ingesta de calorias 0 a su eliminacidbn mas
rapida, algunos de estos medicamentos son orlistat, sibutramina, fentermina,
naltrexona y liraglutida (Hauptman, 2000).

Cirugia: Se refiere a una intervencion quirdrgica cuyo fin es reducir el tamafio
del estbmago y la modificacion de la digestion. Algunas de estas técnicas son la
banda, el bypass y el globo géastricos (Luesma, et al., 2022).

e Cambios en los habitos alimenticios

Psico- e Activacion fisica y técnicas de ejercicio
conductual

e Liraglutida, Fentermina, Orlistat
e Metformina, Semaglutida, Naltrexona

Farmacoldgica

* Bypass gastrico
* Banda gastrica
* Globo gastrico )




La eleccién de uno u otro tratamiento depende del origen y desarrollo de la
patologia, la evaluacion del caso clinico y, en gran medida, al compromiso del
paciente ya que de ello depende el eficacia y eficiencia del tratamiento para
lograr los objetivos deseados. Se ha visto que la adherencia y seguimiento del
tratamiento varia, teniendo en el caso de las dietas un seguimiento en el 52% de
los casos, al ejercicio un 37% y al tratamiento que incluye a ambos factores
apenas alcanza el 7.7% de los pacientes (Bray, et al., 2016).



2.2 Antecedentes Especificos

2.2.1 Tejido adiposo

El ser humano, al igual que otros mamiferos, posee dos tipos de tejido adiposo
distribuidos en todo el cuerpo en diferentes cantidades, estos dos tipos son el
blanco (TAB) y el marrén (TAM), los cuales tienen importantes diferencias entre
siy cumplen distintas funciones que contribuyen a su manera con la homeostasis
de nuestro metabolismo (Kawai, et al., 2021). A raiz de las investigaciones
realizadas en los ultimos 30 afos acerca del tejido adiposo, se ha encontrado
que no es solo un tejido que almacena energia y que sirve como aislante o
protector, sino que se ha demostrado que también cumple con funciones
relacionadas a la secrecion de distintos factores que regulan el metabolismo no
solo de los lipidos, a estos factores se les conoce como adipocinas (Unamuno,
et al., 2018) (Tabla 4).

El TAM tiene como funcidén principal la produccion de calor mediante la
metabolizacion de &cidos grasos, cualidad obtenida gracias a su alta produccion
dentro de sus mitocondrias, de la UnCoupling Protein-1 (UCP1) la cual es una
proteina que interfiere en la cadena respiratoria de la ATP-sintetasa, lo que hace
gue sea capaz de producir calor (Esteve, 2013).

El TAB almacena el exceso de energia, que consumimos en la dieta, en forma
de triacilgliceroles; también cumple funciones de aislar y proteger érganos vitales
y la secrecion de algunas moléculas denominadas adipocinas, que cumplen
diversos fines. Tiene una disposicion predominante dentro del cuerpo humano
en el area abdominal, mamaria, cara y gluteos (Esteve, 2013).

La acumulacién y disposicion de este tejido ha sido evolutiva pues sus
principales funciones son las de producir calor, producir y liberar moléculas
reguladoras del metabolismo, aislar, proteger y servir como un reservorio de
energia de la que podamos disponer en situaciones de escasez alimenticia para
poder sobrevivir (Esteve, 2013; Unamuno, et al., 2018).

Cabe resaltar que el papel del tejido adiposo es de suma importancia y no
deberia ser tomado a la ligera pues a raiz de la ignorancia de su funcionamiento,
se ha creado un mito de que este tejido es solo un depdsito de energia y un
aislante para nuestros érganos por lo que se cree que se puede extraer del
cuerpo sin ningun problema mediante procedimientos como la liposuccion
(Unamuno, et al., 2018).



ADIPOCINAS INFLUENCIA METABOLICA
Adiponectina Sensibilidad a insulina/Inflamacién
Adipsina Inflamacion

Angiotensina IT Homeostasis vascular
Angiotensinégeno Homeostasis vascular
Apolipoproteina E Metabolismo lipidico

Apelina Homeostasis vascular

Enzima convertidora de angiotensina

Homeostasis vascular

Factor de necrosis tumoral alfa

Sensibilidad a insulina/Inflamacion

Factor de crecimiento del endotelio
vascular

Anglogénesis

Factor de crecimiento transformante beta

Migracién, adhesion celular, crecimiento y
diferenciacion tisular.

