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Eficacia de la Liraglutida vs. Semaglutida en funcién a la pérdida de peso en adultos no diabéticos

Leslie Xiomara Loyola Altamirano — Dra. Maria Silvana Calle Gutiérrez, Esp

Universidad Catdlica de Cuenca, Ixloyolaa03@ucacue.edu.ec

RESUMEN

Los farmacos analogos de los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1, tienen efectos
beneficiosos en la pérdida de peso, afiadidos a su funcion hipoglucemiante, los estudios recientes
demuestran su eficacia, consiguiendo pérdidas significativas a dosis terapéuticas éptimas. El
objetivo de este trabajo consiste en comparar la eficacia de la Liraglutida vs Semaglutida en
funcién a la pérdida de peso en adultos no diabéticos. Materiales y métodos: Se cumplié una
revision bibliografica en base a la declaracion PRISMA, mediante un estudio analitico, critico y
congruente basado en estudios cientificos que se publicaron dentro de las principales bases de ciertos datos
académicos, en especifico PubMed y Scopus. Resultados: Se verifico que los efectos benéficos de
los Agonistas GLP-1 en especial de Liraglutida y Semaglutida permiten una mayor pérdida de
peso afiadido al cambio conductual y ejercicio fisico, se determind una disminucion de peso mayor
con Semaglutida 2.4 mg subcutaneo semanal de alrededor del 17% del peso corporal frente a
Liraglutide 3.0 mg subcuténeo dia de hasta 7% del peso corporal. Conclusiones: Se concluy6 que
entre los Agonistas GLP-1 en estudio la Semaglutida 2.4mg semanal se constituye como la terapia
con mayores beneficios en cuanto a pérdida de peso y con posologia mas permisiva al ser de
administracién semanal, ademas que los beneficios de pérdida de peso deben ser afiadidos a la
terapia conductual y a un régimen de ejercicio aerobico rutinario a fin de disminuir el efecto rebote

en el tiempo.

Palabras Claves: Pérdida de peso, agonistas glp-1, liraglutida, semaglutida,no diabéticos.
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Efficacy of Liraglutide vs. Semaglutide for Weight Loss in Non-Diabetic Adults

Leslie Xiomara Loyola Altamirano - Maria Silvana Calle Gutiérrez, MD., Esp.

Catholic University of Cuenca, Ixloyolaa03@ucacue.edu.ec

ABSTRACT
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist analogs not only have hypoglycemic effects but also
promote weight loss. Recent studies have demonstrated their efficacy in achieving significant weight
reduction at optimal therapeutic doses. This study compares the efficacy of Liraglutide and Semaglutide
for weight loss in non-diabetic adults. Materials and Methods: A comprehensive literature review was
conducted following the PRISMA guidelines. This analytical, critical, and congruent study is based on
scientific research published in leading academic databases, specifically PubMed and Scopus. Results:
The study verified that GLP-1 agonists, particularly Liraglutide and Semaglutide, significantly enhance
weight loss when combined with behavioral changes and physical exercise. Semaglutide 2.4 mg
administered subcutaneously once weekly resulted in approximately 17% body weight reduction
compared to up to 7% with Liraglutide 3.0 mg administered subcutaneously daily. Conclusions: It was
concluded that among the GLP-1 agonists studied, Semaglutide 2.4 mg weekly is the most effective for
weight loss and offers a more convenient weekly administration. Additionally, weight loss benefits should

be combined with behavioral therapy and regular aerobic exercise to mitigate long-term rebound effects.

Keywords: Weight loss, GLP-1 agonists, Liraglutide, Semaglutide, non-diabetics.
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1. Introduccién
El manejo farmacoldgico para la pérdida de peso, comprende un acapite de constante actualizacion
y busqueda de las mejores opciones terapéuticas a nivel mundial, con miras a reducir la mortalidad
asociadaa las enfermedades que van de la mano al aumento excesivo de peso; sin embargo, su
amplia distribucion mundial y el caracter multidisciplinario de su manejo dificulta su tratamiento,
a nivel mundial, nueva lineasterapéuticas han sido incluidas en el manejo terapéutico para la
disminucion de peso en adultos, segun los avances en medicamentos innovadores desarrollados en
los ultimos afios. (1) (2)
El desmedido aumento del peso, traducido en el aumento del porcentaje de grasa corporal, trae
consigo, diversas enfermedades que a largo plazo puedellevar a un riesgo vital considerable. El
sobrepeso y la obesidad, medida mediante el indice de masa corporal (IMC), en donde se reparte el
peso en kilogramos del paciente por la talla en metros; considerando que, unadecuado indice de
masa corporal va de 18.5 a 24.9 kg/mt?, con un perimetro abdominal en el hombre de 102 cmy en
la mujer 88 cm, sobrepeso: 25 a 29.9 Kg/mt?, obesidad: 30 a 34.9 cm, obesidad grado I1: 35 a 39.9
kg/mt?, y obesidad moérbida: mas de 40 kg/mt? considerando estos valores en pacientes
pertenecientes a la poblacion general, dejando fuera de estos valores a pacientes pertenecientes a la
comunidad deportiva, deportistas de elite 0 personas dedicadas al fisico — culturismo.
En dichos pacientes de riesgo, se puede evidenciar un aumento del tejido adiposo corporal con
predominio a nivel de la zona abdominal, asi como de drganos viscerales. (3) (4)
El aumento desmedido en el peso corporal, es una condicion ampliamente distribuida en la historia
de la humanidad, sin embargo, la dificultad en su manejo ha llevado a un sobre diagnostico de
sobrepeso y obesidad; en tanto que el caracter multidisciplinario que es requerido para su manejo
y tratamiento ha llevado a que hoy en dia pacientes con sobrepeso y obesidad convivan sin
tratamiento, siendo victimas de las multiples comorbilidades que ha esta entidad acompafan. (4)
()
Dentro del &mbito epidemioldgico, se considera a esta enfermedad como una epidemia que llega
a tener una distribucion mundial, no solo enfocandonos en la obesidad, en aquellos con un IMC
superior a 30 kg/mt?, si no desde aquellos con un indice mayor a 25 kg/mt?, considerado como
Sobrepeso; los datos iniciales de investigacion acerca de esta problematica abarcan desde 1975, en
un estudio sobre la obesidad con autoria de Benjamin Caballero, quien, aparte de definir en su
estudio a la obesidad, empieza a tratar a la obesidad como una entidad patoldgica, asociando al



aumento del peso corporal de la poblacion engeneral con el aumento de consumo de alimentos ultra
procesados, la falta de actividad fisica, conjuntamente con el sedentarismo dentro de la rutina diaria
de las personas, teniendo en cuenta que, para considerar Sobrepeso u Obesidad es importante
catalogar por medio del IMC, férmula creada por el matematico, astronomo y estadistico Lambert
Adolphe Quetelet en 1832. (4) (5).

En el afio 2008, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) arroja un valor de 1.400 mil habitantes
con sobrepeso, de ellos, habia una mayor distribucion en mujeres que en varones, otro dato
importante, es queel 35% de adultos tenian sobrepeso, sin embargo, el 11% de estos pacientes ya
tenian obesidad. A nivel global la obesidad y el sobrepeso se encuentra dentro del puesto seis de
entidades causales de muerte a nivelmundial, y se estima que, cada afio de 3.4 millones de personas
fallecen como consecuencia de dicha enfermedad, a mas de estar relacionada con la mayoria de
comorbilidades asociadas a la muerte prematura. En el afio 2016 de acuerdo a datos estadisticos de
la OMS el 39% de las personas superiores a 18 afios de edad tenian sobrepeso y el 13% obesidad,
con una afectacion a cualquier grupo etario, sin embargo, si existia diferencia en cuanto al sexo;
debido a que hubo un mayor grado de afectacion en las mujeres con un 27.9% y representando un
20.2% en los hombres (6).

Dentro de la literatura cientifica, respaldada por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en
donde ha verificado que en 199 paises el indice de prevalencia ha ido creciendo mas y mas segun el
transcurso de losafios 1980 y 2008. De acuerdo al informe arrojado por el departamento de nutricion
mundial de la OMS enel afio 2017. Es por ello, que pone en evidencia, que a nivel mundial 1,929
millones de los adultos mantienenun indice corporal igual o mayor a 25kg/m? existiendo mayor
prevalencia en mujeres con 982 millones, deeste total, se considera que alrededor de 641 millones de
personas cuentan ya con un diagnostico de obesidad, repitiendo la tendencia de superioridad de casos
en mujeres con 375 millones casos frente a casi270 millones en varones. (7) (8)

Dentro de América Latina se ha observado que, la tendencia no es ajena a nuestra regién, en la
poblacion latina existen personas que no tienen acceso a una alimentacion adecuada, el predominio
de dietas basados en los hidratos de carbono, asi como la dificultad de acceso a comida sana asociada
a la pobreza, conociendo que, los procesos de industrializacion de los alimentos, sumados al uso
excesivo de derivados de hidratos de carbono y azucares refinados de baja calidad y bajo precio en
su produccién, muestra una amplia gama de alimentos en el mercado de bajo costo pero con muy

bajo valor nutricional, siendo para la poblacion actual mas accesible este tipo de alimentos que los
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alimentos naturales y organicos debido a su costo de produccion, recoleccion, transporte y
comercializacion, tanto a nivel mundial como a nivel de latino América (9).

En América latina, esta realidad se reagudiza en donde la dieta general culturalmente se basa en
hidratos de carbono y alimentos ultra procesados por su facil acceso en cuanto a lo econémico,
dejando la produccion de alimentos sanos y organicos como su fuente de ingresos sobre todo en la
zona rural. Lo que lleva a evidenciar cifras alarmantes en pacientes con aumento de peso excesivo
siendo considerada como el indice de prevalencia més alta a nivel mundial el de América Latina (9).
En el afio 2023 de acuerdo a las declaraciones de las Naciones Unidas en el panorama de la seguridad
alimentaria y nutricional, da a conocer que 22,5% de individuos latinoamericanos no portan las
condicionesnecesarias para acceder a una alimentacion saludable. Segin datos estadisticos en el afio
2023, el pais con mayor porcentaje de obesidad son las Bahamas con un 31,6%, seguido de México
con 28,9%, Argentina: 28,3%, Chile: 28%, Uruguay y Republica Dominicana con el 27,9%,
poniendo en el rango mas bajo a Panama con el 22,7% de habitantes con obesidad (9) (10).

