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Resumen

Introduccion. El sobrepeso y la obesidad son condiciones que vienen en
aumento en Colombia y en el mundo, lo cual es preocupante ya que gene-
ran predisposicién para enfermedades que causan alta morbimortalidad.
El tratamiento para estas enfermedades necesita un enfoque multidiscipli-
nario que incluya habitos saludables con cambios en la dieta, aumento
de la actividad fisica y, en ocasiones, uso de farmacos y cirugia baria-
trica como tratamiento coadyuvante. Algunos medicamentos GLP-1 han
demostrado eficacia en la pérdida de peso, en especial la liraglutida, un
medicamento usado como complemento de la dieta y el ejercicio para
lograr mayor control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que
también tienen enfermedad cardiovascular.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la liraglutida como medica-
mento coadyuvante para disminuir el indice de masa corporal (IMC) en
personas con sobrepeso (IMC=25-30 kg/m?) y obesidad (IMC>30 kg/m?).

Materiales y métodos. Se realizé una buisqueda en las bases de datos Trip
Database, Embase, PubMed, Scopus y Clinical Key sobre estudios que
cumplieran los criterios de inclusion y que evaluaran la disminucién de
peso con el uso de liraglutida.

Conclusiones. La liraglutida es un medicamento que reduce el IMC en
personas con sobrepeso y obesidad; sin embargo, presenta efectos ad-
versos que deben ser evaluados, razén por la cual es necesario ampliar
la literatura y las lineas de investigacién para, de esta manera, tener evi-
dencia clara con la cual sea posible discutir su eficacia y seguridad como
tratamiento coadyuvante en personas con sobrepeso.
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Abstract Resumo

Introduction: Overweight and obesity are two conditions that  Introducao. Sobrepeso e obesidade sdo condigdes que estdo
have been increasing in Colombia and worldwide, what is wo- ~ aumentando na Col6mbia e no mundo, o que é preocupante,
rry in about this is the predispose that illness can cause high  pois gera predisposicao para doengas que causam alta mor-
mortality and mobility. Treatment of overweight and obesity  bimortalidade. O tratamento para essas doengas requer uma
needs multidisciplinary approach in which should be included  abordagem multidisciplinar que inclua habitos saudaveis com
healthy habits with change in diet and increase physical activi-  mudangas na dieta, aumento da atividade fisica e, as vezes,
ty, sometimes the use of medications and bariatric surgery can  uso de drogas e cirurgia baridtrica como tratamento adjuvante.
be taken in mind as adjuvant therapy. Different characteristics ~ Alguns medicamentos para o GLP-1 provaram ser eficazes na
have been demonstrated in medications like GLP-1 specially  perda de peso, especialmente o liraglutido, um medicamento
liraglutide for weight loss usado como complemento a dieta e ao exercicio para obter
maior controle glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo

Objective: Evaluate the efficacy and safety of liraglutide as a 2 que também apresentam doencas cardiovasculares.

adjuvant medication to reduce the body mass index (BMI) in
overweight (BMI: 25-30 Kg / m?) and obesity (BMI:> 30 Kg /  Objetivo. Avaliar a eficacia e seguranga do liraglutido como
m?) worldwide medicamento adjuvante para reduzir o indice de massa corpo-

_ B 2
Materials and methods: We will search for studies in the di- (r)age(g\é\go)lee(rInMFéiss;)gskgc/)gz)s.obrepeso (IMC = 25-30 kg /m?) e

fferent databases (TRIP, Embase, Pubmed, Scopus and Clini-

calKey), which must meet inclusion criteria and evaluate weight ~ Materiais e métodos. Pesquisamos os bancos de dados Trip
reduction with the use of liraglutide. Database, Embase, PubMed, Scopus e Clinical Key em estudos
que atenderam aos critérios de inclusdo e que avaliaram a per-

Conclusions: Liraglutide is a medicine that reduces BMI : .
da de peso com o uso de liraglutido.

