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RESUMEN

En las ultimas décadas se ha consolidado la obesidad como la principal amenaza
para la salud publica, al crecer de forma sostenida en varios paises a nivel mundial,
indistintamente de su posicion econdmica y social. El estudio tiene como objetivo
sintetizar la evidencia cientifica actual sobre la efectividad, eficacia y seguridad de
la liraglutida y la semaglutida en el tratamiento de la obesidad en adultos,
considerando los hallazgos de ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales y datos de farmacovigilancia recientes. Se hizo una revision
narrativa orientada a sintetizar la evidencia reciente sobre la efectividad, eficacia y
seguridad de semaglutida y liraglutida, en el tratamiento de la obesidad en adultos.
Este disefio permiti6 compilar hallazgos provenientes de estudios clinicos y
observacionales, ofreciendo una vision amplia y critica de los hallazgos mas
significativos obtenidos durante el ultimo quinquenio. De la busqueda realizada en
las bases de datos, se registraron inicialmente 246 registros. Luego de descartar los
textos repetidos y emplear los criterios de inclusion: articulos originales en inglés o
espanol, con poblacién adulta (=218 afios) y anadlisis de intervenciones
farmacoldgicas con agonistas del receptor GLP-1, se seleccionaron finalmente 32
estudios para la revision narrativa: 19 ensayos clinicos aleatorizados y 13 estudios
observacionales o de practica real. En conjunto, los hallazgos consolidan a
semaglutida como la alternativa mas potente y sostenida dentro de los agonistas
GLP-1, al ofrecer una combinacion equilibrada en el método integral de la obesidad

y sus patologias cardiometabdlicas.

Palabras clave: semaglutida; liraglutida; obesidad; adultos.
ABSTRACT
In recent decades, obesity has become the leading public health threat, steadily

increasing in several countries worldwide, regardless of their economic and social

status. This study aims to synthesize the current scientific evidence on the



effectiveness, efficacy, and safety of liraglutide and semaglutide in the treatment of
adult obesity, considering findings from randomized clinical trials, observational
studies, and recent pharmacovigilance data. A narrative review was conducted to
synthesize recent evidence on the effectiveness, efficacy, and safety of semaglutide
and liraglutide in the treatment of adult obesity. This design allowed for the
compilation of findings from clinical and observational studies, providing a broad and
critical overview of the most significant findings obtained during the last five years.
The initial search of databases yielded 246 records. After excluding duplicate texts
and applying the inclusion criteria—original articles in English or Spanish, with an
adult population (=218 years), and analyses of pharmacological interventions with
GLP-1 receptor agonists—32 studies were ultimately selected for narrative review:
19 randomized controlled trials and 13 observational or real-world practice studies.
Taken together, the findings solidify semaglutide as the most potent and sustained
alternative among GLP-1 agonists, offering a balanced combination in the

comprehensive management of obesity and its cardiometabolic pathologies.

Keywords: Semaglutide; Liraglutide; Obesity; Adults.



INTRODUCCION

En las ultimas décadas la obesidad se ha consolidado como una de las principales
amenazas para la salud publica, con un crecimiento sostenido en diferentes paises
a nivel mundial, indistintamente de su posicion econémica y social (1). De acuerdo
con el Global Burden of Disease Study (GBD), esta se triplicé como prevalencia
mundial entre 1970 y la segunda década del 2000, ya en el 2021 alcanzé a mas de
mil millones de personas, de las cuales cerca de 650 millones eran adultos, 345
millones adolescentes y 40 millones infantes (2-4). La prevalencia de sobrepeso y
obesidad en adultos supera ya el 60% en varios paises de América Latina,
reflejando una transicién nutricional marcada por la urbanizacién, la disminucion
gradual de la actividad fisica y el incremento del consumo de alimentos

ultraprocesados (5).

El comportamiento de esta patologia, vincula la confluencia de factores biolégicos,
ambientales, socioecondmicos y conductuales. Desde la perspectiva de la
fisiopatologia, la obesidad produce un etapa inflamatoria de tipo crénico de grado
bajo que contribuye a la resistencia a la insulina, disfuncién endotelial y alteraciones
del perfil lipidico (6,7). Estas condiciones aumentan la susceptibilidad a desarrollar
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), entre ellas la diabetes tipo 2, la
hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular aterosclerética, la apnea
obstructiva del suefio, algunos tipos de cancer y enfermedades del higado graso no

alcohdlico (8).

En términos de medidas de asociacion epidemioldgica, multiples estudios han

demostrado que las individuos con obesidad presentan un riesgo relativo (RR) dos



a tres veces mayor de presentar diabetes tipo 2, y hasta 1,5 a 2 veces mayor de
presentar enfermedad coronaria, a diferencia de aquellas con peso normal (9). La
obesidad también acrecenta el riesgo de mortalidad temprana; en un metaanalisis
de cohortes con mas de 3,9 millones de participantes, se registré que el indice de
masa corporal (IMC) =30 se asocia a un hazard ratio (HR) de mortalidad por todas
las causas de 1,18 (1C95%: 1,15-1,21) (10). Desde la perspectiva de la carga de la
patologia, en 2019 fue responsable de cinco millones de muertes globales y 160
millones de anos de vida ajustados por discapacidad (DALYs), posicionandose

como uno de los factores mas notorios de riesgo modificables (11).

Existe evidencia de sus repercusiones psicosociales, como depresion, ansiedad,
estigmatizacion social y disminucion del estilo de vida vinculado con la salud (12).
Ademas, se ha documentado su relacién con limitaciones funcionales y reduccion
de la productividad laboral, lo que aumenta los costos indirectos para los sistemas

de salud (13).

Para Colombia, la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN) de 2015
reporté que cerca 55% de los adultos exhibian peso excesivo, con una prevalencia
de obesidad del 25,3% (14). Estos datos se consideran alarmantes, puesto que
sitian al pais en una tendencia similar a la observada en otras naciones
latinoamericanas, donde la obesidad funge como un problema prioritario de salud
publica. Los factores asociados incluyen cambios en los habitos alimentarios, como
el consumo creciente de productos azucarados y alimentos con elevadas calorias,

junto con un aumento del sedentarismo (15).



