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RESUMEN:

Introduccion: Con el paso de los afios, para pacientes con sobrepeso u obesidad se
han desarrollado nuevas opciones farmacoldgicas como la liraglutida y semaglutida,
ampollas subcutdneas de aplicacién diaria y semanalmente respectivamente.
Objetivo. Determinar la eficacia de la semaglutida versus la liraglutida como
tratamiento en la pérdida de peso. Método. Revisidon sistematica cualitativa de tipo no
experimental descriptiva, retrospectiva, principalmente enfocada en la revisién y
andlisis de investigaciones publicadas desde el 2015 al 2023 en bases de datos
cientificas de alta relevancia, restringiéndose Unicamente a publicaciones que
engloben como tépico principal el uso de Semaglutida y/o Liraglutida. Resultado. Se
identificaron 52 registros en las bases de datos, aplicando los criterios de seleccion
se identificaron 17 articulos como potenciales fuentes de informacion, finalmente se
seleccionaron 8 articulos con datos altamente relevantes para esta revision, donde se
considerd la dosis del farmaco y el tiempo de exposicion al mismo. Conclusion. El uso
de semaglutida parece encontrarse ligado a mayor variabilidad de efectos adversos
especialmente de tipo gastrointestinal, sin embargo, la pérdida de peso demostr6 ser
mayor en pacientes tratados con semaglutida alcanzando hasta un 15 % en 68

seémanas.

Palabras clave: Semaglutida, Liraglutida, Semaglutida y obesidad, Liraglutida y

obesidad.
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ABSTRACT

Introduction. Over the years, new pharmacological options have been developed for
overweight or obese patients, such as liraglutide and semaglutide, subcutaneous
injections for daily and weekly application, respectively. Objective. To determine the
effectiveness of semaglutide versus liraglutide as a treatment for weight loss. Method.
Qualitative systematic review of a descriptive, retrospective, hon-experimental type,
mainly focused on the review and analysis of research published from 2015 onwards
(2023) in highly relevant scientific databases, restricted only to publications that
include the use of Semaglutide and/or Liraglutide. Results. 52 records were identified
in the databases, applying the selection criteria, 17 articles were identified as potential
sources of information, finally 8 articles with highly relevant data were selected for
this review, where the dose of the drug and the exposure time were taken into
consideration. Conclusion. The use of semaglutide seems to be linked to greater
variability in adverse effects, especially of a gastrointestinal nature; however, weight
loss proved to be greater in patients treated with semaglutide, reaching up to 15% in

68 weeks.

Keywords: Semaglutide and Obesity, Liraglutide and Obesity, Semaglutide,
Liraglutide.



ulo—

iINDICE
Contenido
INTRODUGCCION .....cooeiieeecieee ettt ettt sas st a e st s s s s sas s s s s sesensanes 9
OBJETIVOS DE INVESTIGACION ..ot eeess e vesesses s s s s sssasssssssesssssnansnens 10
PRESENTACION DEL PROBLEMA..........ooioieeeieictsee e sesas s ass s sessas s nassas s sassananes 11
ANTECEDENTES ...ttt sttt b e s bt e s ae e st e bt e bt e bt e s bt e eat e et e ebeenbeesaeesanenas 12
JUSTIFICACION ...ttt ettt ae s s s sas s s sss st ensesasssnaesaneen 14
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL.........oot ettt sttt sbe e saeesaae e 15
PERTINENCIA DEL TEMA A DESARROLLAR .....ooiiiietteee ettt s 16
MARCO TEORICO ..ottt st sas st ass s ss s sssesassnen 17
MARCO METODOLOGICO ...t tes e ses st sss s sassas s sssas s sassansnes 26
RESULTADOS ...ttt ettt ettt sttt esbe e s atesatesabesbeebe e aeesaeesateenseeteesbeesanesaneans 28
Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos con herramienta PRISMA ............ccccou..... 28
Grafico 1 Porcentaje de Peso Perdido con Semaglutida...........cccccoeeeeeieeieeiiecieniceececeens 35
Grafico 2 Porcentaje de Peso Perdido con Liraglutida ..........cccceeveeeeiieeeviiciceececeeie e, 36
Gréfico 3 Porcentaje de efectos adversos durante el uso de Semaglutida...........cccccceeunee 37
Graéfico 4 Porcentaje de efectos adversos durante el uso de Liraglutida...........cccccccveeenenene 39
DISCUSION ...ttt s s s et a s ss s s s s st s assassss e sansssassssesessssesassnen 40
CONCLUSIONES. ...ttt sttt ettt e bt e s bt e s at e sab e sabe e be e bt e sbeeemeeeateeneeentean 42

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........c.oooeuieeeeeeteeeseteeete et sassaesassans 44



ulo—,

INTRODUCCION

La presente investigacion se refiere al uso de tratamiento farmacolégico con el fin de
perder peso en casos de sobrepeso u obesidad. Con el fin de abordar esta
problematica en aquellos pacientes con un indice de masa corporal (IMC) mayor o
igual a 27 kg/m2 con una afeccion sobre agregada relacionado con el peso, o en
pacientes con un IMC de 30 kg/m2 o mayor, se han desarrollado agonistas del
receptor de GLP-1 (GLP-1 RA). Si bien no existe gran variedad de trabajos de
investigacion sobre estos nuevos medicamentos, la semaglutida y la liraglutida son
opciones que regulan la secrecién de insulina y glucagén para promover la
homeostasis de la glicemia en sangre posprandialmente. En dosis mas altas, afecta
la respuesta del cerebro al apetito, promoviendo la saciedad temprana y sostenida
tras ingerir comidas. (Aguilera et al, 2019; Fortoul, 2021; Mora-Verdugo et al, 2022)

Estos tratamientos fueron aprobados en el afio 2004 y 2017 respectivamente,
brindando a las personas obesas la oportunidad de llevar una vida mas movil y
saludable con tratamientos menos invasivos. (Aguilera et al, 2019; Fortoul, 2021;
Garcia et al, 2018; Ghusn et al, 2022; Mora-Verdugo et al, 2022; Suarez-Carmona et
al, 2017)

Ahora bien, con el fin de presentar a aquellos pacientes interesados un analisis de
estas nuevas alternativas, es necesario indagar los resultados que se han obtenido
en distintas investigaciones a lo largo de periodos de administracién y efectos

adversos presentados.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo general
Determinar la eficacia de la semaglutida versus la liraglutida como tratamiento en la

pérdida de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad.