Factor de crecimiento insulinico tipo I Sensibilidad  a  insulina/metabolismo
lipidico

Factor de crecimiento nervioso Crecimiento y diferenciacion tisular

Factor de crecimiento de fibroblastos Anglogénesis

Factor de necrosis tumoral alfa

Sensibilidad a insulina/Inflamacion

Inhibidor del activador del plasmin6geno

Homeostasis vascular

Interleucinas (IL-1_, 114, IL-6, IL-7,I1L-8, Inflamacion

1L-10, IL-12,

1L-18)

Leptina Control de la saciedad

Lipasa sensible a hormonas Metabolismo lipidico
Lipoproteina lipasa Metabolismo lipidico
Molécula de adhesién intercelular 1 Activacion de macrofagos
Neuropéptido Y Proliferacion de preadipocitos
Omentina Sensibilidad a la insulina
Prostaglandina 12 y E2 Homeostasis vascular/Inflamacion
Proteina C reactiva Inflamacion

Proteina ligadora de retinol-4 Metabolismo lipidico

Proteina quimioatrayente de monocitos-1

Incorporacién de macroéfagos al tejido

Proteina transferidora de ésteres de
colesterol

Metabolismo lipidico

Resistina Sensibilidad a la insulina/Inflamacion
Vaspina Sensibilidad a la insulina
Visfatina Sensibilidad a insulina/inflamaciéon

Tabla 4. Adipocinas producidas en el TAB y su relacion o implicacion en el metabolismo. (informacién

obtenida de Unamuno et al., 2018; Esteve, 2013).



2.2.2 Papel del tejido adiposo en la obesidad

La obesidad y el sobrepeso se desarrollan a raiz de una descompensacion entre
la ingesta de calorias y las calorias utilizadas, siendo mayores las que ingerimos,
lo que propicia a que el resto de calorias no utlizadas se metabolicen y
almacenen en forma de triacilgliceroles al interior de los adipocitos, lo que implica
un aumento en su tamafio y masa (Unamuno, et al., 2018; OMS 2024).

Tenemos tejido graso a lo largo del cuerpo, sin embargo, hay algunas zonas
donde se concentra una mayor cantidad de este tejido, conocidas como
depositos de grasa. Para los hombres estos depdsitos estan en el area
abdominal y pectoral; para las mujeres estan en abdomen, caderas y senos.
Siendo para los hombres y una forma androide (forma de manzana) y para las
mujeres una forma ginoide (forma de pera) (Mathieu, 2009).

Es por estas razones que la medicion de la talla, en IMC, el porcentaje de grasa
y musculo, la circunferencia de la cintura y la actividad fisica son los datos
requeridos para el diagnéstico de sobrepeso y obesidad, pues permiten tener un
parametro (CENETEC, 2018).

Este aumento en los depdsitos de tejido adiposo es resultado del desequilibrio
en el consumo de calorias y el gasto de las mismas, comunmente propiciado por
un estilo de vida sedentario (Unamuno, et al., 2018).

INGESTA
EXCESIVA DE
CALORIAS

SEDENTARISMO

SOBREPESO Y
OBESIDAD

Figura 3. El sobrepeso y la obesidad suelen estar precedidos por habitos cognitivo-
conductuales que los propician mediante la ingesta excesiva de calorias y un estilo de
vida sedentario. (Informacion tomada de Unamuno, et al., 2018)



2.2.3 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una patologia cuyo origen es una deficiencia en el
funcionamiento de la insulina, ya sea por una deficiencia en su produccion,
liberacién o una deficiencia en la efectividad de esta hormona. Se divide en 3
clases de diabetes que son el tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2) y Gestacional (IDF,
2023). Sin embargo, existe un subtipo de diabetes llamado otros tipos de
diabetes (MODY y LADA) en las que se comprenden diversas afecciones que
originan diabetes y cuyo tratamiento difiere de los otros 3 tipos (Sanzana y
Durruty, 2016).

De estos tipos de diabetes es la de tipo 2 la que por si sola representa un 90%
de los casos totales diagnosticados con diabetes a nivel mundial (IDF 2023). Son
la obesidad y el sobrepeso los dos factores de riesgo predominantes en el
desarrollo de este tipo de diabetes (Maggio y Pi-Sunyer, 2003).

TIPO DESCRIPCION % DE
PACIENTES
Tipo 1 - Este tipo de diabetes puede presentarse a | 5%

cualquier edad.

- Es mas frecuente su diagnostico en nifios y
adolescentes.

- Las células beta producen una escasa cantidad
de insulina o no la producen.

- De origen autoinmune.