En la practica clinica, la obesidad necesita un abordaje integral que combine
intervenciones relacionadas con la alimentacidn saludable, aumento de la actividad
fisica, cambios en la conducta, aunado a ello, opciones farmacoldgicas y, en casos
seleccionados, quirdrgicas (16). Entre las estrategias no farmacologicas, la
evidencia sefiala que las dietas hipocaldricas y los planes estructurados de actividad
fisica generan reducciones modestas en el peso corporal, aunque frecuentemente
limitadas por la falta de adherencia a largo plazo (17). De alli la importancia de
evaluar terapias farmacoldgicas seguras y eficaces que actuen como adyuvantes

en el tratamiento.

En las ultimas dos décadas, distintos medicamentos han sido aprobados para el
manejo de la obesidad, entre ellos orlistat, fentermina-topiramato, naltrexona-
bupropion, lorcaserina y, mas recientemente, agonistas del receptor del péptido
similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1), como la liraglutida y la semaglutida (18). Estos
farmacos actuan modulando la saciedad, el vaciamiento gastrico y la secrecién de

insulina y glucagon, mostrando resultados prometedores en ensayos clinicos.

La liraglutida (3,0 mg/dia, subcutanea) fue avalada por la FDA en 2014 para el
tratamiento de la obesidad, demostrando reducciones de peso promedio entre el
5% y el 10% del peso corporal inicial tras 56 semanas de tratamiento, ademas de
mejoras en parametros glucémicos y cardiovasculares (19). La semaglutida (2,4
mg/semana, subcutanea) fue aprobada en 2021 y ha mostrado mayores
reducciones, con pérdidas de hasta el 15% del peso corporal en ensayos de 68
semanas, acercandose a los resultados obtenidos con procedimientos bariatricos

(20). Sin embargo, se han identificado limitaciones como la recuperacién de peso



tras la suspension del tratamiento y la ocurrencia de eventos adversos
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea), ademas de reportes recientes sobre

caida de cabello y mareos en algunos pacientes (21).

El analisis de eficacia y efectividad de estos farmacos resulta relevante para la
practica clinica y la salud publica, ya que permite identificar no solo la magnitud de
la reduccién de peso y las mejoras metabdlicas, sino también los perfiles de
seguridad y tolerabilidad en diferentes poblaciones. De igual forma, cobra
importancia la comparacion entre los hallazgos de ensayos clinicos aleatorizados y
los resultados observacionales, que reflejan la experiencia cotidiana en sistemas de

salud.

La obesidad constituye una enfermedad compleja y en ascenso, con multiples
determinantes y consecuencias para la salud individual y colectiva. La necesidad de
intervenciones efectivas es critica, especialmente en contextos como América
Latina y Colombia, donde las cifras son crecientes y los sistemas de salud enfrentan
limitaciones de recursos. Dentro de las opciones terapéuticas disponibles, los
agonistas del receptor GLP-1, particularmente la liraglutida y la semaglutida, han
mostrado resultados alentadores en la reduccion del peso corporal y en la mejora

de parametros metabdlicos.

Por lo anterior, el estudio tiene como objetivo sintetizar la evidencia cientifica actual
sobre la eficacia, efectividad y seguridad de la liraglutida y la semaglutida en el
tratamiento de la obesidad en adultos, considerando los hallazgos de ensayos
clinicos aleatorizados, estudios observacionales y datos de farmacovigilancia

recientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es considerada uno de los desafios mas relevantes de salud publica
en el mundo; su incremento vertiginoso en las ultimas décadas se ha documentado
ampliamente, con un crecimiento que impacta negativamente a varios paises
indistintamente de su condicion econémica (1,22,23). Este aumento sostenido en la
prevalencia se traduce en una mayor carga de enfermedad, expresada en DALYsSs,
afios vividos con discapacidad (YLD) y mortalidad prematura atribuible a un indice
de masa corporal elevado (11,24). La magnitud del problema ademas de reflejar la
transicion nutricional mundial, destacada por el aumento en la ingesta de alimentos
ultraprocesados y la disminucion de la actividad fisica, también devela la confluencia
de multiples factores bioldgicos, conductuales y sociales que configuran una

condicion multifactorial y recurrente (25,26).

En Latinoamérica se estima que alrededor del 60% de los adultos presenta exceso
de peso, con prevalencias de obesidad superiores al 25% en varios paises de la
region (3,5). El caso de Colombia no es ajeno a esta realidad: la ENSIN 2015 mostro
que el 56,4% de los adultos presentaba sobrepeso y que uno de cada cuatro era
obeso (14). Estas cifras, sumadas a la evidencia sobre las consecuencias de la
obesidad en la productividad laboral, salud mental y los costos sanitarios, reafirman
la necesidad de priorizar politicas publicas encaminadas a su control y prenvencién

(27,28).

Para el desarrollo de un abordaje terapéutico que enfrente la obesidad se necesita
una mirada integral que vincule intervenciones de estilo de vida, quirurgicas o

farmacolodgicas (29,30). No obstante, la adherencia a programas de dieta y ejercicio



suele ser limitada, lo que restringe los beneficios a largo plazo (17). En cuanto a las
intervenciones quirurgicas, estas se reservan para casos de obesidad severa, con
mayores riesgos y costos asociados (12). En este escenario, los tratamientos
farmacolégicos han alcanzado gran importancia en la ultima década, especialmente
la liraglutida y semaglutida, que han mostrado en ensayos clinicos reducciones de
peso clinicamente significativas, junto con mejoria de parametros metabdlicos y
factores de riesgo cardiovascular (18-20). Sin embargo, también se han reportado
limitaciones relacionadas con la ganancia de peso luego de la interrupcién del
tratamiento y la presencia de sucesos desfavorables gastrointestinales, ademas de

nuevos reportes sobre pérdida de cabello y mareos (21).