Objetivos especificos

e Evaluar la eficacia terapéutica entre la administracion semanal de semaglutida y
la administracién diaria de liraglutida de acuerdo con el porcentaje de pérdida de
peso.

e |dentificar la frecuencia de las complicaciones fisiopatoldgicas y efectos adversos

post intervencién con semaglutida y liraglutida.
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PRESENTACION DEL PROBLEMA

La obesidad y el sobrepeso son causadas debido a la acumulacion de grasa excesiva
o anormal en el cuerpo, llegando a ser perjudicial para la salud. La obesidad es
considerada una enfermedad compleja, cronica y multifactorial, que representa en la
actualidad un gran reto para la salud publica en todo el mundo. Puede ser
considerada una pandemia silenciosa, que repercute en la economia y la salud
mundial. (World Health Organization, 2024)

La Organizacion Panamericana de la Salud la considera como un factor principal de
riesgo para adquirir enfermedades no transmisibles como: hipertension, diabetes,
accidente cerebrovascular y varios tipos de cancer. Asi también la Organizacion
mundial de la Salud, destaca la importancia de las regulaciones para prohibir la
publicidad de alimentos ultraprocesados y procesados, considerado contenido
engafnoso que se muestra a la poblacion en los medios de comunicacion. (Ministerio
de Salud Publica, 2023)

El sobrepeso y la obesidad, al igual que enfermedades no transmisibles vinculadas
a estas, pueden ser prevenidas en su mayoria; siendo la manera mas sencilla y
accesible, una correcta alimentacion y la actividad fisica peridédica. La industria
alimentaria desempefia un importante papel en la promocién de dietas sanas
reduciendo los alimentos que no son buenos para la salud, limitando la
comercializacion de alimentos ricos en azlcar, sal y grasas y garantizando la
disponibilidad de mejores opciones sanas de alimentacion y apoyando a la actividad

fisica periodica incluso en sus lugares de trabajo.

Con el conocimiento de que es y que abarca tener sobrepeso y obesidad, con esta
investigacion lo que buscamos es el tratamiento mas adecuado en aquellos
pacientes que con tratamientos sencillos como dieta y actividad fisica no pueden
conseguir su objetivo de pérdida de peso o llegar a su peso ideal y que evitando
llegar a procedimientos quirdrgicos lo puedan lograr. De esta manera se podra
también prevenir o mejorar otras enfermedades o complicaciones vinculadas a esta

patologia. (World Health Organization, 2024)

El objetivo de conocer las necesidades existentes en la actualidad acerca de la

obesidad y el sobrepeso y sus consecuencias es alcanzar y mantener un peso
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adecuado y saludable. Lo que nos lleva a la busqueda del tratamiento adecuado. En
este caso nos basamos en pacientes que con solo dieta y actividad fisica no han
logrado la pérdida de peso, llegando a otra opcion como es el tratamiento a base de
inyecciones de administracién subcutdnea como son semaglutida y liraglutida, estos
son medicamentos para la pérdida de peso los cuales su uso es recomendable en
conjunto con una dieta estructurada dependiendo de cada paciente acompafado de
ejercicio fisico, medicamentos de acceso posterior a valoracion médica y examenes
previos, con una indicacion preferencial de un IMC >27 kg/m2 para su uso en el caso
de nuestro trabajo.

El objetivo de este trabajo acerca de medicamentos subcutdneos como son
liraglutida y semaglutida nos va a ayudar a determinar la eficacia de uno de estos
medicamentos por lo que hemos reunido varios estudios bibliograficos basados en
la evidencia de la evaluacion de estos farmacos en grupos de pacientes de forma
equitativa tratados con el medicamento y un placebo, asi también nos ayudara a
determinar la adherencia al tratamiento de aquellos pacientes en la pérdida de peso
y la frecuencia de los efectos adversos y que tan graves pueden llegar a ser si se

presentan.
ANTECEDENTES

La historia de la farmacoterapia para el tratamiento de sobrepeso y la obesidad a lo
largo del tiempo ha presentado contratiempos que se han relacionado con la
seguridad, abuso, eficacia y efectos adversos como valvulopatia e hipertension
pulmonar, lo cual ha llevado a que los criterios de la FDA para la aprobacion de un

medicamento sean mas exigentes. (Debenedetti, 2015)

El uso de farmacos para la pérdida de peso inicia en los afios 1800, con el uso de
extracto de tiroides que era un material obtenido tras el tratamiento fisicoquimico del
tejido tiroideo que como efecto adverso podria causar hipertiroidismo, en el afio 1934
se utiliza el dinitrofenol pero causaba cataratas, neuropatia, agranulocitosis,
dermatitis y hepatitis. En 1937 se utilizaban las anfetaminas que mediante sus
propiedades estimulantes del SNC, resultaban en la reducciéon de masa corporal,
pero su uso continuo y dosis elevadas revel6 la adiccion a las mismas provocando

desconfianza y saliendo del mercado. En 1967 se inicia el uso de medicamentos para
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la reduccion de peso de forma rapida, pero con un riesgo elevado, causando arritmias
y posterior muerte subita. Los medicamentos que se usaban era una combinacion
de anfetaminas, digitalicos y diuréticos. en 1971 utilizaban aminorex el cual causaba
como efecto adverso hipertension pulmonar, asi también en 1997 usaban
fenfluramina + fentermina, dexfenfluramina +/- fentermina produciendo su uso como
efecto adverso insuficiencia valvular. Todos estos efectos adversos que provocaron
estos medicamentos conllevan a su salida del mercado para asi generar un impulso
al desarrollo de farmacos mucho mas eficaces y seguros para la obesidad.
(Valdelamar et al, 2017)

En la actualidad existen medicamentos para el manejo y tratamiento del sobrepeso
y obesidad con mayor efectividad y menos efectos adversos graves como:

La semaglutida subcutanea fue aprobada por la FDA en el 2014 como el primer
medicamento para el control de peso cronico en adultos con obesidad o sobrepeso
con al menos una afeccion relacionada con el peso (hipertension arterial,

hipercolesterolemia o diabetes tipo 2). (FDA, 2021)

La liraglutida es un farmaco aprobado por la FDA desde el afio 2010 para el
tratamiento de la diabetes y desde el afio 2014 para el tratamiento de la obesidad.
Esta indicada en aquellos pacientes con obesidad y sobrepeso con patologias

previas como diabetes, hiperlipidemia, hipertension o apnea del suefio. (FDA, 2021)

En la actualidad existen varios tratamientos contra el sobrepeso y la obesidad, que

se utilizan junto a dietas hipocaldricas.

En este trabajo se realiza una recopilacién exhaustiva de investigaciones realizadas
acerca del uso de la liraglutida y semaglutida para el tratamiento del sobrepeso y
obesidad, con el fin de conocer y aclarar cual resulta mas eficaz y con menos efectos

secundarios.
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JUSTIFICACION

El sobrepeso y la obesidad son consideradas la “epidemia del siglo XXI”, y
constituyen un factor de riesgo muy importante a tomar en cuenta en la presencia de
enfermedades cronicas, como enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares,
diabetes mellitus, hipertension arterial, incluso cancer.