in people with overweight and obesity, however, it has

adverse effects that must be evaluated. Therefore, the li-  Conclusdes. O liraglutido € um medicamento que reduz o IMC

terature and lines of research should be expanded in the  em pessoas com sobrepeso e obesidade; no entanto, apresenta

future; and in this way have clear evidence to discuss the efeitos adversos que devem ser avaliados, motivo pelo qual é

efficacy and safety of liraglutide as a adjuvant treatment in  necessario ampliar a literatura e as linhas de pesquisa para,

overweight people. dessa forma, ter evidéncias claras com as quais é possivel dis-
cutir sua eficicia e seguranga como tratamento adjuvante em
pessoas com excesso de peso

Keywords: Liraglutide; Overweight; Obesity; Efficacy; Palavras-chave: Liraglutide; Excesso de peso; Obesidade;
Drug Safety. Eficiéncia; Sequranca
Introduccion enfermedad isquémica del corazén, enfermedad ce-

rebrovascular, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiper-
Las tasas de sobrepeso y obesidad vienen en aumento  tensién arterial (3). En cuanto a causas de morbilidad
en Colombia y en el mundo, lo cual representa un pro-  relacionas con estas enfermedades se encuentran:
blema importante de salud publica. Segin la Encuesta  apnea del sueno; afectacion del aparato locomotor
Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN) 2015, en  (osteoartritis y enfermedad degenerativa en articula-
Colombia “Uno de cada tres jévenes y adultos tiene — ciones); predisposicion para cancer de es6fago, colon,
sobrepeso” (1), lo que equivale al 37,7% de la pobla- ~ recto, higado, vesicula biliar, pancreas y rifién; linfoma
cion, y “uno de cada cinco es obeso” (1), lo que corres- ~ NO Hodgkin, y mieloma miiltiple (4).

ponde al 18,7% de la poblacién. Esta misma encuesta ¢, |- Gemostrado que al disminuir el 5-10% del peso

eyjdenCIa un aumento del exceso de peso en la pobla- corporal se pueden llegar a reducir las complicaciones

cién colombiana al pasar de 45,9% en 2005 a 56,4%  relacionadas con la obesidad y mejorar la calidad de

en 2015 (1). A nivel mundial, la Organizacién Mundial i (5,6).

de la Salud (OMS) reporta que “en 2016, el 39% de las

personas adultas de 18 o mas afios tenia sobrepeso, y ~ Los pilares de tratamiento para el sobrepeso y la obe-

el 13% eran obesas” (2). sidad necesitan un enfoque multidisciplinario que in-
cluya nuevos habitos saludables como cambios en la

Dentro de las primeras causas de mortalidad rela-  dieta y aumento de la actividad fisica. Segtn la OMS,

cionadas con sobrepeso y obesidad se encuentran: se debe realizar hasta 300 minutos de actividad fisica
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moderada aerdbica o hasta 150 minutos de actividad
fisica intensa aerdbica durante la semana (7). La Guia
de préctica clinica para la prevencion, diagnostico y
tratamiento del sobrepeso y obesidad en adultos rea-
lizada por el Ministerio de Salud de Colombia tam-
bién propone incrementar la actividad fisica aerébica
de intensidad moderada a 300 minutos a la semana y
acompanarla de recomendaciones dietarias generadas
por personal médico (8).

El uso de farmacos y cirugia bariatrica son terapias co-
adyuvantes que deben ser prescritas y supervisadas
por personal médico (4). Al respecto, la citada guia
propone usar tratamiento farmacolégico para la re-
duccién de peso en pacientes con sobrepeso y que
presenten comorbilidades, y en aquellos con obesidad
que quieran disminuir peso pero que no hayan alcan-
zado los objetivos establecidos a pesar de haber se-
guido las recomendaciones de habitos saludables (9).

Algunos de los mecanismos fisiopatolégicos de la obe-
sidad son: mayor volumen gdstrico, mayor motilidad
gastrica y mayor requerimiento de carga cal6rica para
la saciedad, por lo cual estos son puntos clave a tener
en cuenta en la terapia de disminucion del IMC (9,10).
Dentro de los medicamentos que pueden generar estos
incrementos se encuentra la liraglutida, un agonista del
receptor del polipéptido 1 similar al glucagén (GLP-1)
que pertenece al grupo de miméticos de incretina. Este
se administra via subcutanea en el abdomen, el muslo
o la parte superior del brazo realizando rotacion del
sitio de aplicacion para evitar lipodistrofia y es usa-
do como complemento de la dieta y el ejercicio para
lograr mayor control glucémico en adultos con DM2
(11,12); reduccién de la mortalidad cardiovascular en
pacientes con DM2 que también tienen enfermedad
cardiovascular, y disminucién de peso en personas
con indice de masa corporal (IMC) 230 kg/m2 o con
IMC>27 kg/m2 y comorbilidades (13,14).