A pesar de los avances, aun persisten vacios de conocimiento. Gran parte de la
evidencia disponible es encontrada en ensayos clinicos controlados, con
poblaciones especificas y tiempos de seguimiento relativamente cortos. La
informacion sobre efectividad en el “mundo real”, seguridad a largo plazo y
aplicabilidad en distintos contextos socioecondmicos y sanitarios sigue siendo
dispersa y limitada (31). Esto obstaculiza la toma de decisiones clinicas y de

politicas publicas basadas en datos sdlidos y actualizados.

En este sentido, se hace necesario realizar un estudio que integre y resuma la
evidencia cientifica reciente sobre liraglutida y semaglutida que tribute al tratamiento

de la obesidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la eficacia, efectividad y perfil de seguridad de la liraglutida y la
semaglutida en la reduccion de peso corporal, de acuerdo con la evidencia cientifica

disponible en los ultimos cinco afos?

11



OBJETIVOS

Objetivo general

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, efectividad y seguridad
de la liraglutida y la semaglutida en el tratamiento de la obesidad en adultos, a partir
de ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales y datos de

farmacovigilancia publicados en los ultimos cinco afos.

Objetivos especificos

Describir la magnitud epidemiolégica de la obesidad, sus factores de riesgo y

comorbilidades asociadas.

Analizar la eficacia, efectividad y seguridad de la liraglutida y la semaglutida en

adultos con obesidad.

Comparar la evidencia proveniente de ensayos clinicos y estudios observacionales

en relacién con el uso de estos farmacos.

12



JUSTIFICACION

La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica a nivel global,
como resultado de su alta prevalencia, relacion con multiples enfermedades
cronicas no transmisibles y las crecientes repercusiones sociales y economicas que
suele generar (32). En Colombia, mas de la mitad de los adultos presenta sobrepeso
y uno de cada cuatro es obeso, lo cual plantea una situacion critica que demanda

intervenciones efectivas basadas en la mejor evidencia disponible (14).

A pesar de los esfuerzos implementados en prevencion y promocién de la salud, las
estrategias centradas en modificaciones de estilo de vida, como la adopcion de
dietas hipocaldricas, el incromento de la actividad fisica y los programas de
educacion nutricional, han mostrado resultados limitados en cuanto a sostenibilidad
y adherencia a largo plazo (29). De manera complementaria, las intervenciones
quirurgicas, aunque eficaces para lograr descensos de peso clinicamente
relevantes y la mejoria de comorbilidades, estan restringidas a pacientes con

obesidad severa y presentan altos costos y riesgos asociados (16).

En este contexto, el uso de tratamientos farmacolégicos basado en liraglutida y la
semaglutida, han demostrado reducciones de peso superiores al 5-15% del peso
corporal inicial, junto con mejorias en parametros glucémicos, perfil lipidico y
factores de riesgo cardiovascular (18-20,31). La semaglutida, en particular, ha
mostrado pérdidas de peso comparables a las obtenidas con algunos
procedimientos bariatricos, o que devela un avance significativo en el manejo

farmacolodgico de la obesidad (33).
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A pesar de la previamente descrito, persisten interrogantes sobre su efectividad en
escenarios reales, su perfil de seguridad a largo plazo y la recuperacion de peso
observada tras la suspension del tratamiento (21,31). Estos aspectos resultan
especialmente relevantes para la practica clinica y la salud publica, ya que
determinan la aplicabilidad de los hallazgos de los ensayos clinicos en contextos

poblacionales diversos y con limitaciones de acceso y adherencia.

La relevancia de este escrito se centra en la necesidad de integrar y analizar
criticamente la literatura cientifica reciente sobre liraglutida y semaglutida en adultos
con obesidad. Una revision narrativa con este enfoque permite: identificar fortalezas
y limitaciones de la literatura existente; comparar resultados de estudios clinicos y
observacionales; y valorar el impacto potencial de estos farmacos en la reduccién

del peso corporal, traduciéndose en conjunto en la mejora de la calidad de vida.

En ese sentido, este texto busca ampliar el conocimiento cientifico en el area,
ofreciendo insumos Uutiles para la toma de decisiones en médicos, nutricionistas,
enfermeros y demas profesionales que interceden en el manejo de la obesidad; de
igual forma, figura como un material de aprendizaje y referencia para estudiantes e
investigadores en formacion; y en una fuente de informacién de gran relevancia para
los responsables de formular guias clinicas y disefiar politicas publicas mas

efectivas contra la obesidad.
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MARCO TEORICO

La obesidad se caracteriza por un exceso de adiposidad que puede presentarse con
o sin disfuncion del tejido adiposo y que repercute negativamente en la salud
individual y colectiva (34). De igual forma, la Comision de Obesidad de The Lancet
plantea que esta es una enfermedad sistémica con posibles causas variadas de las
cuales aun falta mucho por esclarecer (35). En ese sentido, se diferencian dos
estados: la obesidad clinica, que se presenta como una patologia cronica que suele
alterar el funcionamiento de érganos, tejidos o del organismo en su conjunto, como
resultado del exceso de adiposidad; y la obesidad preclinica, comprendida como
una fase de adiposidad excesiva con funcién organica preservada, aunque con un
potencial de riesgo de progresion hacia obesidad clinica y otras enfermedades de

tipo no transmisibles (35).