La presente revision sistemética se enfocara en la comparativa entre semaglutida y
liraglutida subcutanea siguiendo sus pardmetros de aplicacion en pacientes con
sobrepeso y obesidad. Vale aclarar que los parametros de aplicacion para estos
farmacos no abarcan sobrepeso desde un IMC de 25 como tal sino pacientes que
presenten IMC de al menos 27 junto a una o mas comorbilidades asociadas al peso.
Los medicamentos para controlar el peso no son para todas las personas con un IMC
alto. Si el paciente presenta esto, es posible que pueda adelgazar con un programa
de estilo de vida que modifique sus habitos alimenticios acompafiado de actividad
fisica, pero estos presentan limitaciones como disponibilidad de tiempo, abandono
prematuro, y escasa eficacia a corto plazo. La cirugia es recomendada para casos
mas complejos y corre el riesgo de graves complicaciones a nivel fisico y emocional.
Alcanzar una pérdida de peso de hasta 15% sin invasién quirdrgica es algo
demostrado con estas opciones farmacoldgicas para aquellos que han luchado
contra el sobrepeso u obesidad cronica. Principales medios incluso comenzaron a
referirse a ellos como “la sensacion médica de la década” llevandonos a realizar esta
investigacion para asi poder comprobar entre la liraglutida y la semaglutida, cual es
la mejor opcidén para nuestros pacientes, y asi poder identificar y determinar los
beneficios, mayor presencia de efectos secundarios y complicaciones de estos

medicamentos en la salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

P — Pacientes de 18 a 65 afnos con IMC = 27

|- Administracion subcutanea semanal de semaglutida durante al menos 40
semanas

C- Administracidon subcutanea diaria de liraglutida durante al menos 40 semanas

O- Reduccién de IMC

El control eficaz del peso es importante para mitigar la morbilidad y la mortalidad
asociadas y aunque existan llamativas alternativas, ¢como sabemos cual es mejor
para nosotros?, como con todo medicamento, estas opciones terapéuticas no son
seguras para todos, puede conllevar a riesgos o efectos adversos graves y la
inversidn econdmica requerida para obtener estas alternativas, sobrepasa los mil
dolares americanos por dosis con una administracion constante y cronica. Hemos
decidido seleccionar a las semaglutida y liraglutida para nuestro trabajo debido a que
en diversas investigaciones se ha evidenciado seguridad y eficacia en ambos
medicamentos para disminuir el IMC en pacientes con obesidad y sobrepeso. Asi
también son medicamentos que ya cuentan con aprobaciéon por la FDA en
tratamiento de la pérdida de peso en pacientes con obesidad, sobrepeso y en
ocasiones acompafiado de enfermedades previas como diabetes, hiperlipidemia,
hipertension o apnea del suefio. En los estudios tomados de referencia se ha
evidenciado también su seguridad en los participantes de los referenciales,
determinando que los efectos adversos en comparacion con otros medicamentos
utilizados con el mismo fin son menores, presentandose en mayor proporcion efectos

de predominio gastrointestinales en los primeros dias y muy pocos efectos graves.
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PERTINENCIA DEL TEMA A DESARROLLAR

La liraglutida y semaglutida son medicamentos de administracion subcutanea,
considerados de facil aplicacion. En varios estudios se ha evidenciado su eficacia y
su preferencia para el manejo de la obesidad y sobrepeso, evidenciando ser
medicamentos no invasivos con rangos de precio aceptables y de opcién preferencial
a diferencia del tratamiento quirdrgico, conocido como un tratamiento invasivo y
opcional en caso de pacientes que solo con tratamiento alimentario, actividad fisica

o farmacos no se ha logrado obtener resultados.
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MARCO TEORICO

Concepto de sobrepeso

La definiciéon brindada por la OMS establece un IMC superior o igual a 25 kg/m? y
menos de 29.9 kg/m?. Para determinar el sobrepeso utilizando el indice cintura-
cadera (ICC), se determina las siguientes medidas: mide > 80 cm en mujeres y > 90
cm en hombres, en algunos casos se toma por encima de 88 centimetros en mujeres
y de 102 centimetros en hombres. (Moreno et al, 2018)

Concepto de obesidad

Enfermedad crénica con IMC mayor o igual a 30 kg/m? caracterizada por el
incremento de peso corporal cuando se asocia con el desequilibrio en diferentes
proporciones de los componentes en el organismo. En el caso de obesidad hay un
incremento de la masa grasa con distribucidon corporal anormal. El porcentaje de
masa magra es mayor al 33% en mujeres y 25% en hombres.

La obesidad se clasifica segun el IMC en leve o clase | (30-34,9 kg/m2), moderada o
clase Il (35-39,9 kg/m?) y mérbida, grave o clase Il (2 40 kg/m2). (Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiologica, 2018)

Riesgos de la obesidad

No existe obeso sano pero la definicion de metabdlicamente sano se confiere cuando
el paciente presenta solo una o ninguna de las siguientes anormalidades
cardiometabdlicas: hipertension arterial, dislipidemia, prediabetes/diabetes, reflujo
gastroesofagico, depresion, osteoartritis y/o colelitiasis. Por cada 5 kg/m? que se
aumenta en el IMC incrementa significativamente la mortalidad para diabetes mellitus
tipo 2, cardiopatia isquémica, enfermedad renal cronica, accidente cerebrovascular,
cancer y enfermedad respiratoria. (Lacube et al, 2017)

Tratamiento

No farmacolégico

La recomendacion de pérdida de peso para una persona que inicia con tratamiento
es de mas de 1 kg a la semana o mas del 10% de su peso base o un total del 3 al
5% de peso si el paciente tiene factores de riesgo cardiovascular adicionales
(hipertension, dislipidemia e hiperglucemia). La terapia base para el abordaje del
sobrepeso y la obesidad debe durar por lo menos 6 a 12 meses y acompanarse por

modificacion del estilo de vida a través del aumento en la actividad fisica, una
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disminucién en el consumo de calorias, y modificaciones en el comportamiento. El
personal sanitario debe establecer recomendaciones generales sobre la
alimentacion de los pacientes y procurar una alimentacion correcta desde el primer
momento sin descuidar que el paciente se concientice de su diagndstico y cuente
con la referencia al especialista en nutricion. De las recomendaciones generales, se
debe asegurar el consumo de macro y micronutrientes esenciales, fibra y agua, asi
como una eleccion adecuada de alimentos y bebidas que permitan nutrir, pero
cumplan la restriccion cal6rica con el objetivo de la disminucion de la masa grasa y
corregir la disfuncion del tejido adiposo (adiposopatia).