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y segu-
ridad de la liraglutida como medicamento coadyuvante
para disminuir el IMC en personas mayores de 18 afos
con sobrepeso (IMC=25-30 kg/m?) y obesidad (IMC>30
kg/m?) mediante una breve revision de la literatura.

Materiales y métodos

Poblacion

Se incluyeron estudios con pacientes mayores de 18
afos que tuvieran sobrepeso y problemas relacionados

Hernandez Rodriguez D

como diabetes, presion arterial alta, niveles anormales
de grasas en sangre, apnea del suefio y obesidad, y
que no usaran otro tipo de medicamento que ayude a
disminuir de peso.

Intervencion

Los estudios debian usar liraglutida a dosis inicial de
0,6 mg por semana hasta llegar a la dosis recomendada
de 3,0 mg una vez al dia a partir de la quinta semana.

Comparadores

Los comparadores considerados fueron dieta y ejerci-
cio referidos por la OMS: hasta 300 minutos de activi-
dad fisica moderada aerébica o hasta 150 minutos de
actividad fisica intensa aerébica durante la semana (7).

Resultados

Los estudios debian presentar resultados con una dis-
minucion de peso promedio de 8+7,3 kg durante 6 a
14 meses producto del uso de liraglutida como trata-
miento coadyuvante.

Contexto

Se tuvieron en cuenta estudios realizados en todo el
mundo que evaluaran la liraglutida como medicamen-
to coadyuvante para disminuir peso en personas con
sobrepeso y obesidad.

Tipos de estudio

Se consideraron estudios con disefios comparativos y
cuasiexperimentales, guias de practica clinica y revi-
siones sistematicas, en curso y realizados.

Estrategia de busqueda

Las bases de datos consultadas fueron: PubMed, Clini-
calKey, Trip Database, Scopus y Embase. Los términos
DeCS utilizados fueron: Liraglutida, Sobrepeso, Obe-
sidad, Eficacia y Seguridad, y los MeSH: Liraglutide,
Overweight, Obesity, Efficacy y Drug Safety. Se utilizd
la estrategia PICO.

Seleccion de los estudios

Los criterios de inclusion fueron: estudios publicados
en inglés, espanol o portugués realizados entre 2012 y
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2019, que tuvieran disponible el texto completo en las
bases de datos y cuyo principal desenlace evaluado fue-
ra la disminucién de IMC mediante el uso de liraglutida.

Resultados

La eficacia de un medicamento se define como la
capacidad de lograr el efecto que se desea o se

espera en ensayos clinicos o estudios de labora-
torio (15). Diversas investigaciones demuestran la
eficacia y seguridad de la liraglutida para disminuir
el IMC en pacientes con obesidad y sobrepeso. A
continuacién se presentan algunos de los estudios
que han contribuido de forma importante a este te-
ma (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de hallazgos de estudios clinico.

Estudio Diseiio de estudio  Intervenciones

Resultados Efectos adversos

Duracion: 56 semanas.

Pi-Sunvyer et al. (16)

Participantes: 3.731

Ejercicio y dieta
con 500 kcal al

sujetos (2.487 pacientes dia para todos los

tratados con 3,0 mg de  grupos.
liraglutiday 1.244 con  Liraglutida 3,0 mg
placebo). vs. Placebo.

Pérdida de peso: 8,4+7,3 kg con
liraglutida y 2,8+6,5 kg en grupo
placebo (diferencia de -5,6 kg con
1C95%: -6,0 a -5,1; p<0,001).
Circunferencia abdominal: p<0,001;
1C95%: -4,7 a -3,7.