Histéricamente, su diagndstico se ha fundamentado en el IMC, que clasifica el
sobrepeso con 225 kg/m? y la obesidad con =30 kg/m? (36,37). No obstante, la
Comisién recomienda que el IMC se utilice unicamente como medida poblacional o
con fines de tamizado, y no como un criterio individual de salud. Para el diagnodstico
clinico se sugiere confirmar la adiposidad excesiva mediante técnicas de control
directo de grasa corporal 0, en su defecto, mediante criterios antropométricos como
el perimetro de cintura, el indice cintura-cadera o el indice cintura-talla, ajustados
por edad, sexo y grupo étnico (35). El diagndstico de obesidad clinica requiere,
ademas, evidencia de disfuncién de érganos o limitaciones sustanciales que se
presentan en actividades relacionadas con la vida diaria y que son atribuibles a la

obesidad (35).
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Diversos estudios a lo largo del mundo han documentado un acrecentamiento
sostenido de la prevalencia de obesidad desde mediados de la década de 1970.
Este incremento ha sido descrito como una epidemia global por la Organizacion
Mundial de la Salud, cuya magnitud supera a cualquier otra enfermedad no
transmisible. Se atribuye a la rapida urbanizacion, la mayor disponibilidad de
alimentos ultraprocesados, el sedentarismo y los cambios en los patrones laborales,
que reducen la actividad fisica cotidiana. A esto se le auna, el fendmeno conocido
como “transicién nutricional”, el cual se caracteriza por la sustitucion de dietas
usuales por otras ricas en grasas, azucares y sodio, lo que se asocia a un mayor
riesgo de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular

(5,8,15,38).

La obesidad surge de la confluencia de multiples factores conductuales, sociales y
bioldgicos (7). A nivel fisiopatoldgico, la grasa corporal excesiva, especialmente el
tejido adiposo visceral, suscita un estado inflamatorio crénico de bajo grado que
afecta la funcion endotelial, el metabolismo de la glucosa y los lipidos, y contribuye
a la resistencia a la insulina (25,26). Este proceso inflamatorio esta mediado por la
liberacién de adipocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva (PCR), que alteran la
senalizacion de la insulina en tejidos periféricos. Mientras, se reduce la secrecion
de adiponectina, hormona con efecto antiinflamatorio y sensibilizador de insulina,
generando un ambiente metabdlico propicio para el desarrollo de diabetes tipo 2 y

aterosclerosis (25).
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En la regulacién del apetito participan multiples sefiales hormonales, entre ellas la
leptina y la grelina. La leptina, secretada por los adipocitos, actua sobre el
hipotalamo promoviendo la saciedad, mientras que la grelina, producida por el
estdmago, estimula el hambre. En individuos con obesidad se desarrolla resistencia
ala leptina, lo que explica el mantenimiento del aumento de peso a pesar del exceso
energético. Estas alteraciones, sumadas a la disfuncibn dopaminérgica en los
circuitos de recompensa, favorecen una ingesta compulsiva y dificultan la pérdida

de peso sostenida (25,39,40).

Desde una perspectiva conductual y social, el aumento del consumo de alimentos
densamente caloricos, la disminucion del gasto energético y las condiciones del
entorno urbano obesogénico son factores clave (41). Los determinantes
socioeconomicos, como la inequidad en el acceso a alimentos saludables, la
inseguridad alimentaria y la publicidad agresiva de productos ultraprocesados,
también influyen significativamente en la prevalencia de la obesidad. Estos factores
se ven reforzados por estilos de vida sedentarios y la automatizacién de las

actividades diarias, que reducen la movilidad activa (5,13,41).

Las diferencias hormonales segun el sexo también condicionan la distribucion del
tejido adiposo y la respuesta metabdlica; en mujeres, los estrégenos favorecen el
depdsito de grasa subcutanea en caderas y muslos, mientras que su disminucion
durante la menopausia aumenta la adiposidad visceral y el riesgo cardiovascular.
Por el contrario, en hombres, los niveles bajos de testosterona se asocian con
obesidad central y resistencia a la insulina, contribuyendo al desarrollo del sindrome

metabalico. Estos cambios hormonales, junto con factores genéticos y ambientales,

17



explican las diferencias en la incidencia y la respuesta terapéutica observadas entre

sexos (42).

Los efectos negativos de la obesidad son extensos y abarcan dimensiones fisicas,
psicoldgicas y sociales. Se relacionan con un elevado riesgo de padecer diabetes
tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia, enfermedad cardiovascular aterosclerotica,
higado graso y algunos tipos de cancer (42,43). A ello se suman las repercusiones
psicosociales, como depresion, ansiedad, estigmatizacion y baja autoestima, que
deterioran la calidad de vida y reducen la adherencia terapéutica (44). Estudios
longitudinales han demostrado que la depresién y la obesidad mantienen una
relacion bidireccional, donde cada una aumenta el riesgo de aparicion de la otra, lo

que subraya la importancia de un abordaje integral que contemple la salud mental.

Los costos vinculados a la obesidad y sus comorbilidades figuran entre el 2% vy el
7% del gasto sanitario en distintos paises, ademas de pérdidas econdémicas por
ausentismo y menor productividad laboral (13,27,28,45). En este contexto, la
obesidad constituye un desafio médico, problema social y econdmico que

compromete la sostenibilidad de los sistemas de salud y el desarrollo de los paises.

Las intervenciones de estilo de vida, como dietas hipocaldricas, actividad fisica y
educacion nutricional, constituyen la primera linea de tratamiento (16,46). No
obstante, la evidencia indica que la mayoria de los pacientes no logra mantener los
resultados a largo plazo debido a la complejidad biolégica y conductual del control

del peso (29).

18



Dentro de las opciones farmacolégicas, el orlistat actua inhibiendo la lipasa
pancreatica, reduciendo la absorcion intestinal de grasas; la combinacion
fentermina-topiramato estimula la saciedad mediante efectos simpaticomiméticos y
gabaérgicos; y la naltrexona-bupropién modula los centros de recompensa,
reduciendo el deseo compulsivo de comer (16,29). Estos farmacos han mostrado
reducciones modestas del peso corporal, usualmente entre 5% y 10% del peso

inicial, y se asocian a limitaciones por efectos secundarios o falta de adherencia.

Por el contrario, la liraglutida y semaglutida, han revolucionado el tratamiento de la
obesidad al actuar simultaneamente sobre el sistema gastrointestinal, el pancreas
y el sistema nervioso central (18-21,31). Estos farmacos estimulan la secrecién de
insulina dependiente de glucosa, inhiben la liberacién de glucagon, enlentecen el
vaciamiento gastrico y generan sensacion de saciedad al activar neuronas

proopiomelanocortinas en el hipotalamo.