Tipo 2 - Hay una deficiencia en la produccion de insulina | 90%
0 una ineficiencia en su uso

- Se desarrolla a traves de un estilo de vida
sedentario y con alta ingesta de alimentos

- Puede prevenirse o remitirse

- Notiene cura

Gestacional - Se desarrolla durante el embarazo 3%

- Afecta tanto a la madre como al bebé

- Sus sintomas suelen confundirse con el proceso
de la gestacion

- Puede evolucionar a DM2

MODY - Similar a DM2 1%

- Suele afectar a poblacion de alrededor de 25
afios de edad

- Causada por herencia genética

- Mayor prevalencia en hombres

LADA - Hay una deficiencia en la produccion de insulina | 1%

- De origen autoinmune, se generan anticuerpos
en contra de las células Beta del pancreas

- Se presenta mas comunmente en adultos
mayores a 35 afios

Tabla 5. Tipos de diabetes con sus principales caracteristicas y el porcentaje que
representan del numero total de pacientes con dicha patologia a nivel mundial.
(Informacion tomada de MedlinePlus, 2023.)



2.2.4 Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2 es un desorden metabolico caracterizado por una concentracion mayor
a 126 mg/dL de glucosa en sangre en ayuno, con alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, grasas y proteinas ingeridos en la dieta, ocasionado por un
defecto en la secrecion de insulina, su mecanismo de accion o en ambas (Alberti
y Zimmet, 1996).

Los signos y sintomas mas frecuentes en esta patologia son poliuria, polidipsia,
fatiga, debilidad, disminucién de la visién, infecciones superficiales frecuentes y
mala cicatrizacion de heridas (American Diabetes Association, 2014).

La Organizacion Mundial de la Salud, ha reportado que el nUmero de personas
con diabetes en todo el mundo aumenté de 108 millones en 1980 a 422 millones
en 2014, con lo que estamos hablando que los casos de diabetes se dispararon
hasta aumentar casi 4 veces en cantidad en poco més de 30 afios. Con respecto
a la DM en México, el 14 % de todas las muertes a nivel nacional son causadas
por diabetes. De toda la poblacion mexicana, la prevalencia de diabetes es del
10.4 %, de factores de riesgo como la obesidad es del 27.6 % y de inactividad
fisica es del 25.4 % (Gonzalez-Heredia, et al., 2018), por lo que un cuarto de la
poblacion mexicana es vulnerable a este padecimiento.

Tipicamente el desarrollo de la diabetes tipo 2 va relacionado a los habitos
alimenticios y a la actividad fisica pues se ha demostrado que esta relacionada
estrechamente con el sobrepeso y la obesidad, siendo la prediabetes el puente
gue las conecta (Gonzalez-Heredia, et al., 2018).

Diabetes Mellitus II

Figura 4. Simplificando el desarrollo de la diabetes mellitus 2, puede explicarse como el
conjunto del desarrollo de prediabetes, habitos sedentarios y el desarrollo de sindrome
metabolico. (Informacion tomada de Alberti y Zimmet, 1996).



2.2.5 Prediabetes

En la etapa de prediabetes los pacientes manejan unos niveles de glucosa en
ayunas entre 100-125 mg/dl de glucosa, los cuales son mayores a los de una
persona sana pero no lo suficiente para ser diagnosticado con diabetes donde
los niveles de glucosa superan los 125mg/dl (Gonzalez-Heredia, et al., 2018).

Los factores de riesgo para desarrollar esta afeccion son el sobrepeso, una mala
alimentacion, el sedentarismo, una circunferencia de cintura mayor a 90 cm, el
grupo étnico al que se pertenece, antecedentes familiares, entre otros
padecimientos como el sindrome de ovario poliquistico (Gonzalez-Heredia et al.
2018; Mayo Clinic, 2023).

Otro de los factores de riesgo importantes para el desarrollo de prediabetes y
diabetes es el sindrome metabdlico que es diagnosticado cuando ciertas
afecciones ocasionadas por el sedentarismo y la dieta se desarrollan junto al
aumento de peso de manera desmedida, se asocian con la resistencia a la
insulina y aumentan el riesgo de padecer diabetes, enfermedades cardiacas y
accidente cerebrovascular (Engin, 2017; Mayo Clinic, 2023).

Una combinacion de tres 0 mas de estas afecciones generalmente se
denomina sindrome metabdlico:

o Presion arterial alta

« Niveles bajos de las lipoproteinas de alta densidad

o Triglicéridos altos

e Niveles altos de glucosa en la sangre

« Gran tamaiio de la cintura (superior a los 90 cm de circunferencia)



2.2.6 Tratamiento

El tratamiento para la diabetes varia dependiendo de distintos factores como el
tipo de diabetes, el tiempo que se ha padecido esta patologia, si existen otras
enfermedades crénicas presentes en el paciente, etapa en que se encuentra el
desarrollo de la enfermedad y los hébitos alimenticios y la actividad fisica de
cada paciente. Sin embargo, todos van enfocados a hacer funcionar mejor a la
insulina y estimular su liberacion con el fin de un Optimo control glicémico
(Maggio y Pi-Sunyer, 2003; Gonzalez-Heredia Tonatiuh et al., 2018).