En Ecuador somos parte de esta estadistica alarmante; pues, el sobrepeso y obesidad no ha dejado de
ser unproblema de salud publica; por medio del dltimo estudio realizado en base a los resultados de
la encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) evaluado por medio de estudios y bases
estadisticas, este problema nutricional esta ampliamente distribuida en nuestro territorio, arrojando
una prevalencia del 5% en nifios entre 5y 11 afios de edad, con mayor prevalencia en adultos, donde
se estima que 1 de cada 4 adultos, cuenta con un peso excesivo superior al adecuado segun el indice
de masa corporal, a su vez, se havisto un mayor indice de obesidad en el area urbana sobre el area
rural, es lo que ha predominado (11).

De este modo, podemos palpar que el aumento desmedido del peso corporal en la poblacion es un
problemasociosanitario que prevalece con mayor regularidad en paises de primer mundo, sin ser
ajeno en paises en vias de desarrollo, a su vez, es considerada una entidad multifactorial debido a
que puede verse asociada a enfermedades crénicas no trasmisibles, como enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial, insulinaresistencia, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
hiperuricemia, alteraciones funcionales como la apnea obstructiva del suefio, sin hacerde lado, la

afeccion psicolégica que acompafa a cada paciente (11).

A nivel del Austro, en la ciudad de Cuenca, en un estudio descriptivo transversal en el afio 2020,
realizadopor la Universidad del Azuay, en donde se evalu6 la prevalencia de la obesidad y sobrepeso
asociado a losdiferentes factores acompariantes a esta entidad; donde participaron 250 pacientes, con

un 70.8% de estudiantes entre edades de 18 y 21 afios, con predominio en mujeres con el 56.6%,
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estado civil soltero el 93.2% y con residencia de la zona urbana el 78%. La prevalencia de sobrepeso
fue de 26.8% (21.6 — 32.6),frecuente en mujeres y edades ya mencionadas. Se realizé una asociacion
entre el sobrepeso y nosedentarismo, con un (RP. 4.2 1IC 95%: 1.1 — 16.4), p=0.010. y de sobrepeso
con insulina resistencia; (RP.3.1, IC 95% 2.1 — 4.5) p<0.001 (12).

Dentro de nuestro marco de estudio, es menester enfocarnos en el manejo para la pérdida de peso en
personas no diabéticos, debido a que, se ha visto que hay ciertos farmacos que se incluyen en el
manejo dedicha entidad, mismos que poseen efectos de liberacion de insulina y a su vez reduce la
secrecion de glucagon, como el caso de los nuevos medicamentos para el tratamiento de la obesidad
en pacientes no diabéticos como la Semaglutida, Liraglutida que han demostrado una mayor eficacia
en cuanto a la pérdidade peso, en asociacion a su funcion hipoglucemiante (13) (1)

Se ha evidenciado un creciente nimero de estudios para la pérdida de peso, enfocados en los
agonistas delpéptido similar al glucagon tipo 1 como piedra angular para el manejo farmacologico
de la entidad, dondevarios estudios que ha demostrado que tienen una efectividad en la pérdida de
peso que oscila entre 10,5 que equivale 4.98kg y 15,8 libras a 7.25kg al administrar la Liraglutide,
en comparacion con la Semaglutida, donde se vio que hubo una pérdida de hasta 33,7 libras que nos
da una pérdida de 17.23kg, agregada como terapéutica el cambio del estilo de vida y de alimentacion
de la paciente. Es por ello, que esindispensable el conocimiento de las nuevas actualizaciones y
estudios para el andlisis de estos farmacos antidiabéticos con efectos beneficiosos en el manejo del
peso corporal, cuyas proporciones de pérdida de peso asociadas a su utilizacion responden a las
variables asociadas en cada estudio (14).

En nuestro pais, este medicamento se encuentra disponible en centros médicos privados Gnicamente, en
donde médicos especialistas ofertan estos medicamentos con precios que rondan entre los 800 y 1200
dolares por dosis al hablar de la Liraglutida, comercializado en el pais bajo el nombre comercial Saxenda,
y cerca de 1800 ddlares dosis al hablar de la Semaglutida, distribuida bajo el nombre comercial de
Wegovy. Si bien, hablamos farmacos costosos, con una posologia poco comoda, esta medicacion se
postula como una gran alternativa en cuanto a medicina preventiva evitando la progresion del sobrepeso
y obesidad, asi como su asociacién con multiples enfermedades cardio — metabdlicas prevalentes cuyas

complicaciones agudas representan un alto costo al sistema sanitario.

Con base en los antecedentes mencionados, surge nuestra pregunta de investigacion: ¢Cuél es la
eficacia de la Liraglutida vs Semaglutida en funcion a la pérdida de peso en adultos no diabéticos?;

para dar respuesta a esta interrogante se manejo dicha investigacion por medio de la modalidad de
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revision sistematica basandonos en método PRISMA publicada en el afio 2020; la revision en curso
aborda los privilegios que tiene del uso de los agonistas GLP-1y su aporte en el manejo de la pérdida
de peso tanto en pacientes no diabéticos como la comparacion de eficacia entre los principales

Liraglutida vs Semaglutidaen funcion de la pérdida ponderal de peso (15) (8).

Los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1, se caracterizan por ser hipoglucemiantes de tipo
inyectables que no son a base de insulina, que han demostrado efectividad en el manejo de la
glucemia; noobstante, en la actualidad han demostrado como efecto secundario gran utilidad en
funcién de pérdida de peso del paciente. Promoviendo efectos beneficiosos que se extienden a nivel

cardiovascular y renal, lo que evidencia efectos que van mas alla del control glucémico (20) (21).

Estos hipoglucemiantes juegan una accion dentro de las incretinas, hormonas liberadas por el
intestino delgado, especificamente en ileon y colon, esto en respuesta a lipidos y su funcion de
controlar los nivelesde glucosa a nivel sanguineo, mientras que, otra de estas hormonas como el
polipéptido insulinotropico quedepende de la glucosa va a estar regulado por células K producidas
en duodeno y yeyuno mediante la estimulacion de células betas del pancreas haciendo que la insulina
se libere en relacion a la ingesta de la alimentacion, también se encarga de que el ritmo del paso de
los alimentos sea mas lento con el objetivo deno exista una carga veloz de glucosa en la sangre y por
Gltimo, pero no menos importante, los GLP1 se encargan de producir una gran proporcion de glucosa
a nivel hepatico (15).

Esto explica el retraso en el vaciamiento gastrico lo que conlleva a un aumento en el tiempo del
estado de saciedad posprandial, sin embargo, los estudios muestran ademas un efecto directo a nivel
de sistema nervioso central, ya que actian sobre los centros de control encefalico del hambre
promoviendo la saciedady, ademas, promoviendo efectos anti apoptoticos con efecto neuro protector
lo que reduce el estrés oxidativoy la inflamacion (23).

Dentro de los efectos a nivel cardiovascular, modelos experimentales han demostrado con su uso
efectos beneficios a nivel endotelial debido al efecto vasodilatador de estos farmacos, lo que reduce
el riesgo de formacion de placa de ateroma y la rigidez endotelial, todo lo expuesto favorece a una
reduccionsignificativa de la tension arterial sumado al efecto hipoglucemiante (24).

Sumado a esto, un aumento de la captacién de la glucosa mediada por el efecto de las incretinas
favorece anivel cardiaco a una disminucion de tejido adiposo a nivel del epicardio a su vez que mejora

el metabolismocardiaco y mejora la funcion ventricular izquierda que se traduce en un aumento de



péptido natriurético auricular con efectos antiinflamatorios, antitrombaticos y anti apoptoticos (25).
Si bien los efectos a nivel renal no han sido dilucidados por completo se han observado a nivel
experimentalque una infusion de GLP-1 a nivel renal aumenta la natriuresis debido a la reabsorcion
de sodio a nivel tubular; lo que podria traducirse en una mejoria en la tasa de filtrado glomerular en
pacientes con tratamiento cronico en base a este farmaco (26).

En la actualidad segln guias de practica clinica aplicadas en paises desarrollados, tenemos farmacos
que han sido aprobados por la FDA (Administracion de Medicamentos y Alimentos) y EMA ( Agencia
Europeade Medicamentos), para el manejo de la obesidad, entre ellos se ha visto la utilidad de la
Fentermina, combinado de Fentermina con Topiramato, Orlistat, naltrexona, bupropion, tirzepatide,
entre otros, dentro de varios estudios nosotros nos enfocaremos en la Liraglutide 3 miligramos; este
farmaco fue aprobada su utilizacién en el afio 2014 por laFDA asi como la EMA. Por otro lado, la
Semaglutida 2,4 mg, a su vez, tuvo su aprobacién en el afio 2020 por la FDA 'y en el afio 2022 por la
EMA, teniendo como caracterizacion una liberacion prolongada de la agonista receptora péptido
similar al glucagon tipo 1, siendo este objeto de estudio en el manejo de paciente con obesidad, incluso

si estan o no asociados a las comorbilidades mencionadas anteriormente (19).

La presente investigacion, aporta informacion destacada sobre los manejos actuales de esta familia
de hipoglucemiantes haciendo énfasis en la Liraglutida y Semaglutida buscando dilucidar su eficacia
de formacomparativa en funcion de la pérdida de peso; el presente trabajo investigativo podra ser
utilizado por docentes, personas de la salud y estudiantes, y asi, ser una fuente de informacion sobre
el manejo idoneo ycientifico sobre evidencias de dicha entidad clinica incluida en la biblioteca de
nuestra alma mater; a la vezque, servird para abrir el camino a nuevas lineas investigativas que
regularicen y protocolicen estos medicamentos dentro del arsenal de farmacos utilizados en el
tratamiento para la pérdida de peso, para mejorar tanto su prondstico como la calidad de vida de los
pacientes beneficiados con el uso de estos farmacos (23) (18).



2. Objetivos:
2.1.Objetivo General:
Describir la eficacia de la Liraglutida vs Semaglutida en funcion a la pérdida de peso en pacientes

adultos no diabéticos.

2.2.Objetivos Especificos:

e Describir la pérdida de peso y su relacion con el estado de salud.

o Detallar la eficacia de la Liraglutida y la Semaglutida en funcién de la pérdida de
peso en pacientes no diabéticos.

o Comparar los beneficios de la Liraglutida frente a la Semaglutida afiadidos al tratamiento
de pérdida de peso en pacientes no diabéticos, en base a su posologia y porcentaje de
pérdida de peso.