La evidencia dicta que el consumo de 1200-1500 kcal al dia para mujeres y 1500-
1800 kcal al dia para hombres trae consigo un déficit calorico de entre 500 y 750 kcal
al dia, permitiendo la reduccién en la ingesta de alimentos y el estado energético
negativo, aunque no descuidar que cada indicacién debe ser individualizada y suelen
prescribirse con un déficit calorico de 500 calorias menos al dia respecto a la ingesta
energética habitual del paciente. (Meneses et al, 2017)

Farmacoldgico

Para que un farmaco sea considerado ideal y efectivo para la reduccion de peso
tendria que cumplir con los siguientes paradmetros: a) efectividad evidenciada en
reducir el peso acompafado de estudios experimentales; b) efectos secundarios
breves y transitorios; c) efecto adictivo nulo; d) efecto positivo a largo plazo; e)
mecanismo de accién comprendido; f) estudios de seguridad y g) precio razonable.
La realidad es que las opciones son aun pocas y no existe evidencia contundente
sobre la predictibilidad objetiva de factores como la fuerza del deseo intrinseco del
paciente por reducir el peso, el hambre asociada con el tratamiento, la ansiedad, la
depresion, los atracones, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus

y la adiccion a los alimentos. (Meneses et al, 2017)

En este sentido, la busqueda de predictores de eficacia anti-obesidad ha incluido el
agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), alternativas
farmacoldgicas recientes para el cual una pérdida de peso de 4 kg después del
primer mes de tratamiento tiene un aceptable valor predictivo para lograr un nivel de

eficacia del 5%. (Meneses et al, 2017)
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El sistema enteroendocrino es el responsable de la respuesta del cuerpo a la

Fisiologia de estos farmacos

ingestidon de alimentos por medio de una diversidad de hormonas dentro y fuera del
intestino. Entre las hormonas gastrointestinales conocidas como incretinas, dos de
ellas realizan una importante funcion en el metabolismo de la glucosa. Ellas son el
péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) producido por las células K del
duodeno y yeyuno, y el péptido similar a glucagon (GLP-1) originado por las células
L, localizadas en el intestino delgado, sobre todo en el ileo distal y en el colon
proximal. Ambas hormonas son secretadas al torrente sanguineo en cuestion de
minutos después de la ingesta de alimentos. (Hernandez, 2023)

Acciones de las incretinas

A nivel local

Involucradas en la digestion y absorcion de alimentos y la regulacion del transito
intestinal al retardar el vaciamiento gastrico y disminuir la secrecién de acido gastrico.
(Hernandez, 2023; Huaman, 2020)

A nivel periférico

Cerebro: regulan la ingesta de alimento al inhibir el apetito.

Pancreas: con capacidad regenerativa y anti apoptética, potencian la secrecién de
insulina e inhiben la secrecién de glucagon.

Higado: estimulan la captacion hepética de glucosa e inhiben su formacion.
Corazén: mejoran la funcién cardiaca y producen vasodilatacién coronaria con efecto
directo sobre la viabilidad de los cardiomiocitos.

Tejido adiposo: mediante la modulacién de la lipogénesis y la lipdlisis estimula la
absorcién de glucosa y contribuye a la regulacién del metabolismo lipidico. Parecen
contribuir a la regulacion de la distribucién de nutrientes y el almacenamiento de
energia postprandial.

Homeostasis de electrolitos y liquidos: Regulacion de homeostasis de electrolitos y
liquidos, asi como en el transporte de electrolitos a nivel renal y gastrointestinal.
(Hernandez, 2023; Huaman, 2020)

Analogos GLP 1

Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon (arGLP-1) actdan
imitando el péptido similar al glucagon 1 (GLP-1), hormona de la familia de las

incretinas que se sintetiza en las células L del intestino y se secreta como respuesta
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a las comidas. Al unirse al receptor celular de GLP-1, se desencadenan los mismos
mecanismos moleculares que inducen el péptido enddgeno. La interaccion se
produce en diversos tejidos (pancreas, cerebro, miocardio, endotelio, rifion, sistema
digestivo), lo que motiva sus acciones, entre las que cabe destacar el control
glucémico con minimo riesgo de hipoglucemia. Actia aumentando la secrecion
pancreatica de insulina en la glucosa, reduce la respuesta de glucagén e inhibe el
apetito actuando a nivel central. (Vilarrasa et al, 2024)

Semaglutida

Otros nombres

Wegovy, Ozempic, Rybelsus. (Hernandez, 2023)

Tipo de farmaco

Antidiabético

Formas de dosificacion

Wegovy - solucion inyectable de 0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 1,7 mg y 2,4 mg, solucién
inyectable en pluma precargada.

Ozempic - solucién inyectable de 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg. solucion inyectable

en pluma precargada.

Rybelsus -3 mg, 7 mg y 14 mg por comprimido. (Hernandez, 2023)

Mecanismo de accion

Analogo de GLP-1 que ejerce diversas funciones en la regulacion del apetito y la
glucosa, asi como en el sistema cardiovascular. Los efectos sobre la glucosa y el
apetito estan mediados especificamente por los receptores de GLP-1 presentes en
el pancreas y el cerebro. Semaglutida reduce la glucosa en sangre mediante la
estimulacion de la secrecion de insulina y la disminucién de la secrecion de glucagon.
Esto también implica un ligero retraso en el vaciamiento gastrico en la etapa
temprana tras la ingesta de alimentos. Durante la hipoglucemia, semaglutida
disminuye la secrecién de insulina y no afecta a la secrecién de glucagon.
En cuanto a la reduccion de peso y masa grasa corporal, es lograda por una
disminucién general tanto del apetito como de la preferencia por alimentos ricos en
grasas, logrando la reduccion de la ingesta caldrica. (Hernandez, 2023)
Indicaciones

La semaglutida puede ser utilizada en la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada.
También puede ser utilizada como complemento para el control del peso en adultos
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con sobrepeso u obesidad y como parte de la reduccion en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores. (Hernandez, 2023)

Modo de administracion

Via oral: tomar a cualquier hora en estbmago vacio e ingerir entero con un sorbo de
agua (120 mL). Esperar por lo menos 30 min antes de comer, beber o ingerir otros
medicamentos.

Via subcutanea: administrar semanalmente a cualquier hora independiente de haber
ingerido o no alimentos. Sitios de inyeccion: abdomen, parte superior del brazo o
muslo.

No administrar por via IV ni IM. (Hernandez, 2023)

No administrar la siguiente dosis hasta por lo menos 3 dias después.