Disminucion de presion sistolica:
p<0,001; IC95%: -3,56 a -2,09
Aumento de HDL: p<0,001; IC95%:
0,7 a 3,0.

Disminucién de VLDL: p<0,001;
1C95%: -5,2 a -2,5.

Principalmente gastroin-
testinales: leves en el 1,3%
del grupo liraglutida y en el
0,4% del grupo placebo, y
severos en el 6,2% del gru-
po liraglutida y el 5,0% del
grupo control.

Intervenciones de
vida saludable.
Liraglutida 3,0 mg
vs. Placebo

y Orlistat

Duracion: 56 semanas.
Participantes: 2.254
sujetos con criterios
para prediabetes segun
la Asociacion Americana
de la Diabetes.

Le Roux et al. (17)

Disminucion glicemia: en 970 su-
jetos con liraglutida y en 268 del
grupo placebo (OR: 3,6; 1C95%: 3,0
a 4,4, p<0,0001

Diminucion de peso: IC95%: -4,9 a
-3,7; p<0,0001

Presion sistolica: p<0,0001

Se registraron efectos ad-
versos en 199 pacientes
tratados con liraglutida y en
747 tratados con placebo.
los eventos adversos mas
frecuentes con liraglutida

y placebo fueron: nauseas
(41% vs 17%), nasofaringitis
(26% vs 28%), diarrea (25%
vs 149%); eventos adverso
graves en 15% y 139% res-
pectivamente.

Duracion : 2 afios
Participantes: 472 par-
ticipantes completaron

Astrup et al. (18) Ejercicio y dieta
con 500 kcal al

dia para todos los

tratamiento a la semana grupos.
20, 356 participantes Liraglutida 1,2 mg;
completaron tratamien- 1,8 mg; 2,4 mgy

to a los 12 meses y 268
participantes comple-
taron tratamiento a los
2 afos. El tamafo de la
muestra variaron debido
a que los participantes
podian inscribirse en la
extension y continuar
el tratamiento de forma
aleatorizada durante 1
ano.

3,0 mg. Cada sema-
na se aumentaba la
dosis.

Se presentaron nauseas y/o
vomito en 49 de 93 (53%)
pacientes tratados con
3,0mg de liraglutida, en 8
de 98 (8%; estadisticamen-
te significativo) pacientes
tratados con placebo y en 7
de 95 (7%; estadisticamente
significativo) pacientes tra-
tados con orlistat.

Los episodios de nauseas y
vomitos comenzaron en las
semanas 1 a 6, fueron tran-
sitorios y mas del 90% de
los casos fueron de intensi-
dad leve o moderada

Disminucion de peso en el primer
ano: 5,8 kg con liraglutida dosis de-
pendiente (IC95%: 3,7 a 8,0) y 3,8
kg con placebo (IC85%: 1,6 a 6,0).
Disminucion de peso segundo afio:
5,3 kg con liraglutida y 2,3 kg con
orlistat (p<0,001).
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Estudio Diseiio de estudio  Intervenciones

Resultados

Efectos adversos

Déficit dietético de
500 kcal por dia
y aumento de la

Mehta et al. (19) Busqueda en la literatu-
ra en inglés utilizando

términos de busqueda

La liraglutida es eficaz para dis-
minuir y mantener la pérdida de

La interrupcion del trata-
miento debido a efectos

de PubMed. Se en-
contraron 5 ensayos

actividad fisica con
podémetro

aleatorizados de fase llI
multicéntricos a gran
escala que evaluaron la
eficacia de liraglutida
como agente de pérdida
de peso.

Liraglutida 3,0 mg
vs. placebo y en
algunos estudios
uso de orlistat

peso en pacientes obesos, incluidos
aquellos que presentan comorbi-
lidades como hipertension, disli-
pidemia, diabetes tipo 2 y apnea
obstructiva del suefio.

adversos (principalmente
gastrointestinales) es mas
alta para liraglutida y nal-
trexona [ bupropion y mas
baja para lorcaserina

Intervenciones de
vida saludable
Liraglutida 3,0 mg
vs. Placebo

Duracion: 56 semanas.
Participantes: 3.731 in-
dividuos con sobrepeso
y obesidad aleatorizados
2:1

Fujioka et al. (20)

Pérdida de peso: 24% a las 16
semanas con liraglutida.