3. Metodologia.

3.1.Tipo y Disefio.
Se efectud un trabajo investigativo siendo de caracter descriptivo, por medio de una revision
sistematizadaorganizada y congruente, con la aplicacién del analisis critico y de comparacion de
algunas publicaciones y estudios cientificos sobre la de pérdida de peso, que se obtuvieron de las
distintas bases de datos indexadas de eficacia de la Liraglutida vs Semaglutida en funcion a la
pérdida de peso en adultos no diabéticos con soporte en los postulados de la declaracion PRISMA
2020 para la realizacion de los articulosde revision sistematica (23) (25).
El ensayo realizado respondio a la pregunta de investigacion planteada gracias a la busqueda,
recoleccion,comparacion, organizacion y observacion de resultados que se obtuvieron de la lectura
critica de los diferentes estudios con la posterior discusion y confrontacion de los hallazgos

encontrados en el proceso deinvestigacion y cuales fueron relevantes (24).

3.2. Categorias, Subcategorias y matriz de Categorizacion
Para la valoracién del desarrollo del presente apartado, se continuo con la conceptualizacion de
diferentes unidades que integran el tema de investigacion y posterior subcategorizacion de las
mismas por medio de disgregacion en variables integrantes. Dentro de esto, se englobé ciertos
estudios que correspondieron a lacategoria dentro de area de medicina, salud y de la jerarquia de
los estudios en humanos.

A su vez, la posterior disgregacion del tema de estudio en las subunidades integrantes, facilitd la



investigacion dentro de las subcategorias, de endocrinologia, nutricion, fisiologia y farmacologia.
Para proceder con el anélisis, fue necesario definir ciertos componentes primarios a ser estudiados
en los diferentes articulos y estudios que se incluyeron en la investigacion, lo que permitio el
siguiente enunciado de aquellos criterios tanto de inclusion como de exclusion, esto, para la

realizacion de la base de recoleccidonde datos; dentro de estos, se encuentran:

o Base de Datos: Datos cientifica indexada en donde se plasma el articulo.

e Revista: Pagina cientifica donde se publica el articulo.

e DOI: Registrd del articulo que se publico.

e Cuartil: Indicativo del impacto cientifico de la pagina que fue consultada por medio del
rankingSClmago, entre Q1 a Q4, en donde Q1 corresponde a aquellos articulos de gran
impacto.

e Titulo: Nombre del ensayo que engloba en el mismo los componentes dentro del tema
deinvestigacion.

o Autor/es: Se identifica al autor y los grandes contribuyentes de cada estudio
conjuntamente con suscolaboradores.

e Afo: Indica la fecha que se publicé el articulo.

e Pais/ Paises: Lugar o espacios donde se llevd a cabo el proceso de investigacion cientifica.

e Meétodos: Investigacion Metodoldgica que se utiliza para los presentes resultados a obtener.

e Muestra: Es el subconjunto de la poblacion que fue elegida para incluir en el estudio.

e Técnica: Estrategia para recolectar informacion.

e Resultados: Presenta hallazgos que son relevantes en la investigacion.

3.3.Poblacion:

Al referirnos a la poblacion, se corresponden aquellos ensayos que fueron consultados dentro de
la realizacion de la revision sistematica, para ello fueron considerados los estudios que se
relacionan con el uso de los agonistas GLP -1 en el manejo de la pérdida de peso; por su parte para
la muestra en este estudio,se eligié una muestra de tipo no probabilistica intencional, en donde se
incluyé aquellos estudios que se centran en el uso de la Liraglutide y la Semaglutida para el

funcionamiento de la pérdida de peso en

pacientes que no tienen diabetes.
3.4.Criterios de Inclusion y Exclusion:
Se abarcd ciertos estudios tanto de tipo primarios como articulos de libre acceso que se tomaron
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como revision, recabados de las bases de datos que fueron indexadas de Pubmed, Scopus y Google
Schollar, quehan sido publicados por ciertos tipos de revistas y que estén categorizados dentro del
cuartiles SClmago Q1y Q2, que habla sobre el uso del uso de la Liraglutida y Semaglutida en
funcién de la pérdida de peso en pacientes no diabéticos que se han publicado en idioma inglés o
espanol.
Se apart6 de esta revision ciertos articulos en base a la de la Liraglutida y Semaglutida que no
hablen a cerca de su uso en funcion de la pérdida de peso, ciertos estudios que no se realizaron en
adultos no diabéticos, y los mismos que no se han realizado en humanos; ademéas no se anexaron
resumenes, estudiosque se duplicaron, articulos 0 monografias que abarcan el tema de estudio.

3.5. Técnica e instrumento de recoleccion de informacion:
La técnica principal que fue utilizada para el incremento de dicha revision, fue aquella técnica de
la recoleccion de datos en base al método PRISMA, que nos orienta al incremento adecuado de
revisiones sistematicas por medio de la consideracion de algunos pardmetros que da un limite de
riesgo de sesgo de algunos estudios y a su vez, nos ayuda con la obtencién de evidencia cientifica
de gran impacto por mediode estrategias aplicada en su busqueda (27).
De igual modo, orienta la elaboracion de una tabla de cotejo de informacién, que incluye los
aspectos masdestacables de cada estudio, a saber: “revista de publicacion, titulo, autor o autores
principales, su cuartil de relevancia, afio de publicacion, metodologia de estudio y sus
conclusiones” (27).

3.6. Busqueda Inicial:
La busqueda, se dio a cabo en las bases ya mencionadas como: Pubmed, Scopus y Google Schollar
mediantela busqueda de los siguientes términos clave “Pérdida de peso/ Weight Loss”, “Agonistas
GLP-1/GLP-1 receptor agonists”, “Liraglituda/ Liraglutide”, “Semaglutida/Semaglutida”,
“Pacientes no diabéticos/ Non
- diabetic Patients” y luego, se amplio dicha busqueda por medio de la combinacion de los términos
mencionados con los operadores Booleanos “AND” y “OR”.
Esta blsgueda inicial permitio la obtencién de un nimero considerable de estudios, ensayos y
articulos quetienen relacion con el tema en la base de datos que se escogid, un mayor nimero de
ellos se repetian, considerando que otros no tenian relevancia para esta investigacion, por cuanto
fueron descartados para labase de datos de confrontacion.

3.7.Busqueda Sistematizada:
Se analiz6 por medio de una busqueda sistematizada en cierta base de datos indexadas, en
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especifico Pubmed y Scopus, ademas del juego de palabras claves y los distintos operadores
booleanos, donde las combinaciones que arrojaron las respuestas de mayor relevancia se

encuentran detalladas en la (Tabla #1).

Para asegurar un adecuado tamizaje de los resultados que se obtuvieron en estos buscadores, y
garantizar la actualidad de los resultados estudiados se limité la busqueda de aquellos estudios que
se publicaron entreel afio 2019 y 2024.En base a esta situacion se obtuvo de forma concreta 2430
resultados, 2010 en PubMed, y alrededor de 420resultados en Scopus.
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Tabla 1. Combinacion con los operadores Booleanos:

Base de Inglé Espafio
datos > I

Scopus | “Weight Loss” AND “GLP-1 receptor “Pérdida de peso” AND “Agonistas GLP-1”
agonists” “Pérdida de peso” AND “Liraglutida” AND
“Weight Loss” AND “Liraglutide” ‘Pérdida de peso” AND
AND Weight Loss” “Semaglutida” AND “Pérdida de peso” AND
“Semaglutide” AND” Weight Loss” “Pacientes no diabéticos”.
AND “Non - diabetic Patients” “Agonistas GLP-1” AND “Pérdida de peso” AND
“GLP-1 receptor agonists” AND “Agonistas GLP-1 AND ’Liraglutide’” AND
“Weight Loss” AND “GLP-1 receptor = “’Agonistas GLP-1"" AND ¢’Semaglutida’> AND
agonists” AND OR “GLP-1 receptor ‘’Agonistas GLP-1>  AND pacientes no
agonists” AND ** Liraglutide”’ diabéticos.
“GLP-1 receptor agonists” AND
“Semaglutide’’

Pubmed  Weight Loss” AND “GLP-1 receptor “Pérdida de peso” AND “Agonistas GLP-1”

agonists”

“Weight Loss” AND “Liraglutide”
AND Weight Loss”

“Semaglutide” AND” Weight Loss”
AND “Non - diabetic Patients”
“GLP-1 receptor AND
“Weight Loss” AND “GLP-1 receptor

agonists”

“Pérdida de peso” AND “Liraglutida” AND
“Pérdida de peso” AND

“Semaglutida” AND “Pérdida de peso” AND
“Pacientes no diabéticos”.

“Agonistas GLP-1” AND “Pérdida de peso” AND
“Agonistas GLP-1 AND “’Liraglutide’” AND
’Agonistas GLP-1"" AND “’Semaglutida’> AND

agonists” AND OR “GLP-1 receptor ‘’Agonistas GLP-1’>  AND pacientes no
agonists” AND ¢’ Liraglutide”’ diabéticos.

“GLP-1 receptor agonists” AND

“Semaglutide’’

Realizado por: Leslie Xiomara Loyola Altamirano

Posteriormente mediante un sesgo aplicado a la literatura cientifica en base a los criterios de
inclusién y exclusion, se pudo tamizar adecuadamente los resultados de bdsqueda, al final de la
busqueda inicial se contd con un porcentaje de 586 articulos que fueron relacionados al tema de
estudio, de los cuales, 342 se asociaban articulos de estudio acerca de la Semaglutida y 244 en
articulos a cerca de la Liraglutida.
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Posteriormente, se busco algunos estudios de acuerdo a la base de datos ya mencionadas, teniendo
185 articulos, 110 en PubMed y 75 en Scopus, de los cuales 43 se excluyeron por resultados
repetidos, 55 se calificaron como inelegibles, basado en las herramientas de sistematizacién y los
operadores booleanos, entanto que, 9 de estos estudios se retiraron ya que no aplicaba para
humanos.

De los 78 estudios cientificos, 14 de ellos se eliminaron de forma directa de acuerdo a su lectura,
16 eliminados al no ser publicaciones de libre acceso, del total de 48 publicaciones que son
seleccionadas para recuperacion, 20 publicaciones fueron exceptuadas al hablar de efectos
beneficiosos en cuanto al peso en pacientes diabéticos, 4 fueron excluidos al ser resimenes de
otros resumenes de resultados ya incluidos enel estudio y por ultimo otros 4 fueron eliminados de
forma directa al tratarse de estudios publicados en fasede estudio clinico inicial no terminados o
con resultados no confrontados.