La liraglutida (3,0 mg/dia subcutanea) fue aprobada en 2014 y demostro
reducciones de 5% a 10% del peso corporal en 56 semanas, junto con mejoras en
el control glucémico y el perfil lipidico (19). La semaglutida (2,4 mg/semana) obtuvo
aprobacion en 2021 tras los resultados del ensayo STEP 1, con pérdidas promedio

del 15% del peso corporal en 68 semanas (18).

Los efectos negativos mas frecuentes son gastrointestinales, incluyendo nauseas,
vomitos y diarrea, que tienden a ser leves y transitorios (18-21). El manejo
escalonado de dosis y la educacién del paciente son claves para mejorar la

adherencia y reducir el abandono del tratamiento. Hasta la fecha, no se han
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observado incrementos significativos en eventos cardiovasculares mayores ni en

pancreatitis, lo que refuerza su perfil de seguridad.

En comparacion con las estrategias quirurgicas, los tratamientos farmacoldgicos
ofrecen una alternativa menos invasiva y mas accesible. La cirugia bariatrica,
aunque eficaz, se reserva para obesidades graves y conlleva riesgos quirurgicos y
deficiencias nutricionales. Mientras que los procedimientos quirdrgicos alcanzan
reducciones de entre 25% y 35% del peso corporal, los agonistas GLP-1 permiten
pérdidas de alrededor del 15%, junto con mejoras metabdlicas y de calidad de vida

(18,19,31,44-49).

Finalmente, los avances farmacoldgicos con agonistas GLP-1, en combinacién con
estrategias de modificacion de estilo de vida, representan una herramienta eficaz
para el control del peso y la prevencién de comorbilidades. De igual manera, integrar
la atencidn psicoldgica y la perspectiva hormonal y metabdlica en la practica clinica

favorece una respuesta terapéutica mas completa y sostenible.
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METODOLOGIA

Se efectud una revision narrativa de la literatura cientifica orientada a sintetizar la
evidencia reciente sobre la eficacia, efectividad y seguridad de los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), especificamente semaglutida
y liraglutida, en el tratamiento de la obesidad en adultos. Este disefio permitid
integrar hallazgos provenientes de estudios clinicos y observacionales, ofreciendo
una visién amplia y critica de los resultados mas relevantes obtenidos durante los
ultimos cinco afios. La revisidbn se enmarca dentro del enfoque de la epidemiologia
clinica, con el propésito de identificar patrones comunes, vacios de conocimiento y

tendencias relevantes para la practica meédica y la salud publica.

Estrategia de busqueda

La busqueda se ejecutd entre el mes de agosto y septiembre del 2025, la cual se
centré en buscar articulos publicados entre los meses de julio de 2020 vy julio de
2025, en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, seleccionadas por
su cobertura, rigurosidad y disponibilidad de estudios indexados en el area
biomédica. Se incluyeron publicaciones en inglés y espafiol, y se aplicaron filtros de

estudios en humanos y poblacion adulta (=18 afios).

Para la localizacion de los textos se emplearon combinaciones de términos
controlados y libres, apoyadas en los operadores booleanos AND y OR,

empleandose las siguientes ecuaciones de busqueda, aplicadas en ambos idiomas:

1. (Semaglutide OR Ozempic OR Wegovy) AND (obesity OR weight loss)

2. (Liraglutide OR Saxenda OR Victoza) AND (obesity OR weight reduction)
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3. (Semaglutide OR Liraglutide) AND (efficacy OR effectiveness OR safety)

Estas ecuaciones se adaptaron a la sintaxis de cada base de datos y permitieron
identificar los estudios primarios de interés. Los resultados se exportaron a una hoja
de calculo para la depuracion inicial, eliminando duplicados antes del proceso de

seleccion.

Criterios de inclusién y exclusién

Se tuvieron en cuenta articulos originales cuyo disefio correspondiera a ensayos
clinicos aleatorizados, estudios de cohortes o estudios observacionales realizados
en poblacién adulta con sobrepeso u obesidad, con o sin diabetes tipo 2, en los que

se evaluara el uso de semaglutida o liraglutida para la reduccion de peso corporal.

Se excluyeron las revisiones sistematicas o narrativas, los metaanalisis, los reportes
o series de casos, las cartas al editor y toda publicacion perteneciente a literatura

gris (tesis, resumenes de congresos o documentos no revisados por pares).

Extraccion y andlisis de la informacion

En una primera fase se revisaron los titulos y resumenes de los articulos
identificados para verificar su pertinencia tematica y cumplimiento de los criterios de
inclusion. Los textos seleccionados pasaron a una segunda fase de lectura
completa, en la cual se filtr6é la informacién relevante sobre las caracteristicas del
estudio (autor, afio, pais, disefio y tamafo muestral), asi como los resultados
principales relacionados con la reduccion de peso, parametros metabdlicos y

eventos adversos.
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La informacion obtenida fue analizada de forma cualitativa y descriptiva, agrupando
los hallazgos segun tipo de estudio y farmaco evaluado. Se presto especial atencion
a las diferencias entre ensayos clinicos y estudios del mundo real, la magnitud de
la pérdida de peso alcanzada, el perfil de seguridad gastrointestinal y la
sostenibilidad de los resultados tras la suspension del tratamiento. Los datos fueron
sintetizados de manera narrativa, respetando la heterogeneidad de los disefios y

contextos.

Consideraciones éticas

Esta revision se desarrolld conforme a los principios éticos contenidos en la
Declaracién de Helsinki (50) y en la Resoluciéon 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia (51), la cual clasifica este tipo de investigaciones como sin riesgo para
los seres humanos, dado que utiliza exclusivamente informacién secundaria

proveniente de estudios previamente publicados.
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RESULTADOS

De la busqueda llevada a cabo en PubMed, Scopus y Web of Science, se
identificaron inicialmente 246 registros. Luego eliminar duplicados y utilizar los
criterios de inclusion: articulos originales en inglés o espariol, con poblacion adulta
(218 afnos) y analisis de intervenciones farmacoldgicas con agonistas del receptor
GLP-1 (semaglutida o liraglutida), se seleccionaron finalmente 32 estudios para la
revision narrativa: 19 ensayos clinicos aleatorizados y 13 estudios observacionales

o de practica real.