ER frente a ENR: 10,8% vs. 3,0%
(sin T2D) y 8,5% vs. 3,1% (T2D).
Mayores mejoras en los factores de
riesgo cardiometabdlico y las pun-
tuaciones de calidad de vida rela-
cionadas con la salud en las salas
de emergencias frente a las ENR.

Se presentaron efectos ad-
versos gastrointestinales,
siendo mayores con liraglu-
tida 3,0 mg que con placebo.
Al revisar por subgrupos, la
liraglutida caus6 mas efectos
adversos en el subgrupo de
ER; por el contrario, en el
grupo placebo se observaron
mayores efectos adversos en
el grupo ENR

O'Neil et al. (21) Participantes: 534 his-
panosy 4.597 no hispa-
nos divididos en grupo
en tratamiento con

liraglutida y placebo

Liraglutida 3,0 mg
vs. placebo

Pérdida de peso: En hispanos, 6,8
kg con liraglutida y 1,5 kg con
placebo (IC95%: -6,2 a 4,0). En no
hispanos, 8,0 kg con liraglutida y
2,5 kg con placebo (IC95%: -5,5

a -4.8).

A1C%: en hispanos con liraglutida
vs. placebo: -0,17 (IC95%: -0,2

a 0,1; p=0,03), y en no hispanos
con liraglutida vs. placebo: -0,23
(1C95%: -0,3 a -0,2; p=0,03).
VLDL: en hispanos con liraglutida
vs. placebo: 1,9 (1C95%: -8,4 a
-5,1; p=0,03) y en no hispanos con
liraglutida vs. placebo: 9,6 (IC95%:
-11,6 a -7,5; p0,03).

Independiente de la etnia,

se presentaron mas eventos
adversos con liraglutida que
con placebo.

En el grupo hispano tuvo
efectos adversos el 8,2% de
los tratados con liraglutida y
el 2,6% de los tratados con
placebo.

En el grupo no hispano tuvo
efectos adversos el 10% de
los tratados con liraglutida
y el 4,5% de los tratados con
placebo.

ER: respondedores tempranos; ENR: no respondedores tempranos.

Fuente: Elaboracion propia.

La primera investigacién, y uno de los ensayos mas
importantes, la realizaron Pi-Sunyer et al. (16) y se ti-
tul6 A Randomized, Controlled Trial of 3,0 mg of Lira-
glutide in Weight Management. Este fue un estudio de
doble ciego que tuvo como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad de 3,0 mg de liraglutida inyectados por via
subcutanea una vez al dia como terapia complemen-
taria de una dieta reducida en calorias y una mayor
actividad fisica para reducir el peso en personas con
sobrepeso u obesidad. En este estudio se evaluaron
3.731 pacientes en 191 clinicas de 27 paises de Euro-
pa, Norteamérica, Suramérica, Asia, Africa y Australia

Rev. salud. bosque. | ISSN 2248-5759 (impresa) | ISSN 2322-9462 (digital) | jul. - dic. de 2019 | Volumen 9 | Nimero 2 | Pags. 47-55

durante 56 semanas (desde el 1 de junio de 2011 hasta
el 18 de marzo de 2013).

La muestra se dividi6 de forma aleatoria en dos gru-
pos, al primero (2.487 pacientes) se le suministr6 li-
raglutida una vez al dia en una dosis de 3,0 mg vy el
segundo (1.244 pacientes) fue el grupo control al que
se le suministr6 placebo. A la semana 56 se encontré
que los pacientes del grupo de liraglutida habian per-
dido 8,4+7,3 kg de peso corporal, mientras que los del
grupo placebo habian perdido 2,8+6,5 kg, lo que dio
una diferencia de -5,6 kg (IC95%: -6,0 a -5,1; p<0,001).
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Los principales cambios encontrados, ademas de la re-
duccion del IMC, fueron aumento del colesterol HDL
(IC95%: 0,7 a 3,0; p<0,001,) y disminucién de la cir-
cunferencia abdominal (IC95%: -4,7 a -3,7; p<0,001,),
la presion sistélica (IC95%: -3,56 a -2,09; p<0,001) y
las lipoproteinas de muy baja densidad (IC95%: -5,2 a
-2,5; p<0,001).