De acuerdo a las busquedas secundarias por medio de otros métodos, se realizo la basqueda por
medio de Google Schollar para disponer si hay articulos perdidos o aquellos no disponibles en
ciertas bases de datosque se han revisado; donde se encontraron 38 articulos en base a Google
Schollar , 20 eran resimenes pertenecientes a sociedades médicas de endocrinologia y obesidad,
7 correspondian a resimenes de guia de practica clinica y 11 de citas de articulos antes
recuperados, sin embargo, debido a que se trataban de resultados muy repetidos, articulos de
revision de estudios con respuestas ya seleccionadas o debido a queno aportaban informacion
adicional recuperada de los datos cientificos, ninguno de estos articulos de fuentes secundarias fue
incluido para este trabajo investigativo. EI Flujograma auxiliar que permitio la bdsqueda y
organizacion de informacion segun la declaracion PRISMA 2020, mismo que esta detallado
(Figura #2).

Una vez que fueron seleccionados los 20 articulos que forman parte del estudio del cuerpo de esta
revision,se procede a la exploracion manual de los mismos de acuerdo a los puntos establecidos
en la subcategorizacion y categorizacion de los estudios, para lo cual se utiliza un cuadro de
resumen que detallaentre sus componentes la fuente de origen del articulo, asi como los métodos
de estudio y las principales conclusiones de cada estudio incluido en la revision, clasificados en
aquellos estudios que implican la Semaglutida y en aquellos en los que se habla acerca de la
Liraglutida; como también estudios comparativosya realizados entre ambos tipos Agonistas del

péptido similar al glucagdn tipo 1. (Figura #3).
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4. Resultados:

4.1.Resultados de los Agonistas GLP-1 en funcién a la pérdida de peso en adultos no
diabéticos.

4.1.1. Eficacia de la Liraglutida en funcion a la pérdida de peso en no diabéticos.

Los resultados favorables dentro de los estudios para el manejo de la pérdida de peso con el uso

de estos medicamentos antidiabéticos se plasman en algunos ensayos multicéntricos y de gran

impacto, uno de ellos,habla sobre la eficacia de dichos hipoglucemiantes, el primer estudio de

Hassan A, et all, que se correspondecon un estudio multicéntrico de tipo metaanalisis que tuvo inicio

en el afio 2021, se realiz6 el anélisis dentrode los cambios de la hemoglobina glicosilada y peso

posterior a las 52 semanas de uso de Liraglutida y Semaglutida respectivamente, de los cuales la

comparacion entre los dos hipoglucemiantes tuvo respuestafavorable, Considerando existen este

farmaco en presentacion oral de 3mg, sin embargo, este estudio se centra en la administracion

parenteral del farmaco. Se compard la Semaglutida semanal de 1mg. frente a 1,2 0 1,8 mg de

Liraglutida diario, dando como resultado una disminucién de hemoglobina glicosilada del 0.47%

en el caso de la semaglutida y 0,3%en caso de la Liraglutida, no obstante, se vio una diferencia con

el uso de la Semaglutida, debido a que estatuvo mayor porcentaje, aunque minimo de pérdida de

peso a pesar de ser una sola dosis a la semana, teniendo como resultado una pérdida de 2,42 kg y

3.06 kg respectivamente. (28)

Otro estudio a destacar es el ensayo investigativo de Zeyu et al, en el manejo de la pérdida de peso,

que setratd de un estudio a largo plazo, que incluy6 en su analisis 23 estudios aleatorizado doble

ciego en el afo 2022, en el que se incluyeron 11.545 pacientes en un ensayo de 4 intervenciones,

Semaglutida 2.4 mg , Semaglutida 1.0 mg, y Liraglutida 3.0 mg y Liraglutida 1.8 mg, se determino

que la Semaglutida persiste con mayor eficacia en funcion a la pérdida de peso, al ser administrada

una dosis de 2.4 mg con una pérdidaponderal de 12.47 kg, frente a Liraglutida 3.0mg con un

porcentaje de 5.24 kg. Eso en cuanto a pérdida de masa corporal, enfocandonos en hemoglobina
glicosilada la Semaglutida 2.4mg, (DM: -1,48% IC DEL95% - 1.93, -1.04); dosis de 1.0mg (DM=
-1,36% IC del 95%, (-1.72 — 1.01). Liraglutide 1.8mg, (DM= -

1.23% 95% (-1.66 - 0.80). Cada una de las intervenciones, tuvo mayor respuesta sobre el placebo,

aun considerando que la Semaglutida 2.4 mg tiene mayor ventaja en pérdida de peso corporal y

disminucion deglicosilada, se registré mayores eventos adversos con este farmaco a esta dosis, con

mayores eventos de hipoglucemia. (29)

De esta forma se evidencia que los ensayos indican una extension de los beneficios de estos
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medicamentoshipoglucemiantes a nivel de la funcion de pérdida de masa corporal, y regulacion
de los niveles de azdcar en la sangre. (30)

Nicolau et al, en el afio 2023 llevaron a cabo un estudio de tipo metaanalisis de los efectos de la
Liraglutidaextendidos a la pérdida de peso y la psoriasis debido a la asociacién comudn de esta
ultima con la obesidad,en este caso se analizé los resultados de 20 pacientes que se manejaron con
Liraglutida 3mg por 3 meses, dandonos como resultado una reduccién de gran significancia del
IMC frente al placebo, (38.9+-5.8 vs 36.4+-5.9 p<0,0001); a la vez que se constatd una
disminucion significativa de la severidad de lesiones de la Psoriasis. (30).

Quiza uno de los principales estudios que sustentan la causa de centrar este andlisis en los dos
hipoglucemiantes que son foco de este estudio es el metaanalisis en red de Vosoughi et al, del afio
2021, el cual se enfocd en la valoracion de la eficacia que tienen diferentes agonistas GLP-1 frente
al placebo, este metaandlisis sesgo 64 estudios clinicos aleatorizados que incluyeron a 27.018
pacientes con una mediade edad de 55 afios, con un porcentaje de 54% de mujeres en el estudio,
con un peso inicial medio de 94.8kg e IMC 33.0 kg, teniendo una duracién de 26 semanas, los
resultados arrojados demostraron que entre los siguientes hipoglucemiantes: Dulaglutida,
exenatida de liberacion prolongada, Efplegenatida, entre otros hipoglucemiantes analizados, no
tuvieron resultados comparables con la Semaglutida y la Liraglutida, teniendo estos ultimos
resultados positivos en la pérdida de peso, con Liraglutida 1.8mg alcanzando una pérdida de 4.49
kg y Semaglutida subcutdnea con una disminucién de 9.88 kg, con mayor porcentaje de
mantenimiento de resultados a largo plazo en pacientes con sobrepeso u obesidad. (31)

Se estudia ademas de los efectos extendidos en adolescentes para el manejo de la pérdida de peso,
asi, en el afio 2020 Kelly et al, Ilevaron a cabo un estudio aleatorizado de doble ciego, comparando
la funcion de la Liraglutida vs el Placebo. EI mismo se manejé durante 56 semanas con un
seguimiento de 26 semanas, siendo estos adolescentes con una mala respuesta al estilo de
alimentacion, donde unos recibieron el placeboy otros el medicamento de base, de los cuales, 125
se asigno al grupo de Liraglutida y 126 al placebo, dondedesde un inicio se determiné la desviacion
dentro del IMC en la semana 56 ( -0.22% IC del 95% -0.37 a 0.08; P: 0.0002), teniendo una
reduccion del indice de masa corporal del 5% o mayor en 51 de los pacientesque usaron Liraglutida
y en 20 de aquellos que se manejaron con placebo. (43.3% frente a 18.7%). Posteriora la suspension
de la intervencion hubo un aumento mayor de peso corporal con la Liraglutida en comparacion con

el placebo, aungue no significativo; (0.15%IC de 95% 0.07 — 0.23) y a su vez, se identificoque
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aquellos pacientes que no usaron el placebo tuvieron un porcentaje mayor de clinica adversa
gastrointestinal; (81 de 125 con 64.8% vs 46 de 126 36,5%). (32)

Uno de los principales estudios que fortalece la recomendacion de la Liraglutida en el manejo de la
pérdidade peso es el ensayo SCALE IBT del afio 2020, de Wadden et al., se manejo con la terapia
conductual intensiva combinada a su vez con estos hipoglucemiantes mediante un estudio doble
ciego aleatorizado controlado y con una duracién de 65 semanas comparando dos grupos de
pacientes con Obesidad el primergrupo de 142 pacientes recibié Liraglutida 3 mg y terapia
conductual intensiva en tanto que 140 pacientesrecibieron la misma terapia conductual mas
placebo. (33)

Posterior a las 56 semanas se pudo constatar que la pérdida de peso media con Liraglutida 3,0 mg
mas terapia conductual fue del 7,5 % frente del 4,0 % de aquellos con placebo combinado con
terapia conductual.

Ademas, se pudo determinar que mas personas que recibieron Liraglutida 3,0 mg que placebo
lograron una pérdida de peso > 5 % (61,5 % frente a 38,8 %; odds ratio [OR] 2,5 % [1,5 % a 4,1
%], P = 0,0003), asi como una pérdida de peso > 10 % (30,5 % % frente a 19,8 %; OR 1,8 % [1,0
% a 3,1 %], P = 0,0469), y >15 % de pérdida de peso (18,1 % frente a 8,9 %; OR 2,3 % [1,1 % a
4,7 %], P = 0,0311). Lo que muestra una diferencia significativa de la Liraglutida sobre el placebo
en todos los estratos de pérdida de peso. (33)Otro estudio que apoya el uso de la Liraglutida es el
estudio de Maselli. Daniel et al; este ensayo aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego
controlado, de 16 semanas de duracion de Liraglutida 3 mg vs por via subcutanea al dia vs placebo
en 136 adultos con obesidad por lo demas sanos. Las variables de estudio fueron el peso, pero
ademaés el vaciado géastrico de sdlidos, los volumenes gastricos, la saciedad y la composicion
corporal medidos al inicio y después del tratamiento, En relacion con el placebo, la Liraglutida
aumento la pérdida de peso a las 5 y 16 semanas (ambos p < 0,05) ademas ralentizo el tiempo a la
mitad del vaciado gastrico de solidos a las 5 y 16 semanas (ambos p < 0,001) y aumento el volumen
géstrico en ayunas (p = 0,01) aumentando por ende la saciedad (p < 0,01) ambas con un pico de
eficacia a las 16 semanas de tratamiento. Después de 16 semanas de Liraglutida, se asoci6 con un
porcentaje mayor de grasa corporal (p = 0,062) menor peso corporal (p = 0,015). (34)

Los beneficios de la Liraglutida se extienden incluso a pacientes con resultados negativos posterior
a cirugiabariatrica, es lo que expresa el estudio BARI — OPTIMISE de Mock et all del 2023; en
donde se busco evaluar la seguridad y eficacia de la Liraglutida, 3,0 mg, en la reduccion porcentual

del peso corporal en pacientes con pérdida de peso deficiente y respuesta suboptima de GLP-1
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después de una cirugia metabdlica, mediante un estudio aleatorizado doble ciego de medicacién
frente a placebo en un periodo de24 semanas de estudio y 4 semanas de seguimiento posterior.