Los tratamientos para el control de la DM2 constan de cambios conductuales
qgue incluyen habitos alimenticios y la realizacion de actividad fisica, el
mantenimiento de algunas metas clinicas para poder controlar los niveles de
glucosa (Maggio y Pi-Sunyer, 2003).

También existen otros tratamientos como cirugia bariatrica, trasplantes y el uso
de insulina via subcutanea. A pesar de ello, el tratamiento mas utilizado es una
combinacion entre cambios de habitos, acompafados de la prescripcion de
farmacos como metformina, glimepirida, repaglinida, gliburida, linagliptina,
sitagliptina, pioglitazona, acarboza, dapaglifozina, empaglifozina, pramlintida,
entre otros (Alarcon, et al. 2018; Pérez, 2021).

Tipos Caracteristicas
Sensibilizadores a la accidén de | Disminuye la produccién hepatica de
insulina glucosa

Aumenta su captacion en los tejidos grasos
y musculares

Secretagogos de insulina Estimulan la liberacion de insulina por las
células beta del pancreas

Inhibidores de alfa glucosidasa | Inhibe la accién de la alfa glucosidasa de
cepillo del enterocito

Disminuye la absorcion de la glucosa
Inhibidores de la DPP-4 Inhiben la accién de la Dipeptidilpeptidasa 4
Prolonga la vida de las incretinas
Inhibidores del cotransportador | Reducen la absorcion de la glucosa a nivel
sodio-glucosa renal

Se excreta la glucosa por via urinaria
Agonistas de receptores para | Estimulan la secrecion de insulina

GLP-1 Retrasan el vaciado gastrico

Reducen la sintesis de glucagén

Tabla 6. Tipos de medicamentos mas frecuentes utilizados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. (Informacién tomada de Alarcon, et al., 2018)



3. Justificacion

La obesidad y el sobrepeso afectan a mas 35% de la poblacion mundial y los
prondsticos apuntan a que cada vez seran mas personas con este padecimiento.
Esto ha generado impactos en la calidad y esperanza de visa de millones de
seres humanos, al tiempo que se convierte en un problema de salud publica
preocupante debido al aumento en el gasto publico que se destina para atender
estas patologias y aquellas que estan relacionadas a las mismas.

Dicho gasto publico ha llegado a ser hasta un 6% del PIB de los paises de la
OCDE, siendo México y Estados Unidos las dos naciones con el mayor numero
de casos de sobrepeso, obesidad y diabetes.

La obesidad y el sobrepeso no son causas directas de muerte, pero forman parte
de los factores de morbilidad y mortalidad de nuestra poblacién pues estas dos
afecciones se encuentran relacionadas a 5 de las 10 principales causas de
muerte a nivel mundial.

Por lo anterior mencionado son de suma importancia los trabajo e
investigaciones realizadas en torno a la prevencion, tratamiento y cuidados de
estas patologias. Alrededor del mundo existen diversos planes y programas
nacionales que van en pro de atender este problema de salud publica y se han
disefiado estrategias en torno a su tratamiento.

El desarrollo de alternativas en terapias farmacolégicas para estos
padecimientos se ha dado con la sintesis y produccién de moléculas como la
Semaglutida, la cual es una molécula usada en primera instancia para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus, con el efecto secundario de que ayuda en el
control del peso corporal.

Es por ello que este medicamento ha sido altamente demandado por personas
con problemas de sobrepeso llegando incluso a automedicarse, por esto es que
este trabajo va enfocado a discernir que tan beneficioso es para el tratamiento
de diabetes y su uso como terapia para el control de peso.



4. Objetivo general

Establecer el papel de la Semaglutida en el control de peso y sus implicaciones
en la poblacion.



5. Objetivos particulares

1.

Describir las caracteristicas bioquimicas de la Semaglutida y su
comparacion con otros farmacos relacionados a los tratamientos de
diabetes y trastornos de peso.

Caracterizar las acciones farmacoldgicas en individuos sanos y con
trastornos de peso.

Analizar el uso y aplicacion de semaglutida como regulador de peso.

Efectos de la Semaglutida en la poblacién.



6. Semaglutida
6.1 ¢{Qué es?

La semaglutida es una molécula agonista del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1) de accion prolongada, con una vida media de 5 dias, en su version
subcutidnea se aplica una vez por semana mientras que via oral se administra
una vez al dia debido a que su biodisponibilidad esta reducida por accién
enzimatica y las condiciones estomacales. Contribuye a la liberacion de insulina
y a la disminucion del apetito al retrasar el vaciado gastrico (Gonzalez-Heredia
et al., 2018).