Sintesis, distribucion, metabolismo y excrecion

- Sintetizado mediante técnicas de ADN recombinante y modificacion quimica.

- Semivida prolongada de aproximadamente una semana.

- Uniodn a proteinas mayor a 99 % (unido a la albimina plasmatica).

- Via primaria: escision proteolitica de la columna vertebral peptidica y beta oxidacion
secuencial de la cadena lateral de 4cidos grasos.

- Vias de excrecion: orina y heces. (Hernandez, 2023)

Posologia

Wegovy: Dosis inicial: 0,25 mg/semana

Escalado de la dosis:

Semana 1 a 4: 0,25 mg

Semana 5 a 8: 0,5 mg

Semana 9 a 12: 1 mg

Semana 13 a 16: 1,7 mg

Dosis de mantenimiento: 2,4 mg/semana via subcutanea

La dosis se debe escalar durante un periodo de 16 semanas hasta la dosis de
mantenimiento.

Ozempic: Dosis inicial: 0,25 mg/semana via subcutanea

Escalado de la dosis:

Después de 4 semanas subir a 0,5 mg semanalmente la cual puede incrementar a 1

mg semanal para alcanzar un mejor control glucémico.



uAo—

Rybelsus: Dosis inicial: 3 mg/semana via oral por un mes. Dosis de mantenimiento:
7 mg/dia. Transcurrido un mes se puede aumentar a 14 mg/dia para mejorar efectos.
(Hernandez, 2023; Vademecum, 2021)

Reacciones adversas:

Muy frecuentes: Hipoglucemia cuando se combina con sulfonilurea o insulina,
diarrea, nauseas.

Frecuentes: Hipoglucemia cuando se usa con otros antidiabéticos orales,
disminucion del apetito, mareo, dolor abdominal, vomitos, distension abdominal,
dispepsia, gastritis, eructos, flatulencias, reflujo gastroesofagico, fatiga, colelitiasis,
aumento de enzimas hepéaticas, disminucion de peso.

Poco frecuentes: Hipersensibilidad, disgeusia, aumento de la frecuencia cardiaca,
vaciamiento gastrico retardado, pancreatitis aguda, reacciones en el lugar de
inyeccion.

Raras: Reaccion anafilactica. (Cima, 2022)

Contraindicaciones:

Se contraindica en aquellos pacientes con hipersensibilidad a alguno de los
excipientes del medicamento o a su principio activo.

Costo

Ozempic: Jeringuilla precargada de 0.5mg para uso una vez a la semana tiene costo
de $469.59; 2 mg/3 mL se encuentra a $1,104 en los Estados Unidos. Las
aseguradoras médicas privadas pueden cubrir el costo en su mayoria, requiriendo la
cuota mensual de $25 por parte del consumidor.

Rybelsus: Para el suministro de 30 tabletas de 3 mg, 7 mg o 14 mg el costo es de
$994.86.

Liraglutida

Otros nombres: Saxenda, Victoza

Tipo de farmaco: pertenece a un grupo llamado miméticos de la incretina, es un
analogo de la hormona péptido similar al glucagon 1 (GLP-1). La liraglutida tiene
doble efecto, sobre el peso corporal y la glucemia. (Vademecum, 2021)

Mecanismo de accidn:

Se trata de un analogo GLP-1 similar en un 97% con respecto a la liraglutida, al cual
se va a adicionar un acido graso a la lisina en una posicion 26, y la lisina por arginina

en una posicion 34. Los cambios que se presentan con la liraglutida se traducen en
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el retraso de la absorcién durante su administracion via subcutanea. Al juntarse la
GLP-1 con el péptido inhibidor gastrico forman lo conocido como ‘efecto incretina™, el
cual tiene lugar al administrar glucosa o comida, y esto sera responsable de la
secrecion del 60% de la insulina, inhibiendo la secrecion de glucagon y asi
produciendo un efecto protector cuando aparecen hiperglucemias y asi también
favorece la disminucion de hemoglobina glicosilada entre un 0.8-1.9%. Asi también
produce un efecto protector contra la hipoglucemia, al producir una disminucion en
la secrecion de insulina a la par con la activacion del glucagon. (Rubio, 2023)
Indicaciones:

Liraglutida asociada con una dieta que sea baja en calorias acomparfiado de actividad
fisica puede ayudar a controlar el peso en adultos con IMC > 30 kg/m2 0 > 27 a< 30
kg/m2, que presente comorbilidades relacionadas con alteracion de la glucosa y con
el peso, como (diabetes mellitus Il, prediabetes), dislipidemia, hipertensién arterial,
entre otros.

En combinacion con una nutricion saludable junto con actividad fisica, para controlar
el peso en aquellos pacientes de > 12 afios que tengan obesidad, o en > 60 kg en
los que se recomienda interrumpir el tratamiento luego de 12 semanas si el paciente
no ha perdido al menos 4% de su indice de masa corporal inicial o puntuacién z del
IMC. (Vademecum, 2021)

Modo de administracion:

Se administra via subcutédnea a nivel de abdomen, muslo o regién superior del brazo.
Se administra 1 vez al dia, independiente de las comidas ingeridas, se recomienda
de preferencia administrar a la misma hora al dia.

Sintesis, distribucion, metabolismo y excrecion:

La sintesis de la GLP1 se genera por la enzima prohormona convertasa 1 a partir del
proglucagon nativo de 160 aminoacidos, la enzima se expresa periféricamente en
las células L enteroendocrinas, alfa pancreéticas y en el cerebro en la region de
nacleo del tracto solitario. La enzima PC1/3 genera un producto tejido-especifico. El
GLP-1 es principalmente sintetizado por la enzima en las células L, especialmente
en el ileon y colon.

La absorcion de la liraglutida es lenta desde la aplicacién subcutanea. Es resistente
a DPP-4 y tiene larga vida media en el plasma, aproximadamente 13 horas. Se

absorbe a nivel gastrointestinal de forma moderada, se une en un 98% a las
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proteinas plasmaticas. Esta se distribuye en el organismo de forma amplia y solo una
parte se distribuye en el higado.

Se elimina sin cambios en las heces. (Rodriguez, 2015)

Posologia:

Se recomienda en pacientes > 12 afos y adultos. La dosis inicial es de 0.6 mg/dI, se
va aumentando hasta 3 mg, una vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos
de minimo una semana para que el paciente mejore su tolerancia gastrointestinal.
(Huaméan, 2020)

Reacciones adversas:

Graves:

Muy raros: Pancreatitis grave o mortal, en Uultimos estudios se ha incluido
alteraciones respiratorias e incluso cancer de tiroides.

Raros: Anafilaxia: edema facial y odinofagia, trastornos respiratorios o palpitaciones.
Puede presentarse también obstruccion intestinal.