El estudio incluy6 a 70 pacientes adultos que al menos 1 afio después de la cirugia metabdlica que
habia experimentado una pérdida de peso corporal del 20 % o menos desde el dia de la cirugia y
una respuesta deGLP-1 estimulada por nutrientes suboptima; El porcentaje de peso corporal medio
desde el inicio hasta la semana 24 tuvo un cambio estimado de -8,82 (4,94) con Liraglutida, 3,0
mg (n = 31), frente a -0,54 (3,32)con placebo (n = 26); en tanto que, se reportdé un mayor nimero
de eventos adversos gastrointestinales con Liraglutida frente al placebo en un 80% de los
participantes, no obstante no se reportaron efectos adversosgraves. Lo que muestra la eficacia de
la Liraglutida en la pérdida de peso incluso en pacientes previamentesometidos a cirugia bariatrica.
(35)

Un estudio de alto impacto publicado en “The New England Journal Of Medicine” en el afio 2021
respaldael uso de la Liraglutida se trata del estudio de Lundgren et All, quienes llevaron a cabo un
ensayo clinico, comparativo, aleatorizado y controlado con placebo, con la participacion de adultos
con un IMC entre 32 a43 kg/cm de no diabéticos. Tras una alimentacion baja en calorias durante
8 semanas, aquellos que participaron se asignaron de forma aleatoria por un afio, a uno de cuatro
estrategias de este estudio: un cronograma de actividades fisicas de moderada intensidad

combinado con el placebo; siendo manejo con

Liraglutida 3.0mg al dia mas actividad fisica; el siguiente, cronograma de actividad fisica méas
terapia conLiraglutida o placebo conjuntamente con ejercicios fisicos.

Los resultados arrojados luego de 1 afio de estudio demostraron que, varias de las estrategias del
manejo activo, llevaron a un mayor porcentaje de pérdida de peso que el placebo: obteniendo en
el grupo de actividad fisica, -4,1 kg (intervalo de confianza [IC] del 95 %, -7,8 a -0,4; P = 0,03);
Liraglutida, -6,8 kg (IC del 95 %, -10,4 a -3,1; p <0,001); y aquellos que usaron combinados, un
porcentaje de -9,5 kg (IC del 95 %, -13,1 a-5,9; P <0,001).

La estrategia combinada disminuy6 el nimero de grasa corporal en 3,9 puntos porcentuales, siendo
este, un aproximado del doble de la pérdida con el grupo de actividad fisica (-1,7 puntos
porcentuales; IC del 95

%, -3,2a-0,2; P =0,02).

Lo que nos muestra que la Liraglutida sumada a una terapia de ejercicio tiene mejores resultados
en la pérdida de peso, su vigilancia frente al placebo y al solo uso de la medicacion. (36).

Otro Estudio enrumbado en este sentido, a cerca del sustento y pérdida de peso, es el metaanalisis
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realizadopor Jamy Ard et all, en el afio 2021, en donde se analiza mas de 50 estudios clinicos y
otros metaanalisis acerca de la eficacia tanto de la Liraglutide 3.0 mg y Semaglutida 2.4mg.

Los GLP-1 utilizados en estos pacientes aceleraron el proceso de la pérdida de peso corporal,
con laadministracion subcutanea, sea diaria 0 semanal de estos farmacos. La Liraglutida cumplié
la funcion dereduccién de apetito, aumento de la saciedad y pérdida de peso al afio de
seguimiento consiguiendo unapérdida de 7.3% del peso corporal como media en los diferentes
estudios. Después de 5 semanas detratamiento con la administracion subcutanea de Liraglutida
1,8 mgy 3,0 mg una vez al dia, las reduccionesestimadas en el peso corporal fueron de -2,1 kg y -
2,5 kg, respectivamente, frente a -0,3 kg con placebo. No obstante, este metaanalisis advierte
sobre la recuperacion del peso secundario a la suspension de lamedicacion en los estudios de
observacién a largo plazo, siendo esta tasa de recuperacién del peso corporalmenor en aquellos
grupos de control en los que se afiadié cambios en el ejercicio y en el estilo de vida deintensidad
variable al solo manejo con Liraglutida o Semaglutida esta Gltima analizada aun en fase de
prueba en etapa 3 en el afio 2021 (37).

4.1.2. Eficacia de la Semaglutida en funcion a la pérdida de peso en no diabéticos.

El primer estudio destacado que muestra las bondades de la Semaglutida en la pérdida de peso es el
estudiode Rubino et al, se llevo a cabo un ensayo aleatorizado doble ciego que tenia como principal
objetivo comparar la variabilidad de la eficacia dentro de la administracion de estos
hipoglucemiantes, teniendo encuenta el uso diario de la Liraglutida frente al uso semanal de
Semaglutida subcutanea, se realiz6 un seguimiento durante 68 semanas en 19 centros de los
Estados Unidos, esto en aquellos pacientes con un IMC de 30kg/m? o mayor en un estudio de fase

3 de prueba de Semaglutida.

De 338 pacientes, 265 fueron del sexo femenino (78,4%), 271 lograron cumplir el manejo
completo, en aquellos participantes con uso de Semaglutida subcutinea semanal tuvo una pérdida
de 15.8% frente a la Liraglutide con una pérdida de 6.4%, (IC del 95%: 12,0 — 6.8; P < 0,001), el
placebo cumplid la funcion dedisminucion de peso corporal, sin embargo, no tuvo mayor eficacia
dentro de su porcentaje, siendo del 1.9%, logrando verificar que el manejo con la Semaglutida
semanal logra mayor pérdida corporal a largo plazo; (70.9% de los pacientes frente a 25.6%; odds
ratio 6.3 y 55,6% frente a 12,0%; odds ratdio 7.9. vs 6.0%; odds ratdio 8,2 (IC del 95%, 3.5a 19.1).
(38)

En la Fase 3 del estudio de Rubino et all, buscaron relacionar el efecto de la Semaglutida y
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Liraglutida, un ensayo empleado en el 2021, aleatorizado, clinico, doble ciego en su STEP 4; donde
se incluyo 902 pacientes, con duracion de 68 semanas, de los cuales 803 completaron el estudio
dentro del periodo de 20semanas considerando que, 787 pacientes completaron el estudio y 741
acabaron su tratamiento; en un totalde 20 a 68 semanas, aquellos que usaron Semaglutida tuvieron
una pérdida 7.9% en comparacion a los que usaron Liraglutida con 6.9% (-14.8 (IC del 95%, - 16.0
a 13.5), teniendo mayor efectividad tanto en comparacion a la Liraglutida como al placebo, no
obstante, se informo que el 49.1% de estos pacientes presentaron clinica adversa gastrointestinal
frente al 26.1% de los que usaron placebo. (39)

De acuerdo a los estudios de Wilgind et al, en el afio 2021, se baso en un analisis de doble ciego,
donde participaron 1.961 adultos que tenian un indice corporal de 30 kg/cm o mayor, este a su vez,
consistia un manejo de 68 semanas, teniendo buenos resultados de disminucion corporal del 14.9%
de la Semaglutida frente al placebo que solo se consideré un pequefio porcentaje del 2.4%, con
gran diferencia y un ( IC del 95% - 13.4 a 11.5), es por ello, que la Semaglutida da un mayor
porcentaje de disminucion de peso, de los,1047 participantes (86.4%) frente a 182 (31.5%) dentro
de las 68 semanas. En la semana 68 se verifico unapérdida de 15.3kg de la Semaglutida con una
diferencia estimada de 2.6 kg de los que usaron el placebo, apesar de su beneficio en funcion a la
pérdida de peso también valora la mejoria de los riesgos cardio metabdlicos, a pesar de ello, se ha
visto que dentro de la mayoria de estudios la Semaglutida presenta efectosgastrointestinales, tales
como, nausea, vomito, diarrea e irritacion de la mucosa gastrica, con un 4.5% frenteal 0.8% del
placebo. (40)

El ensayo clinico doble ciego de Garvay et al, en su STEP 5 de desarrollo, publicado en el 2022,
enfocandoen la seguridad del manejo de la Semaglutida 2.4mg subcutaneo a largo plazo frente al
placebo, se traté deun estudio con un periodo de duracién de dos afios; a esto, se asocia a ciertos
pacientes que estén relacionados con comorbilidades que se relacionan al peso. Este ensayo tuvo
su inicio en octubre del 2018 con una finalizacion en febrero del 2019, dando uso semanal de la
Semaglutida 2.4 mg siendo esta, cumplidahasta la semana 104 con un porcentaje de pérdida de
peso del 15.2% comparado con una disminucion de 2.6% de quienes consumieron placebo. Siendo
inclusive mayor efectivo que la Liraglutida que, a pesar de su administracion diaria y a dosis altas,
la Semaglutida tiene mayor regularidad en su efecto dentro del organismo con mayor pérdida de
peso, y mejor balance de los valores de hemoglobina glicosilada (41).

En base al estudio aleatorizado doble ciego estudiado por Wadden et al, en su STEP 3, se compard

ciertasreacciones que tiene estos hipoglucemiantes, comparando la Semaglutida de 2.4 mg
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subcutanea a dosissemanal frente al el placebo, asignando a ciertos pacientes aleatorizados dentro
de las primeras 8 semanasde inicio con 68 semanas de seguimiento, con la finalidad de valorar la
eficacia a largo plazo en cuanto ala accién del hipoglucemiante, los participantes con Semaglutida
obtuvieron una porcentaje de pérdida depeso del 16% frente al 5.7% de aquellos que usaron el
placebo, no obstante, en varios sujetos de prueba seevidencio un porcentaje elevado de efectos
gastrointestinales sobre todo nausea, vomito y diarrea en lassemanas iniciales de uso del
medicamento; concluyendo que, la Semaglutida da mayor eficacia a largoplazo, menos uso, pero
con mayor porcentaje de alteracion gastrointestinal (42).