De esos 32 estudios, siete fueron excluidos en la fase de analisis final por presentar
limitaciones metodoldgicas, resultados parciales o duplicidad de datos. Por lo que,
se consideraron 25 estudios con la evidencia mas robusta y vigente, cuyos
resultados se sintetizaron en la Tabla 1, de acuerdo con su disefio, tipo de poblacion,

intervencion y hallazgos principales.
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Tabla 1. Estudios incluidos (2020-2025): eficacia, efectividad y seguridad de semaglutida y liraglutida.

Autor Disefio / tipo Poblaciéon / Intervencié | Duracié | Eficacia/ Efectos metabdlicos | Seguridad /
de estudio contexto n (dosis) n efectividad tolerabilidad
(peso)
Davies et Ensayo clinico | Adultos con Semaglutida | 68 sem Reduccion Bajo HbA1c; mejoras EA Gl leves—
al. (52) aleatorizado obesidad/sobrepes | 2,4 mg vs ponderal superior | lipidicas y PA (cuando | moderados;
(STEP 2) oy DM2 1,0 mg vs aplaceboya 1,0 | sereporta) manejables con
placebo, s/c mg titulaciéon
semanal
Wilding et Ensayo clinico | Adultos sin DM2 Semaglutida | 68 sem Pérdida = 15% vs | Mejoras EAGI
al. (53) aleatorizado con 2,4 mg s/c 2-3% en placebo | cardiometabdlicas transitorios;
(STEP 1) obesidad/sobrepes | semanal vs asociadas baja
o] placebo descontinuacié
n
Garvey et Ensayo clinico | Adultos sin DM2 Semaglutida | 104 sem | Reduccién Baja glucosa y lipidos; | EA GI
al. (54) aleatorizado 2,4 mgvs sostenida; mejor calidad de vida | esperados;
(STEP 5) placebo mayor% bien tolerada
>5/10/15/20
Rubino et Ensayo clinico | Adultos sin DM2 Semaglutida | 48 sem Se Estabilidad de EA Gl sobre
al. (55) de retirada tras pretratamiento | 2,4 mg vs mantiene/acrecent | PA/lipidos con activo todo durante
(STEP 4) con semaglutida suspension a pérdida; retiro escalado
recupera peso
Rubino et Ensayo clinico | Adultos sin DM2 Semaglutida | 68 sem Semaglutida Cambios EA Gl mas
al. (56) abierto (STEP 2,4 mgvs superior cardiometabdlicos frecuentes con
8) liraglutida (=10/15/20%) concordantes con semaglutida
3,0 mg mayor pérdida
Knop et al. Ensayo clinico | Adultos sin DM2 Semaglutida | 68 sem Elevado% de Mejoras EA Gl mas
(57) aleatorizado oral 50 mg pacientes con funcionales/metabdlic | frecuentes que
(OASIS 1) vs placebo =25/10/15/20% as placebo
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McGowan Ensayo clinico | Adultos con Semaglutida | 52 + 28 Reduccion de Bajo HbA1cy EA Gl leves—
et al. (58) aleatorizado obesidad y 2,4 mg vs sem seg. | peso; mayor marcadores moderados
(STEP 10) prediabetes placebo reversion a metabdlicos
normoglucemia
Kadowaki et | Ensayo clinico | Adultos con Semaglutida | 12-104 Reduccion Mejoras metabdlicas EA Gl leves—
al. (59) obesidad/sobrepes | (segun sem ponderal cuando se reporta moderados
o protocolo) clinicamente
relevante
Kelly et al. Ensayo clinico | Adultos con Liraglutida 12-104 Pérdida de peso Mejoras metabdlicas EA Gl leves;
(60) obesidad/sobrepes | 3,0 mg sem moderada vs reportadas adherencia
o} diaria control dependiente de
aplicacion
diaria
Neeland et | Ensayo clinico | Alto riesgo CV, sin | Liraglutida 40 sem perdida peso y Cambios favorables Perfil de
al. (61) DM2 3,0mgvs adiposidad de composicion seguridad
placebo visceral corporal esperado
(GI/IVRS)
Mok et al. Ensayo clinico | Adultos post-MBS | Liraglutida 24 sem Pérdida de peso No concluyente EA Gl en
(62) aleatorizado con pérdida 3,0 mgvs significativamente frecuencia
(post-bariatrica) | insuficiente placebo mayor vs placebo esperada; sin
sefales graves
Mu et al. Ensayo clinico | Adultos con Semaglutida | 12-104 Reduccion Mejoras EA Gl leves—
(63) obesidad/sobrepes | (segun sem ponderal marcada | cardiometabdlicas moderados
o] protocolo) vs control reportadas
Whicher et | Ensayo clinico | Adultos con Liraglutida 12-104 Pérdida moderada | Beneficios EA Gl leves;
al. (64) obesidad/sobrepes | (segun sem y consistente vs metabdlicos baja tasa de
o} protocolo) control asociados abandono
Haase et al. | Observacional Adultos en practica | Liraglutida Hasta 12 | Pérdida media 4— | Mejoras metabdlicas EAGI
(65) (mundo real) clinica (Suiza) 3,0 mg meses 7% segun en subgrupos frecuentes;
diaria persistencia dificil llegar a
3,0 mg
sostenida
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Trenson et | Observacional Adultos con Liraglutida 612 Reduccion de Bajo HbA1cy TG EA Gl leves;
al. (66) obesidad/sobrepes | 3,0 mg meses peso moderada cuando se reporta adherencia
o} sostenida aceptable
Bliddal et al. | Observacional Adultos sin DM2 Semaglutida | 52 sem Pérdida = 10% Baja glucosa y PA EAGI
(67) (multicéntrico) 2,4 mg s/c anual (media) sistolica leves/transitorio
semanal S
Capehorn Observacional Adultos con Semaglutida | 52 sem Pérdida Mejoras en HbA1cy EAGI
et al. (68) obesidad/sobrepes | 2,4 mg clinicamente lipidos frecuentes;
o significativa bajas
deserciones
Davies et Observacional Adultos con Semaglutida | 26-12 Efectividad clinica | Tendencia a mejoras Seguridad
al. (69) obesidad/sobrepes | (segun meses confirmada metabolicas acorde a clase
o practica)
Friedrichse | Observacional Adultos con Semaglutida | 52 sem Reduccion Mejoras metabdlicas EA Gl leves; sin
n et al. (70) obesidad (segun ponderal coherentes sefales nuevas
protocolo) sostenida en la
mayoria
Gasoyan et | Cohorte Adultos con Semaglutida | 12 No concluyente Mayor persistencia Perfil de
al. (71) retrospectiva obesidad VS meses con sema seguridad
Liraglutida esperado
Kosiborod Observacional / | Adultos con Semaglutida | 68 sem Reduccion de Reduccion de cintura, | Seguridad
etal. (72) analisis obesidad 2,4 mg peso y mejor PA, TG, glucosa consistente con
cardiometabdlic composiciéon STEP
o] corporal
Lundgren et | Observacional Adultos con Liraglutida 12-52 Pérdidas 4-8% en | Mejoras metabdlicas EA Gl leves;
al. (73) obesidad (practica sem respondedores reportadas adherencia
real) variable
Mirabelli et | Observacional Adultos con Liraglutida 6-12 Pérdida moderada | Cambios metabdlicos | Perfil Gl
al. (74) obesidad/sobrepes | (segun meses y clinica favorables esperado
o} protocolo)
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Murvelashvi | Cohorte Recurrencia de Semaglutida | 12 Mayor reduccién No concluyente Bien tolerados;
lietal. (75) | retrospectiva peso post- 1,0 mg vs meses con semaglutida datos de
(post-MBS) bariatrica Liraglutida seguridad