Muy frecuentes: Hipoglucemia y su sintomatologia asociada: palidez, cefalea,
nauseas, somnolencia, ansiedad, confusion, trastornos visuales. (Rubio, 2023)
Leves:

Poco frecuentes: Retraso del vaciamiento gastrico, deshidratacion, malestar general,
alergia, prurito, colecistitis.

Frecuentes: Cefalea, vomitos, dispepsia, gastritis, reflujo gastroesofagico, dolor y
distensién abdominal, pérdida del apetito, astenia, elevaciébn de enzimas
pancreaticas.

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, razon por lo que se suspende la administracion.
(Rubio, 2023)

Contraindicaciones:

La liraglutida esta contraindicada durante el embarazo, se clasifica en la categoria C
de riesgo y no existen suficientes estudios de su aplicacién en estas pacientes.

Se contraindica en pacientes con hipersensibilidad al medicamento o a sus
componentes. No se debe utilizar en pacientes que tengan diabetes mellitus tipo 1 o
en tratamiento de pacientes con cetoacidosis diabética.

No se recomienda administrar durante la lactancia ya que la liraglutida puede afectar

al crecimiento neonatal. Se desconoce acerca de su excrecion en la leche materna,
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pero se ha realizado estudios en animales en los cuales se ha evidenciado
transferencia a la leche en poca cantidad. (Rodriguez, 2015; Vademecum, 2014)
Costo:

Saxenda- El costo por 18 mg/3 mL es aproximadamente de $1,430 a $1662.61 para
el suministro de 15 mililitros en los Estados Unidos.

Victoza- El costo por 18 mg/3 mL es aproximadamente de $794 para el suministro
de 6 mililitros en los Estados Unidos. (Victoza, 2016)

En la Republica del Ecuador, la liraglutida se encuentra al alcance mediante el

mercado libre y compras en linea.
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MARCO METODOLOGICO

Metodologia: Esta revision sistematica cualitativa de tipo no experimental descriptivo,
retrospectivo, sigue las pautas de Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analysis (PRISMA).

Estrategia de busqueda: Para identificar las principales aportaciones de

investigaciones referentes al uso de semaglutida y liraglutida como opcién
terapéutica para el tratamiento de la obesidad, se realizé una extensiva busqueda en
bases de datos cientificas como PubMed, SCOPUS, Science Direct, JAMA, asi como
también en las siguientes revistas cientificas: The New England Journal Of Medicine,
The Lancet y Vademecums. Los criterios bésicos de seleccion incluyeron el idioma
tanto espafiol como inglés y un intervalo de busqueda de las publicaciones a partir
del afio 2015 hasta la actualidad (enero 2024).

Palabras clave: Los términos de busqueda fueron “Semaglutide and Obesity”,

” “ ” “

Semaglutida”, “Liraglutida”, “Semaglutida y obesidad” y/o

LI N11

“Liraglutide and Obesity
“Liraglutida y obesidad”.

Criterios de inclusion y exclusion: Los criterios especificos de seleccién fueron: el

tiempo de exposicién al farmaco (minimo 40 semanas), la dosis (2.4 mg semaglutida/
3 mg liraglutida) y forma de administracion (subcutanea) de este, rango de edades
de los pacientes de estudio (18 hasta 65 afios), reduccion de peso y reacciones

adversas.

Los criterios de exclusion en este trabajo fueron: texto no completo para el andlisis,
investigaciones en marcha o que no reporten informacion de interés, en el caso de

patentes también se excluyen.

Seleccion de articulos: Se tomd en consideracion articulos de investigacion

originales, articulos de revision y articulos de ensayos clinicos experimentales
aleatorios publicados entre el 2015 y 2023. Estos nos permiten establecer la relacion
entre la aplicacion del farmaco y los resultados en la reduccién de peso en los

pacientes.
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El nimero de participantes, edad, si los participantes presentaban obesidad, cuanto
peso bajaron después del tratamiento y la dosis del farmaco fue importante para
nosotros. Para resumir los aportes de cada investigacion en esta revision se
extrajeron caracteristicas del tipo de pacientes en los estudios, transformando la
reduccion de peso a cantidad de kilogramos en todos los estudios, se evalud la

pérdida de peso de acuerdo con la edad, el tiempo de tratamiento.

Nivel de confianza de los articulos: Se utilizara la herramienta AMSTAR para la

evaluacion critica de calidad de los estudios de intervencion elegidos.
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RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos con herramienta PRISMA

Registros identificados a
Identificacién través de blsqueda en

base de datos (n=289)

Registros o citas
duplicadas que fueron
eliminadas (n=33)

Proyeccion Mimero total de NL’JTgéo total 316 registros
i ; L -
registros o citas excluidos (n ’}
= iminado por titulos
(n=56) El d titul

Eliminado por resimenes

Elegibilidad Numero total de articulos de Nuamero total de articulos
texto completo evaluados para | _,, | de texto completo

decidir su elegibilidad (n= 35) excluidos (n=27)

Dosis incorrecta

Tiempo de administracion
corto

Mumero total de estudios AMSTAR bajo y muy bajo
incluidos en la sintesis

cualitativa de |la revision (n=8)

Incluidos

Fuente: Autores



Tabla 1 Sintesis de informacion segun fuentes bibliograficas consultadas

Semaglutida

Neoplasmas malignos 14, Desorden hepético 31, Desorden
vesicular 34, Fallo Renal Agudo 3, Paro cardiaco resultando en

fallecimiento en paciente con historial de hipertension 1

Autor Afio Pais Disefio #de Variable Resumen AMSTAR
Pctes.
Rubino 2022 | E.E.UU Ensayo 338 Edad, Dosis, Cambio de peso de -15.8% con semaglutida acompafiado de Moderado
et al controlado | Pacientes Tiempo de apoyo nutricional y actividad fisica.
aleatorio obesos administracion El 95.2% de los participantes reporté efectos adversos.
sin Semaglutida- Leves (Nausea 130 pcts, Constipacion 80, Diarrea
comorbilid 51, Vomito 50, Fatiga 12, Dispepsia 14); Moderados Desordenes
ades psiquiatricos 10 Graves Alteracién cardiovascular 20, Alergia 13,
asociadas Neoplasmas malignos 3, Desorden hepético 2, Desorden
vesicular 2, Fallo Renal Agudo 1
Wilding 2021 Asia, Ensayo 1306 Edad, Dosis, El peso corporal perdido en el grupo de semaglutida desde el Alto
et al Europa, | doble ciego | Pacientes Tiempo de inicio hasta la semana 68 fue de -14.9%.
Norte y aleatorio obesos administracion El 89.7% de los participantes reportd efectos adversos con la
Sur sin semaglutida, Semaglutida- Leves (Nausea 577 pcts, Constipacion
Ameérica comorbilid 306, Diarrea 412, Vémito 324, Dispepsia 1135; Moderados
ades Desordenes psiquiatricos 124, Alergia en sitio de puncion 35,
asociadas Hipoglicemia 8 ; Graves Alteracion cardiovascular 107, Alergia 95,
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Chao et