Segun Wilding et al, en el afio 2021 plantearon en su ensayo de etapa 1, basandose en estudios
cientificos con enfoque en la recuperacion del peso y cambios cardio metabdlicos posterior al
cumplimiento del manejoterapéutico con Semaglutida, se llevo a cabo en 321 pacientes que
iniciaron el manejo por 68 semanas y etapa de vigilancia de 120 semanas posterior; donde se
obtuvo una media en la pérdida de peso de 17,3 % (DE: 9,3 %) con Semaglutida y del 2,0 % (DE:
6,1 %) con placebo.

Posterior a la interrupcion del farmaco, los participantes que usaron Semaglutida y placebo,
recuperaron, 11,6 (DE: 7,7) y 1,9 (DE: 4,8) puntos porcentuales del peso corporal, respectivamente,
a partir de la semanal20, dando lugar a una pérdida neta del 5,6 % (DE: 8,9 %) y el 0,1 %. (DE:
5,8%), desde la semana 0 hastala semana 120. Se manifestaron mejoras cardio metabolicas evidente
desde la semana 0 hasta la semana 68y la Semaglutida regresé al valor inicial en la semana 120
para la mayoria de las variables.

Lo que indica que, a pesar de la superioridad de la Semaglutida en la pérdida de peso sobre el
placebo, la mayoria de los sujetos recuperaron a largo plazo 2/3 de su peso posterior a la
suspension de Semaglutida

2.4 mg subcutaneo semanal, lo que nos insta a pensar en la necesidad de la instauracion de un
manejo terapéutico de base de por vida, sumado al mantenimiento de los cambios en el estilo de
vida (43).

En base a los resultados del ensayo SELECT (estudio de superioridad, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo), investigado por Hamza et all, en el afio 2024 se vieron en
la obligacion de valorar ciertos aspectos del uso de estos hipoglucemiantes sumados a su capacidad
para inducir pérdida de peso, regulacion del apetito y mejora de la hemoglobina glicosilada, se
mencion6 que este ensayo doble ciego controlado; El ensayo SELECT evalud el impacto de la

Semaglutida en los eventoscardiovasculares adversos mayores, entendiéndose estos, como infarto
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agudo de miocardio, accidente cerebro vascular, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, entre
las principales. En este ensayo doble ciego controlado con placebo, 17.604 adultos que padecen
enfermedades cardiovasculares y obesidad recibieron una dosis semanal de 2,4 mg de Semaglutida
o placebo. El ensayo observd una pérdida significativa del 20 % en el riesgo de afecciones
cardiovasculares mayores a 20 semanas de seguimiento para quienes recibieron Semaglutida, lo
que demuestra su potencial en la prevencion de enfermedades cardiovasculares asociadas a la
obesidad; este estudio aun en desarrollo en sus fases posteriores indica la posibilidad de incluir
esta medicacién en pacientes no diabéticos con obesidad y alto riesgo cardiovascular(44).

Los resultados obtenidos en los estudios previos han llevado al desarrollo de nuevas lineas
investigativas, de este modo, se detalla el estudio desarrollado por Véniant et al, se trata de un
estudio en desarrollo cuya Fase 1 asocia el uso de los GLP1- en especifico Semaglutida con otros
agonistas del péptido insulinotropicodependiente de glucosa GIP.

Este estudio de tipo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en participantes con
obesidad, tuvoun perfil de seguridad y tolerabilidad aceptable junto con una pérdida de peso
pronunciada dependiente dela dosis. En las cohortes de multiples dosis ascendentes, la pérdida de
peso se mantuvo hasta 150 dias posterior a la administracion de la Gltima dosis. Lo que podria
indicar la necesidad de la adhesion de estospéptidos al manejo de la Semaglutida, a fin de, a largo
plazo conservar los valores de pérdida de peso mostrados en las primeras semanas Unicamente con
la Semaglutida; se trata de un estudio en desarrollo queabre las investigaciones para nuevas
asociaciones de medicamentos con los GLP-1 en miras al manejo de la pérdida de peso (45).

Pese a que, en este estudio nos hemos centrado en el manejo de pacientes no diabéticos, es menester
destacarel estudio de Jensterle Mojka et all, que tuvo como principio analizar la eficacia de los
Agonistas GLP-1 aprobados para el control del peso en especifico Liraglutida 3,0 mg y
Semaglutida 2.4 mg en personas cony sin diabetes. La divergencia media en la pérdida de peso
entre los Agonistas GLP-1 y el placebo como complemento a la participacion en el estilo de vida
en pacientes con diabetes fue del 4% al 6,2% en comparacion con el 6,1 al 17,4% en personas sin
diabetes. La Semaglutida en comparacién con la Liraglutida resulté en un porcentaje mayor de
pérdida de peso.

Estos resultados podrian deberse a que, en personas con diabetes se incluye en el manejo los
medicamentosde base que promueven el aumento de peso, asi como el miedo a la hipoglucemia
inherentemente relacionado con el tratamiento de la diabetes lleva a dosis subdptimas de los

agonistas GLP-1, con menor pérdida de peso, Ademas, segun este estudio en los diabéticos, existe
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una microbiota alterada en pacientescon obesidad, diabetes y un trasfondo genético que predispone
al aumento de peso en pacientes con diabetes. Por lo tanto, se resalta la eficacia en la pérdida de
peso que es mayor en no diabéticos o pre diabéticos, potenciando los efectos beneficiosos de la
Liraglutida y Semaglutida en especial, de esta ultima(46).

Siendo el mantenimiento de peso a largo plazo una de las principales preocupaciones derivadas del
manejocon la Semaglutida, se detalla el estudio de Birk Kjeer Jensen et all, publicado en el presente
afio, mismo que se trata de un estudio observacional de seguimiento postratamiento como
alargamiento de cierto estudio controlado aleatorio en Copenhague. Los participantes que tienen
obesidad (entre 18 a 65 afios y un IMC inicial de 32 a 43 kg/m 2) lograron una pérdida de peso de
13,1 kg bajo una alimentacién con un porcentajeminino de calorias dada por 8 semanas (semana -
8 a 0) y se asignaron al azar (1:1:1:1) hasta llegar al afio de mantenimiento de la pérdida de peso
(semana 0-52) con actividad fisica supervisada, el agonista del receptor de GLP-1 subcutanea
Liraglutida 3,0 mg una vez al dia 0 Semaglutida 2.4 mg subcutaneo semanal,la combinacion de
ejercicio y GLP1 o placebo.

Desde su aleatorizacidn hasta 1 afio posterior de la finalizacién del manejo terapéutico combinado
de ejercicio y Liraglutida (semana 0-104), los participantes tuvieron una disminucion de peso
corporal (-5,1 kg [IC del 95%: -10,0; -0,2]; P = 0,040) y porcentaje de grasa corporal ( -2,3%
puntos [-4,3 a-0,3]; P = 0,026) en comparacion posterior a la interrupcion del GLP1 solo un mayor
namero de participantes que habian recibido previamente ejercicio supervisado mantuvieron una
pérdida de peso de al menos el 10% encomparacion con el placebo (OR 3,7 [1,2; 11,1]). Durante
el afo tras haber finalizado el tratamiento (semana 52-104), la recuperacion de peso fue de 6,0 kg
[2,1; 10,0] mayor después de finalizar el manejo con Liraglutida o Semaglutida comparado una
vez de haber finalizado el ejercicio supervisado y 2,5 kg [- 1,5 a 6,5] comparado tras haber
finalizado el tratamiento combinado. Lo que fortalece la hipdtesis de una posible necesidad de
instaurar un manejo de base con GLP-1 a largo plazo a fin de evitar el efecto rebote. (47).
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Figura #1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos segun la Guia PRISMA.
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De las 223 publicaciones para la revision sistematica, 110 corresponden a la base de datos PubMed
con un49 %y 75 publicaciones de Scopus con un 34 %, cabe recalcar que también se considero otras
publicacionesde impacto que corresponden a un 17 % de repositorios y revistas como: Sociedad
de Endocrinologia y Obesidad, resimenes de guias clinicas y Google Scholar. En tal virtud, cada
obra cientifica seleccionada seestructuro en una tabla sindptica que incluye ciertas caracteristicas.

Tal como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacion de los articulos de inclusion para su posterior analisis.

Agonistas Receptores GPL-1 - Liraglutide en funcién a la pérdida de peso en adultos no diabéticos

NoBase Autore Titulo Obijetivo Método Conclusiones Link
de sy de de
datos Afo estudio consult
a
1 PubM Hassa Perfil de Investigar a Estudio  Se observo que la https://pubme
ed nA. Eficacia cerca de los doble Semaglutida d
Alsugai semanal de resultados sobre  ciego: mejoro .ncbi.nlm.nih
retal. Semaglutid laeficaciaa Liraglutida notablemente el .
(2021) afrentea  largo plazo de y controldela  gov/3457489
Liraglutida estos Semagluti glucosay pérdida 9
;un medicamentos davs de peso con mayor /
metaanalisi hipoglucemiante Placebo.  eficacia alargo
senred. sque mejoran el plazo, en
control comparacion a la
glucémicoen Liraglutida.
comparacion al
placeb
0
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Liraglutida adecuada. con actividad fisica, va

oambos placebo a tener mayor
combinados . eficacia y pérdida
de peso corporal.
Siendo mas
tolerable que la
utilizacion del
placebo.
10 PubM Hwan Pérdida de Informarel ~ Metaanalis La pérdida de peso https://www.
e g manejo i se n
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la pérdida de peso
corporal.

Realizado por: Leslie Xiomara Loyola Altamirano
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Tabla #3. GLP-1 — Semaglutida en funcién a la pérdida de peso en adultos no diabéticos.