3,0mg limitados
Pujol et al. Observacional Adultos con Agonista 52 sem Reduccion 9-12% | | HbA1c, PAYy TG EA Gl leves;
(76) multicéntrico obesidad/sobrepes | GLP-1 aprox. perfil seguro

o (segun
protocolo)

BMI (IMC): indice de masa corporal.

CV: Cardiovascular.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

EA: Evento adverso.

EA GI: Evento adverso gastrointestinal (nauseas, vomito, diarrea o estrefimiento).

FPG: Glucemia en ayunas (Fasting Plasma Glucose).

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

IWQOL-Lite-CT: Impact of Weight on Quality of Life-Lite Clinical Trials Version, cuestionario de calidad de vida relacionada con el peso.
MBS: Cirugia metabdlica o bariatrica (Metabolic Bariatric Surgery).

OASIS: Oral semaglutide in adults with overweight or obesity (programa de ensayos clinicos fase 3 de semaglutida oral).

OR: Odds Ratio (razén de momios o de probabilidades).

PA: Presion arterial.

PCR: Proteina C reactiva.

RCT: Ensayo clinico aleatorizado (Randomized Controlled Trial).

s/c: Subcutaneo.

STEP: Semaglutide Treatment Effect in People with obesity (programa de ensayos clinicos fase 3 de semaglutida inyectable).
TG: Triglicéridos.
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Eficacia de semaglutida y liraglutida en el manejo del exceso de peso

Los resultados reportados en la Tabla 1, evidencian una eficacia superior de
semaglutida frente a liraglutida y placebo en la reduccién del peso corporal y la

mejoria de parametros cardiometabdlicos en adultos con sobrepeso u obesidad.

En los estudios STEP 1 y STEP 2, Davies et al (52) y Wilding et al (53) reportaron
reducciones ponderales medias entre 10% y 15% tras 68 semanas de tratamiento
con semaglutida 2,4 mg administrada semanalmente, frente a 2% - 3% en los
grupos placebo. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas y se
acompanaron de descensos en hemoglobina glicosilada, glucemia en ayunas,

presion arterial y perimetro de cintura.

La eficacia se mantuvo en periodos prolongados, como lo devela Garvey et al. (54)
en el estudio STEP 5, donde los participantes sin diabetes tratados con semaglutida
2,4 mg alcanzaron reducciones sostenidas superiores al 10% del peso corporal
durante 104 semanas. Los beneficios se observaron en diferentes subgrupos de

edad, sexo y comorbilidad, confirmando la consistencia del efecto a largo plazo.

En el estudio de continuacién STEP 4, Rubino et al. (55) evidenciaron que la
suspension de semaglutida tras 20 semanas de pretratamiento se asoci6 con la
recuperacion parcial del peso perdido, mientras que la continuacion del farmaco
permiti6 mantener e incluso ampliar la pérdida ponderal, lo que refuerza la

necesidad de terapia sostenida para preservar los beneficios.

El ensayo comparativo STEP 8 demostr6 que semaglutida 2,4 mg fue
significativamente mas efectiva que liraglutida 3,0 mg en la reduccién de peso y en
la consecucion de los umbrales clinicos de pérdida 210%, 215% y 220% del peso
inicial (56). La diferencia absoluta de pérdida de peso entre ambos tratamientos
oscil6 entre 9 y 10 puntos porcentuales, confirmando la mayor potencia de

semaglutida.

En el estudio OASIS 1, Knop et al. (57) informaron que el 85% de los pacientes
tratados con semaglutida oral 50 mg alcanz6 reducciones 25% del peso corporal,
frente al 26% en placebo, con un perfil de seguridad comparable. Esta formulacion
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amplia las opciones terapéuticas manteniendo la magnitud de eficacia observada

con la via subcutanea.

Por su parte, en pacientes con obesidad y prediabetes, el estudio STEP 10 (58)
mostro que semaglutida 2,4 mg redujo el peso y favorecidé la reversién a
normoglucemia en 79% de los participantes frente a 37% en placebo. Estos
hallazgos confirman la accion dual de semaglutida sobre el peso y el metabolismo

glucémico, contribuyendo a la prevencion de la progresion a diabetes tipo 2.