al

2022

Asia

Ensayo
controlado

aleatorio

STEP 1:
1961
pacientes
obesos
sin
diabetes
STEP 2:
1210
pacientes
con
sobrepes
oy
diabetes
tipo 2
STEP 3:
611
pacientes
obesos
sin
diabetes.
STEP 4:
803
pacientes
obesos

sin

Edad, Dosis,
Tiempo de

administracion

STEP 1: Grupo semaglutida perdieron 14.9% del peso inicial,
comparado con 2.4 mg del grupo placebo.
STEP 2: Los participantes perdieron una media de 9.6 % del peso
corporal inicial.

STEP 3: Los pacientes perdieron el 16% del peso corporal.
STEP 4: Pérdida neta de 17.4% en peso inicial medio desde su
inicio.

STEP 5: Los pacientes tratados perdieron un 15.2% del peso
inicial
STEP 6: Se present6 una pérdida del 13.2%.

Leves (Nausea 469, Constipacién 270, Diarrea 412, VOmito 324
Graves Retinopatia Diabética 40, Pancreatitis aguda 3, Desorden

vesicular 2

Moderado
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diabetes.
STEP 5:
304
pacientes
obesos
sin
diabetes
STEP 6:
Total de
401
pacientes
tanto con
sobrepes
o ucon
obesidad
con o sin
diabetes
tipo 2 y un
IMC de al
menos 27
kg/m2 con
2 omas

comorbilid

ades.
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Davies 2021 | Europa, Ensayo 1210 Edad, Dosis, Pacientes tratados con 2.4mg de semaglutida lograron una Moderado
et al América | doble ciego | Pacientes Tiempo de reduccién de peso de 9.6%.
,Medio | controlado con administracion Los efectos adversos no estéan bien descritos en este articulo.
Oriente, sobrepes
Sudafric ou
ay Asia obesidad
con
diabetes
tipo Il
Liraglutida
Autor | Afio Pais Disefio #de Variable Resumen AMSTAR
Pctes.
Rubino 2022 | E.E.UU Ensayo 338 Edad, Dosis, Cambio de peso de -6.4% con liraglutida acompafiado de apoyo Moderado
et al controlado | Pacientes Tiempo de nutricional y actividad fisica.
aleatorio obesos administracion El 96.1% present6 efectos adversos con liraglutida
sin Liraglutida- Leves (Nausea 102 pcts, Constipacién 52, Diarrea 37,
comorbilid Vémito 34, Fatiga 12, Dispepsia 16), Moderados Desérdenes
ades psiquiatricos 27, Alergia en sitio de puncién 16, Hipoglicemia 1
asociadas Graves Alteracion cardiovascular 21, Alergia 12, Neoplasmas
malignos 3, Trastorno hepato-biliar 6
Pi- 2015 No Ensayo 2487 Edad, Dosis, En la semana 56, sujetos tratados con liraglutida presentaron una | Moderado
Sunyer especifi | doble ciego | Pacientes Tiempo de pérdida de 8.4 +- 7.3 kg de peso. By the end 63.2% of participants
et al cado controlado mixtos administracion lost at least 5% of body weight. 33.1% lost 10% of their body
(Algunos weight,

con
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sobrepes El 98% de los participantes reporté efectos adversos con la
oe liraglutida, Leves (Nausea 997 pcts, Constipacion 495, Diarrea
hipertensi 518, Vomito 404, Dispepsia 236); Moderados Hematoma en sitio
ony otros de puncién 142 Graves Neoplasmas malignos 4, Desorden
con solo vesicular 32, Pancreatitis aguda 4
obesidad)
Davies 2015 | Europa, Ensayo 423 Edad, Dosis, Se produjo una pérdida de peso del 5% o mas en el 54.3% con la | Moderado
et al América | doble ciego | Pacientes Tiempo de liraglutida 3mg y de 10% o0 mas en el 25.2%.
, Medio | controlado mixtos administracion El 78% de los participantes reporté efectos adversos con la
Oriente, (algunos liraglutida 3.0mg de los cuales 8.8% fueron graves. Leves-
Sudéfric con solo Sintomas gastrointestinales en 340 pacientes; Moderados Alergia
ay Asia obesidad en sitio de puncion 39, Hipoglicemia 348 Graves Alteracion
y otros cardiovascular 50, Alergia 3, Neoplasmas malignos 15, Desorden
con hepatico 1, Desorden vesicular 5, Fallo Renal Agudo 1
diabetes
tipo 11)
Treson 2021 Bélgica | Estudio de 115 Edad, Dosis, Se observo una pérdida de peso de 9.2% con la administracion Moderado
et al cohorte pacientes Tiempo de de liraglutida 3 mg.
retrospectiv con administracion 33 pacientes no toleraron la dosis prescrita y abandonaron el
o] sobrepes tratamiento debido a efectos adversos, Leves (Nausea 16 pcts,
ou Diarrea 16, Vomito 16); Moderados- Hematoma en sitio de
obesidad puncién 1; Graves Palpitaciones 2
con
comorbilid

ades
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asociadas

(Diabetes
tipo Il
HTA)

Santini

et al

2022

Suecia

Estudio de
cohorte
prospectivo
observacio

nal

54
pacientes
mixtos
(Algunos
con
sobrepes
oy
comorbilid
ad y otros
con solo
obesidad)

Edad, Dosis,
Tiempo de

administracion

Pérdida de peso mediana fue de 12.4%-14.1%.

Leves (Nausea 9 pcts, Constipacion 16, Diarrea 5, Vomito 1)
Moderados Hematoma en sitio de puncion 4 Graves Desorden

vesicular 2

Moderado

Fuente: Autores




Grafico 1 Porcentaje de Peso Perdido con Semaglutida
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RUBINO ET AL ILDING ET AL CHAO ET AL DAVIES ET AL
(STEP1-6) (2021)

Porcentaje de peso perdido con inyeccion subcutanea semanal de semaglutida

2.4 mg por un periodo de 68 semanas proyectado segun fuente bibliografica.