Los eventos adversos leves en el grupo de liraglutida
fueron del 1,3% y en el grupo placebo del 0,4%, mien-
tras que los efectos adversos severos en el grupo lira-
glutida fueron del 6,2% y en grupo control del 5,0%.
Los eventos informados con mayor frecuencia en el
grupo con liraglutida fueron nduseas y diarrea leves o
moderadas (16).

La segunda investigacion la realizaron Le Roux et al. (17)
con base en la anterior y se tituld 3 years of liraglutide
versus placebo for type 2 diabetes risk reduction and
weight management in individuals with prediabetes: a
randomised, double-blind trial. Este fue un estudio alea-
torizado de doble ciego que tuvo como objetivo anali-
zar el efecto de la liraglutida a 3,0 mg en términos del
tiempo de inicio de la DM2 en personas con prediabe-
tes, asi como en pérdida de peso. El estudio fue realiza-
do entre el 1 de junio de 2011 y el 2 de marzo de 2015,
y tuvo una poblacién de 2.254 pacientes con criterios
para prediabetes seglin la Asociacion Americana de la
Diabetes (ADA) en 191 clinicas de 27 paises.

Después de 3 afios de investigaciones, Le Roux et al.
(17) reportaron que la liraglutida se asocia con menor
riesgo de padecer DM2 y mayor pérdida de peso com-
parado con placebo. La pérdida de peso >5% fue de
49,6% en los participantes tratados con liraglutida y de
23,7% en el grupo placebo; con respecto a la pérdida
de peso =10%, fue de 24,8% en los participantes trata-
dos con liraglutida y de 9,9% en el grupo placebo (17).

La tercera investigacion la realizaron Astrup et al. (18)
y se titulé Safety, tolerability and sustained weight loss
over 2 years with the once-daily human GLP-1 analog,
liraglutide. Este fue un estudio aleatorizado de doble
ciego en el que se escogieron 398 participantes para
hacerles seguimiento durante 2 afios. Los participantes
se dividieron en grupos y se les suministr liraglutida
con dosis de 1,2 mg; 1,8 mg; 2,4 mg, o 3,0 mg (dosis
escalonadas cada semana) y orlistat con dosis de 120
mg; también se cre6 un grupo placebo. Cabe a aclarar
que todos los pacientes recibieron recomendaciones
de dieta (500 kcal déficit por dia) y ejercicio.
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La mayor disminucién de IMC en este estudio se evi-
dencio en los participantes que usaron liraglutida: en
el primer ano se calculé que estos perdieron 5,8 kg
(IC95%: 3,7 a 8,0) y los que recibieron placebo per-
dieron 3,8 kg (IC95%: 1,6 a 6,0); en el segundo afio se
evidencié mayor disminucion de peso en los pacientes
tratados con liraglutida en comparacién con los tra-
tados con orlistat (p<0,001). Asimismo, al evaluar la
pérdida de peso de forma individual se reporté dismi-
nucién de 7,8 kg con el uso de 3,0 mg de liraglutida
diarios (p=0,02) (18).

En cuanto a efectos adversos, los sintomas gastrointes-
tinales (nduseas y vomito) fueron los mas reportados: el
53% de los tratados con liraglutida en dosis de 3,0mg,
el 8% de los tratados con placebo y el 7% de los tra-
tados con orlistat manifestaron molestias de este tipo.
En menor cantidad se reportaron casos de colelitiasis
simultanea con pancreatitis aguda (a los 299 dias con
liraglutida 3,0 mg), cancer de seno (a los 465 dias con
liraglutida 2,4 mg), adenocarcinoma intestinal (a los
410 dias con liraglutida 2,4 mg), fibrilacion auricular (a
los 707 dias con liraglutida 3,0 mg) y cancer de prosta-
ta. 51 individuos (9%) se retiraron del ensayo durante
2 afos debido a eventos adversos (18).