No Base Autor Titulo Obijetivo Método Conclusiones Link
de de de
datos estudio consult
a
1 PubMe Rubino Efecto de  Compararla  Ensayo Laadministracion https://pubme
d D.etal. la eficaciaquese  Doble de Semaglutida d
(2022) Semaglutid  daentre la ciego Subcutaneaen  -ncbi.nlm.nih.
a administracion aleatorizad aquellos pacientes 9
subcutanea  subcuténea de 0 obesos o con sobre 0v/35015037
semanal la Semaglutida , en fase peso no diabéticos /
frente a la  semanal con la 3b tiene un mayor
Liraglutide aplicacion controlad porcentaje de
diaria sobre  diaria de la o: eficaciade acuerdo
el Liraglutide, Semagluti  ala pérdida de
pes  teniendo en da, peso.
0 consideracién  Liraglutid
corporal alimentacion y avs
e gjercicio. placebo.
nadultos
con
sobrepeso
yobesidad
sindiabetes:
ensayo
clinico
aleatorizad
O0STEPS.
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frente al Semaglutide , fase 3% Semaglutida, /
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(2021) enadultos enadultoscon metaandlis como nduseay 9
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Semaglutida de
2.4mg, que, con el
uso del placebo, en
aquellos pacientes

con
comorbilidades.
Aun
considerandose las
reacciones
gastrointestinales
conmayor
frecuencia al
utilizar la
Semaglutide que el
placebo, con una
relacion del 82,2%
y53.9%.
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A. et
al.
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Semaglutida que

laLiraglutida
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10PubMe Birk Mantenimie Analizar los Ensayo En aquellos https://pubme
d Kjaer pacientes d
Simon, et nto cambiosde  controlado que se utilizé la .ncbi.nlm.nih.

o}
al. saludable aquellos aleatorio Liraglutiday  0v/38544798
de pacientes en /
(2024) lapérdida coniniciode Copenhag placebo, con
de u

peso con tratamiento e. ejercicioy
ejercicio, hipoglucemiante alimentacion
agonista del que cumplen las saludable, se valord
receptor  semanas, y de que el mejor
GLP-10 aquellos que se resultachJ es diario
a
ambos mantienen Liraglutida ante el
combinados posterior a un placebo, teniendo
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seguido de de haber una pérdida de peso
un afio sin  finalizado el de mas del 10%
tratamiento:  tratamiento.
un analisis
posterior al
tratamiento
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ensayo
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controlado
con
placebo.

Realizado por: Leslie Xiomara Loyola Altamirano

En la Tabla 2. podemos observar los distintos articulos utilizados para esta revision sistematica,
agrupadosa manera de resumen. Aqui se ha hecho énfasis en: Agonistas Receptores GPL-1 -
Liraglutida en funcion ala pérdida de peso en adultos no diabéticos y GLP-1 — Semaglutida en

funcién a la pérdida de peso en adultos no diabéticos.

5. Discusion:

5.1. Liraglutida en funcién de la pérdida de Peso.
Luego de desglosar los resultados de los diferentes estudios de impacto, en relacion a los efectos
beneficiosos de la Liraglutida en funcion de la pérdida de peso podemos determinar que, existe un

efecto directo en el manejo con los agonistas GLP-1 sobre el peso corporal, consiguiendo en
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estudios primarios perdidas de peso de entre el 5 al 7% del peso corporal ademas de conseguir una
disminucion significativa en los valores de la hemoglobina glicosilada como biomarcador de
progresion a una enfermedad diabética,mejorando ademas la resistencia a la insulina a nivel de los
tejidos como lo expresan los resultados de los estudios publicados por Hassan et al, y Zeyu et al.
(28) (29).

Por otra parte, se evidencia la extension de los beneficios de la Liraglutida mas alla de la pérdida
de peso, demostrando como efecto afiadido a la pérdida de peso, la mejoria en los marcadores
inflamatorios, que median la progresién y agresividad de las lesiones en la Psoriasis como se
detalla por parte de Nicolau et al. (30).

Los efectos de la Liraglutida pueden ser extensibles a otras edades diferentes a adultos con
obesidad, comolo detalla el estudio de Kelly et al, demostrando efectividad en el manejo de
adolescentes con obesidad queno se ajustan a cambios dentro del estilo de vida (31).
Considerando, ciertos efectos beneficiosos de este grupo de farmacos en relacion a sus variedades
comerciales, los resultados plasmados en el estudio de Vosoughi et al, demuestran que tras un
estudio comparativo de diferentes GLP-1 a diferentes dosis, los farmacos con mejores efectos a
nivel de la pérdidade peso fueron la Liraglutida a dosis de 3.0 mg/ dia , considerando que este
farmaco viene en lapiceras de administracién subcutanea de 18mg en 3ml, se considera una dosis
inicial de 0.6 mg/dia, aumentando la dosis en incrementos de 0.6 mg en intervalos de minimo 1
semana, hasta alcanzar un dosis tope de 3.0 mg dia, esto en razon de mejorar la tolerancia
gastrointestinal (32).

Asi como la Semaglutida a dosis de 2.4 mg subcutaneo semanal, considerando que su presentacion
es de lapiceras de 0.25mg, 0.5mg, 1mg, 1,7mg y 2.4mg respectivamente, con este farmaco, se
recomienda una dosis inicial de 0.25 mg semanal con un aumento luego de 4 semanas a 0.5 mg,
posterior a 4 semanas dosis de 1 mg semanal, incremento de dosis de 0.7mg en minimo 4 semanas,
hasta lograr una dosis tope de 2.4mg semanal; los estudios a esta dosis muestras perdidas de peso
de hasta 6,4 % a mas del 15% del peso corporal respectivamente en un lapso minimo de 18 semanas
(32).

Es importante detallar que, esta medicacion va a tener consideraciones de aplicacion en base a los
diferentes fenotipos de obesidad existentes, mismos planteados por la Mayo Clinic, que detalla 4
fenotipos diferentes de obesidad: el Fenotipo Cerebro — hambriento, controlado por el cerebro

intestino, en donde el paciente no presenta saciedad, traduciéndose en atracones o consumo
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excesivo de alimentos necesitando una cantidad excesiva de calorias para llegar a la saciedad; el
fenotipo Instino — hambriento en donde se ve comprometida la emision de hormonas intestinales
que no permiten al cerebro enviar estimulos de saciedad. Un tercer fenotipo es el Hambriento
emocional, en el cual, se ve implicado un proceso psico — emocional donde el paciente utiliza los
alimentos como un vehiculo para lidiar con sus emociones y por tltimo el fenotipo de Metabolismo
lento, el cual se traduce en un proceso metabdlico — celular con una dificultad para la
metabolizacion de los alimentos y su traduccion en energia. (49)

En base a lo expuesto, los farmacos detallados en el presente estudio, tendran mayor beneficio en
el uso de pacientes obesos de los fenotipos cerebro — hambriento, Intestino hambriento y
hambriento — emocional, debido a que, entre los efectos del farmaco esta el enlentecimiento del
vaciamiento gastrico, y la liberacion hormonal y de sefiales saciedad al cerebro lo que permite
aumentar el periodo de saciedad del paciente; cabe destacar que, existe un alto porcentaje de
pacientes en los cuales convive mas de un fenotipo de obesidad, pudiendo beneficiarse de mejor
manera de este tipo de farmacos (49)

En pacientes obesos sanos se pudo determinar que una dosis de 3.0 mg subcutaneo diario de
Liraglutida essuperior al placebo logrando perdidas de peso ponderales similares a los demas
estudios y afiadiendo a susbeneficios potenciales una disminucion mayor del porcentaje de grasa
corporal, unretraso en el vaciamientogastrico que favorece a la saciedad como génesis de la pérdida
de peso en este grupo de medicamentos (35)En este sentido, el estudio BARI-OPTIMISE de Mock
et all, demuestra que la Liraglutida ayuda a conseguirperdidas de peso significativa en pacientes
incluso, posterior a cirugia bariatrica con resultados sub 6ptimos,en donde en estos pacientes se
logro pérdidas superiores al 20% de peso corporal afiadiendo la Liraglutidaposterior a la cirugia
bariatrica (36) (37)

A pesar de todos los beneficios y bondades detalladas en los resultados, es importante destacar
que, del total de estudio incluidos en esta revision al hablar de la Liraglutida, tres de ellos indican
la necesidad de laadhesion de cambios en el estilo de vida y ejercicio aer6bico de moderada
intensidad, para conseguir resultados 6ptimos y que se extiendan en el tiempo, esto detallado en
los estudios SCALE IBT de Waddenet all, y el estudio de Lundgren et all; por otra parte el estudio
de Hwang, analiza la asociacion de Liraglutidacon el estilo de vida y resultados a largo plazo pero
propone la posibilidad de la necesidad de la instauracionde un manejo de base de por vida en

respuesta a la recuperacion del peso corporal posterior a la suspensiondel agonista GLP — 1 (38).
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5.2.Semaglutida en funcion de la pérdida de Peso.

Dentro de los estudios base para sustentar la eficacia de la Semaglutida, en funcion a la
disminucion de peso, son los estudios desarrollados por Rubino et al, en su fase 3 de ejecucién en
los STEP 3 y STEP 4, endonde mediante estudios aleatorizados dobles ciegos, muestran las
bondades de la Semaglutida frente al placebo e incluso comparandola con la Liraglutida, se puede
determinar que, los pacientes manejados con 2.4 mg de Semaglutida administrada via subcutanea
de forma semanal pueden lograr perdidas ponderales de hasta el 15.8% del peso corporal por sobre
el placebo, y en el STEP 4 detalla su superioridad prologadahasta las 68 semanas por sobre la
Liraglutida y el placebo, no obstante, presenta los primeros resultados de efectos adversos
gastrointestinales en méas del 40% de los pacientes que recibieron Semaglutida. (38) (39).Estos
efectos secundarios no son aislados al estudio previo, en el estudio de Wadden et al del 2023, doble
ciego aleatorizado concluyo que, pacientes con manejo en base a Semaglutida 2.4mg semanal,
obtienen unadisminucién de peso en seguimiento a las 64 semanas de hasta el 16% pero con una
tasa mas alta de efectosadversos sobre todo nausea, vomito, reflujo y diarrea sobre todo en las
primeras 8 semanas de tratamiento.(42)

Windgild et al, en su estudio doble ciego, también arrojo resultados similares al comparar la
Semaglutida 2.4mg con el placebo en cerca de 70 semanas de observacién, encontrandose una
pérdida de hasta 15.2 kg;en el grupo que recibio Semaglutida frente a 2.6 kg de aquellos que
recibieron placebo; y lo que méas detallason los efectos adversos gastrointestinales, en donde se
repite como comun denominador la ndusea, vomitosy diarrea y con una mayor tasa de irritacion de
la mucosa gastrica medida por endoscopia con un 4.5% frente al 0.8% del placebo. (40).

Al igual que la Liraglutida, los efectos de la Semaglutida se extienden més alla de la pérdida de
peso, el estudio de fase 1 de Wilding et al, del afio 2021, en un estudio observacional post 68 semanas
de tratamientocon Semaglutida y 120 semanas de observacion, se observé mejoras en los patrones
y valores de control cardio metabolico con mejoria sobre latension arterial, lamasa magray la grasa
corporal, dichos beneficiosfueron mayores dentro de las primeras 68 semanas en tanto que, en las
120 posteriores de observacion, se constato una recuperacion de 2/3 del peso corporal al posterior
a suspender la Semaglutida (43).