En 2017 fue aprobado el uso de este medicamento, en su version de pluma
(Ozempic), por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés) y en 2019 el mismo organismo aprobo el
uso de la version oral (Rybelsus). Ambas versiones autorizadas para su uso
como tratamiento de la diabetes mellitus. En 2021 la FDA aprobé el uso de
Wegovy como tratamiento para la pérdida de peso. Wegovy es de administracion
subcutanea, contiene semaglutida adicionada con vitaminas y se administra una
vez por semana (Pérez, 2021).

Semaglutida
Solucién
1.34 mg/mL
Inyectable

1 mg/dosis
M.B.

[La pluma libera dosis de 1 mg]

Coja de cartén con una pluma precargads con 3 mL de soIuTon, )
incuye caja con & agujas desechables NovoFine® Plus. novo nordisk

:
OZEMPIC’ oy
X d
J Semaglutida N
Solucion
1.34 mg/mL

Inyectable o N
0.25 mg-0.5 mg/dosis S
M.B.

[ La pluma libera dosis de 0.25 mg 6 0.5 mg ]

Caja de cartén con una pluma precargada con 1.5 mi de solucion, @
incluye caja con 6 agujas desachables NovoF ine® Pius. novo nordisk

Semaglutida en su version subcutanea para el tratamiento de
DM2 se comercializa con el nombre de Ozempic en 2
presentaciones de 0.25/0.5 y 1 mg (imagen original).



La administracion de Ozempic es una vez por semana, via subcutdnea y en el
area abdominal preferentemente, pero también puede hacerse en los brazos o
en las piernas, justo en el muslo siguiendo las instrucciones expuestas en la

figura 5.

Esperar a que el
marcador vuelva a
marcar 0

Pinchar y pulsar el

Retirar tapa y colocar . [ L
botdn del dispositivo

aguja desechable

Girar el émbolo hasta : :
la primera linea Se puede sostener Sin sacar a aguja se
P y parte de la zona a cuenta hasta 6

plﬂzzlr);’ll_ ]faog(éﬁjgara administrar segundos

Al finalizar se deshecha

Ajustar la dosis a Limpiar la zona donde - agu(]l?sﬁzgigil‘lgrda -

administrar se va a inyectar
nuevamente en
refrigeracion

Figura 5. Instrucciones para la administracion de Ozempic. (Figura original)



Dada su efectividad como factor hipoglucemiante y supresor del apetito es una
de las mejores opciones para el tratamiento de la diabetes y la obesidad hasta
el momento (American Diabetes Association, 2014; Engin, 2017), es por ello qué
tras darse a conocer los resultados de este medicamento por medio de redes
sociales, un gran numero de personas con obesidad o sobrepeso han optado por
consumir este farmaco con la finalidad de perder peso.

DISMINUCION
DEL APETITO

RETRASO EN DISMINUCION
EL DE LA

VACIAMIENTO SECRECION DE
GASTRICO GLUCAGON

Figura 6. Efectos de la Semaglutida en el control glicémico y control del apetito. Estos
efectos hacen que sea posible usar este medicamento como tratamiento para la diabetes
y al mismo tiempo ayudar en la pérdida de peso (Informacion obtenida de Mayo Clinic,

2023).



6.2 Péptido similar al Glucagon tipo 1

Es una hormona sintetizada en las células L intestinales y es liberado en la
presencia de nutrientes en la luz del intestino delgado (Pérez, 2021), tiene una
vida media de apenas unos 4 minutos ya que es degradada rapidamente por la
enzima dipeptidil-piptedasa 4 (DPP4).

Su funcionalidad fisiolégica se basa en el control de la concentracion de glucosa
en sangre, aunque también desempefia multiples funciones en la homeostasis
metabdlica después de la absorcion de nutrientes. Dentro de las actividades
bioldgicas del GLP-1 esta la estimulacion de la secrecion de insulina dependiente
de la glucosa y la biosintesis de insulina, la inhibicion de la secrecion de glucagén
y del vaciado gastrico, y la inhibicion de la ingesta de alimentos (Escalada, 2014).

Se ha demostrado que GLP-1 también tiene efectos tréficos sobre las células
beta pancreéaticas. No solamente estimula su proliferacion, sino que, también
mejora la diferenciacién de nuevas células beta a partir de células progenitoras
del epitelio ductal pancreatico (Escalada, 2014; Zhou, et al.,1999). El GLP-1
también ha demostrado ser capaz de inhibir la apoptosis de las células beta
pancreaticas en algunas especies incluyendo las humanas (Zhou, et al., 1999).