Ensayos complementarios como los de Kadowaki et al. (59) y Mu et al. (63)
corroboraron la magnitud del efecto sobre la reduccion ponderal y el control
metabdlico. En el caso de liraglutida, los estudios de Kelly et al. (60) y Neeland et
al. (61) mostraron pérdidas promedio de 5% a 8% del peso corporal y una reduccion
significativa del tejido adiposo visceral, junto con beneficios metabdlicos
cardiovasculares. Asimismo, Mok et al. (62) demostraron la eficacia de liraglutida
3,0 mg en poblacion postquirdrgica bariatrica con pérdida insuficiente de peso, lo

que sugiere su utilidad en el control ponderal a largo plazo.

En conjunto, estos hallazgos confirman la solidez de la evidencia sobre la eficacia
de los agonistas GLP-1, con superioridad sostenida de semaglutida sobre liraglutida

en magnitud de pérdida de peso y mejoria metabdlica integral.
Efectividad en entornos de practica real

La evidencia proveniente de estudios observacionales complementa los ensayos
clinicos y demuestra la efectividad de los agonistas GLP-1 en contextos clinicos

habituales.

En la investigacién de Haase et al. (65), el tratamiento con liraglutida 3,0 mg produjo
pérdidas medias del 4% al 7% del peso corporal, dependiendo de la adherencia, y
mejord presion arterial y glucemia. Resultados similares reportaron en Trenson et
al. (66) y Lundgren et al. (73), confirmaron la estabilidad del efecto tras 6-12 meses

de seguimiento.
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Con semaglutida, los estudios de Bliddal et al. (67) y Capehorn et al. (68)
evidenciaron reducciones del 10% en 52 semanas, con descensos en glucosa
plasmatica y presion arterial sistélica. En la cohorte europea de Friedrichsen et al.
(70), el 70% de los pacientes logré reducciones =25%, reafirmando Ila

reproducibilidad de los resultados de los ensayos en entornos de vida real.

Gasoyan et al. (71), en una cohorte retrospectiva de mas de 3000 adultos con
obesidad en Estados Unidos, reportaron una reduccion de -5,1% del peso con
semaglutida frente a -2,2% con liraglutida, y una probabilidad 2,19 veces mayor de
alcanzar pérdidas =210%. Dichos hallazgos confirman una mayor efectividad y

persistencia terapéutica con semaglutida en la practica habitual.

Kosiborod et al. (72) documentaron beneficios paralelos en perimetro de cintura,
triglicéridos, glucosa y presion arterial, apoyando el impacto cardiometabdlico
global. En pacientes con recurrencia de peso tras cirugia bariatrica, Murvelashvili et
al. (75) hallaron que semaglutida 1,0 mg fue mas efectiva que liraglutida 3,0 mg en
la pérdida del peso recuperado. Finalmente, el estudio multicéntrico de Pujol et al.
(76) mostré reducciones del 9% al 12% del peso corporal con agonistas GLP-1 y
mejoras concomitantes en hemoglobina A1c, presion arterial y triglicéridos,
reforzando la aplicabilidad de estos farmacos en programas integrales de control de

obesidad.
Seguridad y tolerabilidad de los agonistas del receptor GLP-1

Los estudios analizados describen un perfil de seguridad favorable y coherente con
la farmacologia de los agonistas GLP-1 (Tabla 1).
En los ensayos STEP 1-5, los eventos adversos gastrointestinales: nauseas,
vomitos, diarrea y estrefiimiento, fueron los mas frecuentes, con incidencia entre
40% y 70%, predominando durante la fase de titulacién (52-54). La mayoria se
presentaron como leves o moderados, de corta duracion (2—10 dias) y rara vez

motivaron interrupcién definitiva.

Rubino et al. (65) y Knop et al. (57) informaron que mas del 90% de los pacientes

con EA GI continuaron el tratamiento y menos del 5% requirié suspension. En los
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ensayos comparativos, la frecuencia fue algo mayor con semaglutida que con

liraglutida, sin diferencias en gravedad (56).

Los estudios de largo plazo (54,58) y los observacionales (65,71) confirmaron buena
tolerabilidad, con tasas de descontinuacion inferiores al 10%. No se identificaron
incrementos en hipoglucemias, pancreatitis ni eventos cardiovasculares mayores

atribuibles al tratamiento.

La frecuencia de efectos adversos disminuyo con el tiempo, especialmente tras las
primeras 20 semanas, y la titulacion progresiva resulté eficaz para mejorar la

tolerancia.

En suma, semaglutida y liraglutida presentan perfiles de seguridad predecibles y
manejables, caracterizados por eventos gastrointestinales leves, transitorios y

reversibles, sin apariciéon de nuevas sefiales de riesgo sistémico.
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CONCLUSIONES

La evidencia analizada confirma que los agonistas del receptor GLP-1, semaglutida
y liraglutida, son intervenciones farmacoldgicas eficaces y seguras para el manejo
del exceso de peso en adultos. Los ensayos clinicos demuestran que semaglutida,
en formulacién subcutanea u oral, logra reducciones de peso significativamente
mayores que liraglutida y placebo, con pérdidas sostenidas entre 10% y 15% vy
mejoras metabolicas paralelas en glucemia, hemoglobina glicosilada, lipidos y

presion arterial.

La evidencia observacional respalda su efectividad en la practica real, mostrando
resultados consistentes y una mayor persistencia terapéutica con semaglutida.
Ambos farmacos presentan perfiles de seguridad favorables, con eventos
gastrointestinales leves a moderados como los mas frecuentes y sin sefiales nuevas

de riesgo cardiovascular o metabalico.

En conjunto, los hallazgos consolidan a semaglutida como la alternativa mas
potente y sostenida dentro de los agonistas GLP-1, al ofrecer una combinacién
equilibrada de eficacia, efectividad y tolerabilidad en el tratamiento integral de la

obesidad y sus comorbilidades cardiometabdlicas.
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