Por otra parte, al hablar de beneficios cardiovasculares y metabdlicos, el ensayo SELECT de
Hamza et al,del 2024, nos muestra que durante el manejo con Semaglutida 2.4 mg semanal ademas

de pérdidas considerables superiores al 15% del peso corporal se logré disminuir en un 20% la

40



posibilidad de sufrir accidentes cardiovasculares, tales como; infarto agudo de miocardio,
enfermedad cerebro vascular, eventostrombo — embdlicos entre los principales (44).

A pesar de que, el presente trabajo investigativo esta centrado en pacientes no diabéticos, es
importante detallar la comparacion de los resultados obtenidos con Semaglutida y Liraglutida tanto
en personas diabéticas como no diabéticas, de este modo en el estudio de Jensterle Mojka et al, se
detalla los resultadosde dicha comparacion que muestran una pérdida de hasta 6.1% del peso en
pacientes diabéticos comparadocon una maximo de 17.3% del peso perdido en no diabéticos, lo
que indica mejor adherencia y mejores resultados al instaurar un tratamiento con GLP-1 en miras
a perder peso en pacientes no diabéticos o pre diabéticos a fin de optimizar la pérdida de peso y
evitar la progresion de enfermedad a Diabetes. (46).

En el manejo con Semaglutida, es importante recalcar como tratamiento terapéutico, la necesidad
de instaurar un método combinado con actividad fisica y cambios en el estilo de vida, ya que como
detalla el estudio de Birk Kjer Jensen et al, doble ciego aleatorizado, se logro perdidas de peso de
hasta 13 kg en lasprimeras semanas en especial con el uso de Semaglutida frente a Liraglutida, sin
embargo, en este estudio se establecio grupos de control asociando los GLP1 con y sin ejercicio
fisico y placebo; se concluyd que una afio posterior a finalizado el tratamiento, hasta la semana
104 de control se constato una recuperacion del peso de hasta 6 kg posterior a dejar la Liraglutida
y Semaglutida frente a 2.5 kg posterior a dejar el placebo y el ejercicio; lo que nos demuestra una
necesidad de un tratamiento de base a fin de mantener la disminucion de peso en el tiempo
estimado (48).

La presentacion de estos resultados que plantean la posibilidad de una dosis de mantenimiento a
largo plazo, ponen en tela de juicio la factibilidad de este tratamiento, no obstante, se trata de un
farmaco en proceso de estudio posterior a su aprobacion por los organismos de control
internacionales, por cuanto su efectividad a largo plazo sera definida en las investigaciones
subsecuentes, teniendo como contra punto el alto precio del farmaco frente a un posible manejo a
largo plazo, no obstante, hoy en dia en los Estados Unidos, las agencias de seguros de salud, han
aprobado ya la cobertura del valor de estos farmacos incluso en sobrepeso, lo que se traduce en
una mayor inversion en la medicina preventiva, que reduce los costos a largo plazo, ya que, los
altos valores que se agregan al manejo de las comorbilidades y procesos agudos tanto metabdlicos
como cardiovasculares que requieren manejo hospitalario representan un mayor gasto para el
sistema sanitario (48).

Nuevas lineas investigativas buscan la forma de prolongar en el tiempo la pérdida de peso, los
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nuevos estudios de fase 1, iniciados en este 2024 como el de Veéniant et al, en donde se analiza la
asociacion de losagonistas GLP -1 con antagonistas del péptido insulinotropico dependiente de
glucosa GIP, que mediante un estudio doble ciego placebo vs manejo terapéutico ha logrado
prolongar los beneficios de la pérdida depeso hasta 150 dias posterior a la dltima dosis de
medicamento (45).

5.3.Liraglutida vs Semaglutida en funcion de la pérdida de peso.
Posterior al analisis critico de los resultados que se obtuvieron de la investigacion en relacion a la
Liraglutida y Semaglutida como farmacos Utiles para la disminucion de peso en pacientes no
diabéticos, seha podido determinar diferencias sustanciales entre estos dos tipos de Agonistas
GLP-1.
En primer lugar y como punto de mayor relevancia se detalla que, la instauracion de un tratamiento
en basea Semaglutida 2.4 miligramos fue superior al manejo con Liraglutida 3,0 mg en cuanto a
pérdida de peso con un valor medio de pérdidas de hasta 17% del peso corporal con la semaglutida
frente a un 7% de perdidaen el manejo con Liraglutida.
Por otro lado, cabe recalcar la importancia de la posologia que se maneja para cada uno de los
medicamentos, con el fin de obtener valores dptimos de pérdida de peso asi, se requiere de
Liraglutida 3.0 mg diarios por via subcutanea frente a 2.4 mg semanales subcutaneos de la
Semaglutida, siendo obvia la superioridad de la Semaglutida al tratarse de un tratamiento mas
permisivo y menos cruento, siendo de administracion semanal frente a la administracidn parenteral
subcutanea diaria de la Liraglutida.
No obstante, la Semaglutida en los estudios detallados demostré una mayor prevalencia de efectos
secundarios a nivel gastrointestinal por sobre la Liraglutida, sobre todo en molestias a nivel
epigastrico secundario a una mayor irritacion de la mucosa que puede responder efecto del retraso
en el vaciamiento gastrico al duodeno atribuido a este farmaco, ademas de mayor incidencia de
nauseas, vomitos y diarrea sobre todo en las primeras 8 semanas de tratamiento.
A pesar de las bondades establecidas en cuanto a pérdida de peso con ambos tipos de farmacos, se
evidenciaen los estudios previos que para aumentar la efectividad y preservar las perdidas es
necesario establecer en conjunto un tratamiento multidisciplinario que incluya cambios
conductuales en el estilo de vida, acompafiado de una rutina de ejercicio aerobico moderado a

vigoroso lo que maximiza las pérdidas de peso.
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En ambos farmacos, sin excepcion, los estudios observacionales a largo plazo han demostrado una
recuperacion de hasta 2/3 del peso corporal posterior a la suspension del tratamiento por lo que se
plantea la posibilidad de una instauracidn de un tratamiento de base de por vida, en donde por su
comodidad en laadministracion y menor riesgo de abandono del tratamiento se destaca a la
Semaglutida 2.4 mg de administracion semanal.

6. Conclusiones:

(1 Los referentes tedricos en relacion a la eficacia del manejo en pacientes adultos no
diabéticos con el uso de Liraglutida y Semaglutida, concluyen que, ambos
hipoglucemiantes tienen un efecto a largo plazo en funcién a la pérdida de peso, no
obstante, cada uno se atribuye diferente posologia, considerando que, la Liraglutida en
varios estudios arrojé valores considerables de pérdida de pesocorporal con dosis bajas de
1.2 mg, 1.8 mg y 3.0 mg diarios, este farmaco viene en lapiceras de administracion
subcutanea de 18mg en 3ml, se considera una dosis inicial de 0.6 mg/dia, aumentando la
dosis en incrementos de 0.6 mg en intervalos de minimo 1 semana, hasta alcanzar un dosis
tope de 3.0 mg dia. Por otro lado la Semaglutida; tuvo un indice estadisticamente
significativo y mayor eficacia en funcién a la disminucion de peso en los adultos no
diabéticos, con dosis de 2.4 mg semanal, se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg
semanal con un aumento luego de 4 semanas a 0.5 mg, posterior a 4 semanas dosis de 1
mg semanal, incremento de dosis de 0.7mg en minimo 4 semanas, hasta lograr una dosis
tope de 2.4mg semanal; en ambos medicamentos se debe valorar ciertos efectos adversos
sobre todo a nivel gastrointestinal que puede dar el uso de cada uno de ellos.

(1 También, se describio los referentes tedricos en correspondencia a la pérdida de peso en
personas con sobrepeso u obesidad con un IMC superior a 25kg/m2, codicien en la
necesidad de un manejo oportuno de esta patologia, al encontrarse con pocos o nulos
resultados con el manejo habitual parala pérdida de peso, sumados a una mala adherencia
a los cambios en el estilo de vida que, a nivel mundial, latinoamericano y nacional ha
venido siendo una problematica de salud, por lo que, en laactualidad esto obliga a la
necesidad de la adhesion de nuevas lineas terapéuticas, que permitan unapérdida de peso
adecuada.

(1 Se comparO en este sentido, los Agonistas GLP-1 en especifico, la Liraglutida y la

Semaglutida, son farmacos de administracion parenteral que poseen estudios que sustentan
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la seguridad de su aplicacion para la disminucion de peso en pacientes no diabéticos,
logrando pérdidas de hasta el 7% del peso corporal con la Liraglutida a dosis 3.0 mg / dia
y hasta 17% del peso corporal en relacion con la Semaglutida 2.4 mg semanal, resaltando la
superioridad de la Semaglutida en cuantoa posologia de tratamiento y mayor porcentaje de
pérdida de peso, este farmaco por si solo logra perdidas de peso adecuadas y sostenidas en
el tiempo, es por ello que, para su correcto uso y potencializacion de sus efectos es necesario
que estos farmacos tanto Liraglutida como Semaglutidasean afiadidos a un adecuado
cambio conductual en el estilo de vida y a la adhesion de un régimende ejercicio aerébico
moderado a fin de optimizar las pérdidas de peso, sumado a un tratamiento con agonistas
GLP-1 a largo plazo.

Por altimo, se explico, la seguridad en el manejo de las 2 moléculas en el tratamiento de
pérdida de peso en pacientes no diabéticos, las cuales tienen caracteristicas diferentes en
cuanto a dosis y tiempo de administracién, las cuales fueron ya descritas anteriormente;
teniendo importancia clinica los efectos secundarios gastrointestinales dentro de las
primeras semanas de tratamiento, enla que, el paciente debe adaptarse paulatinamente y
conocer como manejarlos a atreves de la informacion de su médico tratante y el trabajo
multidisciplinario que es obligatorio en estos casos,ya que el hecho de descontinuar dicha
medicacion confiere el riesgo alto a corto plazo de aumentarnuevamente el peso corporal,
por lo que, con manejo integral, informacion continua y buen manejode efectos secundarios,
es importante previo al inicio del manejo con estos farmacos, requerir examenes completos
de gabinete de control entre los que destacan la glicemia, insulina, hemoglobina
glicosilada, perfil lipidico, funcidn renal y sobre todo hepatica en relacién a la posible nefro
y hepato - toxicidad reportada con este farmaco sobre todo si se valora un uso a largo
plazo de ser este aprobado, por lo que se requerira un control periédico con estudios de

laboratorio.
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