Dado que el nimero normal de células beta se mantiene en un equilibrio entre la
apoptosis y la proliferacion, esta observacion plantea la posibilidad de que el
GLP-1 podria ser util como agente terapéutico en condiciones que cursan con
aumento de la apoptosis de las células beta, como son la DM1 y la DM2 (Farilla,
et al., 2003; Escalada, 2014; Overgard, et al., 2019).



6.3 Agonistas de GLP-1

El desarrollo de terapias para el tratamiento de diversas patologias basadas en
péptido y proteinas ha tenido un incremento desde inicios de los 2000,
enfrentando dificultades en el desarrollo de terapias via oral por lo que hasta el
2019 solo habia opciones administradas via subcutanea (Lau y Dunn, 2018; Zhu,
et al., 2021

Dicha dificultad se debe a la escasa biodisponibilidad de estas terapias cuando
son administradas via oral, por esta razén es que las terapias para el tratamiento
de enfermedades crénicas como la DM2 son administradas via subcutanea (Lau
y Dunn, 2018; Brayden, et al.,, 2020). Entre las razones por las cuales el
desarrollo de terapias via oral es tan complicado es debido a las condiciones
estomacales a las que se enfrenta el medicamento y la baja permeabilidad
intestinal para este tipo de moléculas (Spain, et al., 2016; Alizic, et al., 2017).

Los agonistas de receptores GLP-1 han demostrado ser altamente eficientes en
el tratamiento de la DM2 (Zhu, et al., 2021) al mantener un buen control de la
glucemia al tiempo que ayuda con la pérdida de peso al disminuir el apetito y
retrasar el vaciamiento gastrico (Zhu, et al., 2021; Spain, et al., 2016). También
tienen un efecto cardioprotector al reducir el riesgo de eventos cardiovasculares,
esto se ha visto al tratar a pacientes con potencial riesgo cardiovascular y ver
una reduccion de ese riesgo tras ser tratados con alguna opcién de estos
agonistas (Alizic, et al., 2017; Marso, et al., 2016; Boer, et al., 2020).

Desde 2005 se han aprobado 5 medicamentos para su uso como terapia en el
tratamiento de DM2 (Lau y Dunn, 2018), en orden cronolégico estos son
exenatida, liraglutida, dulagutida, lixisenatida, y semaglutida, todas
administradas via subcutanea. En 2018 se aprobd una version de duracién
extendida de exenatida y en 2019 fue aprobada la version en tabletas de
semaglutida.

El desarrollo de terapias con péptidos y proteinas administrados via oral se ha
intentado desde 1923 al tratar de crear una pildora de insulina que sustituyera
su administracion subcutanea (Zhu, et al., 2021). Sin embargo, esto no ha sido
posible hasta 2019 debido a diversas barreras y dificultades a las que se
enfrentan estas opciones, tales como las condiciones estomacales, las
abundantes enzimas que degradan rapidamente estos péptidos, la baja
permeabilidad intestinal para estos medicamentos por su tamafo y peso
molecular, entre otras (Lau y Dunn, 2018; Brayden et al., 2020).

Es por esto que la creacién de una version oral para estas terapias abre una
gama de posibilidades en el desarrollo de mas alternativas que permitan tener
una amplia variedad de opciones para los pacientes que necesitan de este tipo
de tratamientos (Brayden, et al., 2020).



6.4 Semaglutida y su uso como terapia para Diabetes

Como ya se ha descrito anteriormente, el desarrollo de terapias con el uso de
péptidos y proteinas para el tratamiento de enfermedades como la diabetes DM
tiene sus inicios con la sintesis de la insulina en 1921 (Lau y Dunn, 2018).

La molécula de Semaglutida es la mas recientemente desarrollada, para el
tratamiento de la diabetes, perteneciente a la familia de los agonistas del receptor
de GLP-1 (Pérez, 2021). Su accidn es llevada a cabo al unirse selectivamente a
los receptores de GLP-1 estimulando la secrecion de insulina al tiempo que
disminuye la secrecion de glucagon en presencia de niveles altos de glucosa en
sangre; este proceso provoca un retraso en el vaciamiento géastrico en la fase
posprandial (Lau y Dunn, 2018), lo que propicia un mejor control de los indices
glucémicos de los pacientes que la consumen.

Otra de las grandes ventajas es el periodo de administracibn de este
medicamento en su version subcutanea pues al ser una dosis semanal permite
a los usuarios tener un estilo de vida en el que no tienen que dedicar determinado
tiempo y atencion diaria a consumir o0 administrar su tratamiento, tan como si lo
es con algunas otras opciones como con la insulina o la metformina o incluso
algunos otros agonistas de GLP-1 (Spain, et al., 2016).