La cuarta investigacion la realizaron Mehta et al. (19) y
se titul6 Liraglutide for weight management: a critical
review of the evidence. En esta, los autores analizaron
cinco estudios aleatorizados multicéntricos en fase llI
que comparaban liraglutida y el placebo asociados a
recomendaciones de dieta y ejercicio. Esta investiga-
cion incluye los tres estudios antes mencionados con
reporte de sus medidas de asociacion.

Mehta et al. (19) refieren que el uso de liraglutida ha
demostrado tener una eficacia adecuada para la dis-
minucion de peso en los pacientes con obesidad, in-
cluyendo aquellos que puedan llegar a tener dislipi-
demia, DM2, hipertension arterial y apnea del suefio.
Los reportes han mostrado mayor pérdida de peso con
liraglutida que con orlistat o lorcaserin; sin embargo se
registran efectos adversos en donde tienen predominio
los sintomas gastrointestinales. Como conclusion, los
autores afirman que la liraglutida es un medicamen-
to importante para la pérdida de peso, sin embargo
se necesitan estudios adicionales para determinar los
resultados a largo plazo, en los cuales se incluyen los
efectos sobre la morbimortalidad cardiovascular (19).

La quinta investigacion la realizaron Fujioka et al.
(20) y se tituld Early weight loss with liraglutide 3,0
mg predicts 1-year weight loss and is associated with
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improvements in clinical markers. Esta se basé en los
datos del estudio realizado por Pi-Sunyer et al. (16) e
incluyé 3.731 individuos con sobrepeso y obesidad.
Los participantes fueron aleatorizados 2:1 para uso de
3,0 mg liraglutida o placebo durante 56 semanas; la in-
tervencion se acompané de cambios de estilos de vida
que consistian en dieta (500 kcal déficit por dia) y 150
minutos de ejercicio por semana. El objetivo fue iden-
tificar un criterio de respuesta temprana para predecir
una pérdida de peso =5% con 3,0 mg de liraglutida en
la semana 56 y comparar los resultados de eficacia en
respondedores tempranos (ER) (pérdida de peso >4%
en la semana 16) y no respondedores tempranos (ENR)
(pérdida de peso <4% en la semana 16) mediante el
analisis de valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN).

Al completar las 56 semanas se incluyeron las varia-
bles HbAlc, glucosa en plasma en ayunas, presion ar-
terial sistélica y diastélica, IMC, circunferencia de cin-
tura, frecuencia cardiaca, perfil de lipidos en ayunas y
varios biomarcadores cardiometabdlicos adicionales.

Los resultados con 3,0 mg de liraglutida mostraron que
la pérdida de peso >4% a las 16 semanas presenta el
valor mds alto correctamente predicho (80,1%) con
VPP=81,4% y VPN=76,0%. Por otro lado, con el mis-
mo criterio en el grupo placebo se obtuvo VPP=66,1%
y VPN=85,8%. De igual forma, se observé una mayor
pérdida de peso promedio en ER frente a ENR: 10,8%
vs. 3,0% (sin DM2) y 8,5% vs. 3,1% (con DM2). En
ambos ensayos se obtuvieron mayores proporciones
de ER frente a ENR (20).

La sexta investigacion la realizaron O’Neil et al. (21)
y se titulé Effects of liraglutide 3,0 mg on weight and
risk factors in hispanic versus non-hipanic populations:
subgroup analysis from scale randomized trials. Este
fue un estudio en el que se realizé un analisis post hoc
de datos agrupados de 4 ensayos de tercera fase y que
compard la eficacia y seguridad de liraglutida en dosis
de 3,0 mg versus el placebo como tratamiento comple-
mentario cuando se realiza ejercicio y dieta reducida
en calorias. Se estudiaron 534 hispanos y 4.597 no his-
panos divididos en tratados con liraglutida y tratados
con placebo. Respecto a los hispanos, en el subgrupo
tratado con 3,0mg de liraglutida se obtuvo una pérdida
de peso de 7,0% (6,8 kg promedio) versus 1,5% en
el subgrupo tratado con placebo, con una diferencia
de tratamiento estimada de -5,1% (1C95%: -6,2 a -4,0).
En el grupo de no hispanos se observé un resultado
similar al anterior: pérdida de peso de 7,5% (8,0 kg
promedio) con liraglutida versus pérdida de 2,3% en
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el subgrupo tratado con placebo, con una diferencia
de tratamiento estimada de -5,2% (1C95%: -5,5 a -4,8).

A modo de conclusion, O’'Neil et al. (21) afirman que
la eficacia y la seguridad de la liraglutida a dosis de 3,0
mg fueron similares en todos los subgrupos: su uso, en
compania de una dieta reducida en calorfas y activi-
dad fisica, ayuda a disminuir el peso.

En otras investigaciones también se ha visto que la dis-
minucién del IMC se asocia a otras patologias como
el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Por ejemplo,
en el estudio clinico aleatorizado de doble ciego rea-
lizado por Frassing et al. (22) se evalud el efecto de la
liraglutida sobre la grasa ectépica, la grasa hepatica, el
tejido adiposo visceral y la prevalencia de higado graso
en el SOP; alli participaron 72 mujeres con esta enfer-
medad y un IMC>25 kg/m2 o resistencia a la insulina.
Las participantes fueron asignadas al azar en una pro-
porcién de 2:1 y a un grupo se le trato con liraglutida
en dosis de 1,8 mg y al otro con placebo durante 26
semanas. Como resultado se obtuvo reduccion de pe-
so corporal (5,2 kg; 5,6%), de grasa hepatica (44%), de
tejido adiposo visceral (18%), de la prevalencia de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico en dos ter-
cios (p<0,01), de la testosterona libre (19%; p=0,054),
de la HbAIlc, de la glucosa en ayunas y de la leptina
(p<0,05); las medidas de resistencia a la insulina y glu-
cagén no cambiaron (22).

Por otra parte, el ensayo de Marso et al. (23), publicado
en el 2016, reporta que el 3,1% de los pacientes que
fueron tratados con liraglutida presentaron eventos
agudos de enfermedad de vesicula biliar como coleli-
tiasis o colecistitis versus 1,9% de los pacientes trata-
dos con placebo (23).

Discusion

Al realizar la revision del tema con estudios cuyos ob-
jetivos eran evaluar criticamente el uso de liraglutida
como tratamiento coadyuvante para sobrepeso y obe-

sidad, se encontré que este es un tema controvertido
ya que presenta ventajas y desventajas.

En la literatura revisada se evidencia una disminucién de
peso importante con menor riesgo de presentar comor-
bilidades mediante el tratamiento con liraglutida, pero,
asi mismo, el suministro de este medicamento puede
presentar mayores efectos adversos en comparacién con
solo la actividad fisica y la dieta. Dentro de estos efectos
adversos se encuentran en un gran porcentaje los sinto-
mas gastrointestinales y en un menor porcentaje, pero
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con un gran interés, el cancer de tiroides, la pancreatitis,
la infeccién del tracto respiratorio, entre otras.

A pesar de presentar beneficios en la disminucién de
peso, la liraglutida se encuentra contraindicada en pa-
cientes con antecedente familiar o personas con ante-
cedentes de cancer de tiroides y/o sindrome de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 2, cancer de pancreas
y en algunos casos embarazo (1). Este medicamente
debe usarse con precaucién en pacientes con pan-
creatitis y enfermedad de vesicula biliar.

Conclusiones

Con esta revisién no es posible concluir la eficacia
y seguridad definitiva de la liraglutida, por lo cual
se requiere generar mayor evidencia y revisiones
sistematicas acerca del tema y de esta forma tener
ideas mas claras respecto al uso de dicho medica-
mento para disminuir el IMC. En otras palabras, la
liraglutida es un medicamento coadyuvante para el
tratamiento de sobrepeso y obesidad con el cual se
reporta reduccion del IMC; sin embargo, a la fecha
no se cuenta con literatura suficiente para dar un
concepto a priori, pues, como con todos los me-
dicamentos, se deben evaluar los efectos adversos
que se pueden llegar a producir, por lo cual se debe
ampliar la literatura y las lineas de investigacion con
el fin de tener evidencia para discutir la eficacia y
la seguridad de los pacientes que se sometan a es-
te tratamiento.
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