Ademas, se ha demostrado que los pacientes cuyo tratamiento se ha llevado a
cabo con Semaglutida han tenido mejoras en su calidad de vida al reducir el
riesgo de evento cardiovascular, reduccion en la albuminuria, mejor control de la
presion arterial y retrasando la progresion de la enfermedad renal diabética
(Alizic, et al., 2017).

El uso de este tratamiento ha demostrado ser muy eficaz en el tratamiento de
DM pues no solo ayuda con la regulacion de los niveles de glucosa en sangre,
sino que al mismo tiempo es una excelente opcién gracias a que los efectos
secundarios que otras terapias presentan, este tratamiento no las presenta.
También es remarcable que en se siguen haciendo pruebas con pacientes
diabéticos que han tenido ya tratamientos con otro tipo de farmacos y se ha visto
una reduccién en el riesgo de generar algun otro problema como el evento
cardiovascular y la falla renal (Marso, et al., 2016; Boer, et al., 2020).

También se ha demostrado con estudios clinicos qué el uso de este tratamiento
tiene mejores resultados en el control glucémico que los tratamientos
tradicionales via oral y subcutanea con insulina, pues solo el 6% de los pacientes
ha tenido eventos hipoglucémicos frente al 11% de los pacientes tratados con
insulina glargina (Mark, et al., 2021).



6.5 Version oral de Semaglutida

El lanzamiento de Ryblesus en 2019 supuso un monumental logro en la industria
farmacéutica y en el disefio y desarrollo de terapias y tratamientos para la DM2,
ya que los intentos previos de crear una opcion oral a partir de esta clase de
medicamentos, fueron sido un fracaso debido a la biodisponibilidad de estos
farmacos (Vanita, 2022). Pues desde 1923 se ha intentado desarrollar una
version oral que ayude en el tratamiento de DM2, ya que en ese afio fue el primer
intento de desarrollar una féormula para la insulina en una version oral (Harrison,
1923)

Para poder desarrollar una version oral, la molécula de Semaglutida ha sido co-
formulada con un potenciador de absorcién, para macromoléculas administradas
por via oral, llamado sodio-N-(8[2 hidroxibenzoyl]amino]) caprilato (SNAC, por
sus siglas en inglés) para facilitar la absorcion transcelular a través de la mucosa
gastrica (Buckley, et al., 2018).

Una vez traspasada la barrera géastrica, se distribuye en el plasma con una unién
a proteinas plasmaticas de >99% (Jensen, et al., 2018) y termina siendo
excretado a través de la orina y las heces tras ser metabolizado (Jensen, et al.,
2017).

Para su consumo se ha determinado que la administracion de este medicamento
es mas recomendable su uso por las mafianas, 30 minutos después del
desayuno y con un volumen de agua potable de entre 120 y 240 ml.

RYBELSUS® [ZXT)

Semaglutida
Tabletas

— e —

I‘YBELSUS““ B

Semaglutida
Tabletas

pra— i 1 g, — st

I‘YBEI.SUS"" [ 3 mg |

Semaglutida .
| Tabletas

Version oral de Semaglutida. Se comercializa con el nombre de
RYBELSUS en 3 presentaciones de 3, 7 y 14 mg cada
comprimido. (Imagen de disefio propio)



7. Discusion

Actualmente hay una prevalencia en el estilo de vida sedentario, propiciado por
el desarrollo e innovacion de tecnologias de la comunicacion que facilitan
actividades y disminuyen la necesidad de actividades fisicas, tales como ir a
trabajar, conseguir alimentos, relacionarse con otras personas o transportarse
de un lugar a otro. Hoy tenemos tecnologias que permiten el trabajo desde casa,
pedir comida a domicilio, educacién remota y demas actividades que ahora
pueden hacerse desde casa a través de plataformas en internet (Friihbeck, 2010;
OMS, 2020).

A lo anterior se le suma una dieta basada mayormente en productos con un
contenido alto en calorias como lo son los alimentos ultra procesados, ya que
estos productos suelen estar listos para ser consumidos, no requieren de una
preparacion previa o estan hechos para estar listos en poco tiempo como lo es
la comida instantdnea o comida répida. Algunos de estos productos también
suelen estar hechos con ingredientes que nos hacen relativamente adictos a
ellos (Kaufer-Horwitz, 2020; Hutchinson and Wilson, 2012).

Ambos factores han propiciado que las personas que llevan un estilo de vida
sedentario y una dieta alta en calorias desarrollen obesidad o sobrepeso, lo que
ha elevado las cifras de pacientes a un ritmo alarmante en todo el mundo. Por
ello los tratamientos y la investigacion enfocadas al tratamiento y atencién de
estas patologias ha ido en aumento ya que desarrollar obesidad o sobrepeso es
un factor que aumenta la probabilidad de padecer otras patologias como
diabetes, hipertensién, osteoporosis y cardiomiopatias (OMS, 2021; Kawai et al.,
2021; Harleen, et al. 2015).

Una de las terapias farmacolégicas mas recientes es la Semaglutida, la cual es
analogo del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1). Se comercializa en su
version subcutdnea como Ozempic y en version oral como Rybelsus. Este
producto fue aprobado en 2017 y 2019, respectivamente, por la FDA como
terapia para la diabetes mellitus y de alli se expandié su uso en el resto del
mundo. Si bien ya se habian creado alternativas de terapias con el uso de
agonistas a GLP-1, Ozempic fue la primera version en la que su administraciéon
es semanal y no diaria como las opciones anteriores hechas a partir de otras
moléculas (Alarcon, et al. 2018; Pérez, 2021).

A partir de su uso como en pacientes con diabetes, se comenzaron a realizar
numerosos estudios clinicos en los que se veia no solo una mejora en el control
de los niveles de glucosa sino también en el control de peso de quienes usaban
este medicamento (Pérez, 2021).

Es en 2020 cuando, a través de redes sociales, se dan a conocer los efectos que
Ozempic tiene en cuanto a la pérdida de peso, lo que ocasion6 que surgiera
material en el que se recomendaba e incitaba a las personas al uso de esta
alternativa, con la promesa de una pérdida de peso rapida (Pérez, 2021).



7.1 Relacion sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus
tipo 2

Se puede considerar al sobrepeso como un paso previo a la obesidad si lo
tomamos en cuenta como un nivel entre el peso ideal y la obesidad moderada,
teniéndole como un estado de alerta para modificar las conductas y los habitos
alimenticios y de actividad fisica en personas que lo desarrollan. Sin embargo,
de seguir asi tendria una alta posibilidad de desarrollar problemas con el
metabolismo de todo lo que se ingiere a través de la dieta pudiendo incluso llegar
a desarrollar sindrome metabdlico.

La obesidad es un factor de riesgo que conlleva a incrementar las posibilidades
de desarrollar DM2 y las complicaciones que esto puede generar (Drucker,
2020). De este modo ambas enfermedades se encuentran estrechamente
relacionadas tanto en su fisiopatologia como en su tratamiento (Drucker, 2020;
Jamy et al., 2021) pese a los diferentes origenes que estas puedan tener.

La prevalencia en la relacion entre el sobrepeso, obesidad y diabetes hace notar
que estan estrechamente relacionados en su desarrollo (Jamy et al., 2021,
Maggio y Pi-Sunyer, 2003). Esto permite a la vez tener un mejor tratamiento
pues, el desarrollo de estas 3 patologias tiene similitudes pues son problemas
de origen metabdlico que son influenciados por los habitos de actividad fisica y
el tipo de dieta alimenticia (West y Kalbfleish, 1996; Hu, et al., 20001; Must et al.,
1999).

Diabetes
mellitus
Prediabetes tipo 2
y Sindrome
metabdlico
“Sobrepesoy
obesidad

Figura 7. El desarrollo de la obesidad, prediabetes y diabetes puede considerarse como
un mismo proceso producido por habitos alimenticios y de actividad fisica que propician
una descompensacion de los niveles de glucosa en sangre (Informacién obtenida de

Drucker, 2020).



8. Conclusiones

Las actuales investigaciones acerca del uso de Semaglutida en pacientes con
DM2 los ponen como una de las mejores alternativas para el tratamiento de esta
patologia, pues no solo apoya en el control de los indices glucémicos, sino que
también promueve una reduccién de peso, tiene efectos cardioprotectores y no
produce dafio renal.

El desarrollo de Semaglutida en su versidon oral es un avance alentador en la
produccion de otros farmacos basados en péptidos, pues esta es la primera
molécula en lograr ser utilizada en versién subcutanea y version oral, ya que las
otras opciones solo se han podido desarrollar en version inyectable.

En su uso como tratamiento de la obesidad y el sobrepeso ha tenido resultados
favorables dado sus escasos efectos secundarios que, de presentarse, van de
leves a moderados, lo que ayuda a que los pacientes se adhieran con mayor
facilidad al tratamiento.

Aln después de tener estos efectos beneficiosos y de los escasos efectos
adversos, cabe mencionar que las investigaciones analizadas en este trabajo,
estuvieron bajo condiciones que pueden no apegarse a lo que suceda en la vida
real. Por ello he de resaltar que uno de los posibles efectos secundarios que se
presenten en los usuarios de Semaglutida, es el “efecto rebote” debido a la no
adherencia al tratamiento ya sea por condiciones de disciplina del paciente o por
la inaccesibilidad econ6mica a esta molécula.
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