Fuente: Autores

Andlisis

Tras el tiempo de administracion se observa una constante de aproximadamente
el 15% (entre 14.9-17.4%) de peso perdido con Semaglutida en las poblaciones
de estudio con pacientes obesos sin comorbilidades asociadas (Rubino, Wilding,
Chao step 1,4, y 5). El resultado minimo es en cambio 9.6 %, alcanzado por los
pacientes que presentaban sobrepeso/obesidad + diabetes tipo Il (Chao step 2,
Davies). Los pacientes en el estudio de Chao step 6 alcanzaron el 13.2 % de peso
perdido, y aunque algunos de estos pacientes no tenian diabetes, si se veian
limitados por 2 o mas comorbilidades no especificadas que acompafaban su

sobrepeso/obesidad.
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Grafico 2 Porcentaje de Peso Perdido con Liraglutida
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RUBINO ET AL PI-SUNYER ET DAVIES ET AL TRESON ET AL SANTINI ET AL
AL (2015)

Porcentaje de peso perdido con inyeccion subcutanea diaria de liraglutida 3.0 mg

por un periodo de 56 semanas segun la fuente bibliogréfica.

Fuente: Autores

Analisis

En el caso de administracion diaria de liraglutida, se observé que la mayoria de
los pacientes perdié entre 5 - 6.4 % de su peso inicial. Se toma en cuenta que
todos los estudios para liraglutida, excepto uno (Rubino), la poblacién era mixta,
presentando pacientes con o sin comorbilidades. Esto crea variabilidad en
resultados por lo que en su mayoria presentan también el porcentaje maximo que
fue alcanzado por menos de la mitad de estos pacientes alcanzando 10-12 % de

SuU peso menos.
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Grafico 3 Porcentaje de efectos adversos durante el uso de Semaglutida
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Efectos adversos calculados en porcentaje segun poblacion de estudio

administrada inyeccion subcutanea semanal de semaglutida 2.4 mg.

(Efectos adversos leves-tonalidades de azul, efectos adversos moderados-

tonalidades de verde, efectos adversos graves- tonalidades de rojo)

Fuente: Autores
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Los datos reflejados son casi equitativos en todos los pacientes y reflejados en

Analisis

porcentajes segun su presentacion ya que en la mayoria de los casos un mismo
paciente present6 varios sintomas. Estos porcentajes reflejan una alta incidencia
de efectos adversos leves que engloba en su mayoria sintomas gastrointestinales
con predominio en nauseas, constipacion y diarrea en orden de frecuencia. Estos
se presentaron en su mayoria cuando habia elevacién de dosis y eran pasajeros.
En cuanto a sintomas graves las alteraciones cardiovasculares llevan una clara
ventaja a los demas y engloban aumento de frecuencia cardiaca; las alteraciones
hepatobiliares se caracterizaron por elevacion de transaminasas y colelitiasis y
los neoplasmas engloban carcinoma basocelular, carcinoma ductal y lobular de

mama, y carcinoma renal de células claras.
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Grafico 4 Porcentaje de efectos adversos durante el uso de Liraglutida
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En el caso de liraglutida la hipoglucemia como efecto adverso moderado destaca

Analisis

junto a sintomas gastrointestinales que fue lo que también predominé en
semaglutida. Si se compara con el cuadro de semaglutida, los efectos adversos
graves son muy poco comunes con el uso de liraglutida abarcando un maximo de
3.7% con alteraciones hepato biliares. En general se observa menor variabilidad
de efectos adversos con este medicamento.

DISCUSION

Esta revision tuvo como objetivo demostrar los efectos a largo plazo de
semaglutida versus liraglutida subcutanea sobre el cambio de peso en pacientes
con IMC mayor a 27 con comorbilidades asociadas y/o pacientes obesos. Entre
los adultos con sobrepeso u obesidad, la semaglutida subcutanea semanal en
comparacién con liraglutida subcutédnea diaria, agregada al asesoramiento sobre
dieta y la actividad fisica, dieron como resultado una pérdida de peso y mejora
significativamente mayor a las 68 semanas. La disminucion en la ingesta de
calorias y energia inducida por estos medicamentos es precisamente lo que
ayuda a los pacientes a alcanzar estos resultados, con la reduccion del aporte
calorico reflejando ser mayor con semaglutida (35%) que liraglutida
(aproximadamente 16%). (Friedrechsen et al, 2021; Van Can et al, 2013) La
semaglutida también se ha asociado con reducciones en los antojos de alimentos,
gue son menos evidentes con liraglutida, lo que sugiere diferentes mecanismos
de regulacion de la ingesta de energia. (Chao et al, 2019; Friedrechsen et al, 2021,
Gabery et al, 2020) Investigaciones indican que la funcién cerebral asociada con
la ubicacién de estos dos medicamentos en el cerebro explicaria cémo cada uno
funciona, observando que la semaglutida afecta areas cerebrales mas grandes a
cargo de la sensacion de hambre que aquellos involucrados con la liraglutida. En
el nucleo septal lateral solo la semaglutida se detectdé después de la
administracion periférica orientando al porque los resultados y mejoria se
mantienen por un mayor periodo de tiempo. (Chao et al, 2019; Deng et al, 2022)
Es importante destacar que se prefieren las inyecciones semanales que las

inyecciones diarias, pero se carece de suficientes comparaciones entre liraglutida
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diaria y semaglutida semanal en la obesidad/sobrepeso presentado en individuos
sin diabetes lo que la hace digna de mayor investigacion. Como vemos estudios
encontraron que la semaglutida era mas efectiva en reducir el peso corporal que
la liraglutida; sin embargo, la gran mayoria de estas investigaciones se basan en
pacientes con diabetes, sin que la pérdida de peso sea el principal resultado.
(Alsugair et al, 2021; Todatag et al, 2021) En comparacién a pacientes con
diabetes, personas obesas 0 con sobrepeso, las personas sin diabetes deben ser
evaluadas para los resultados terapéuticos como un grupo Unico debido a los
diferentes riesgos metabdlicos que conllevan y la aparente efectividad que

demuestran con los medicamentos.

Las tasas de efectos adversos, que en su mayoria fueron gastrointestinales,
fueron similares con semaglutida y liraglutida en conformidad con ensayos
anteriores. (Pi-Sunyer et al, 2015; Rubino et al, 2022; Wharton et al, 2022; Wilding
et al, 2021) Otros sistemas también mostraron efectos secundarios, aunque con
menor frecuencia, tales como el sistema nervioso central, cardiovascular, renal y
hepéatico, asi como eventos psiquiatricos. Demas literatura indica que los efectos
adversos de semaglutida se limitan a leves a moderados, pero en nuestra
compilacién se refleja hasta 8 % de afectacion cardiovascular considerada grave.
(O'Neil et al, 2017) En el presente estudio la tasa de alteraciones
psiquiatricas/emocionales estuvo presente con la administracion de semaglutida
mientras que fue casi nula en los estudios con liraglutida. Esto discrepa de
estudios previos donde los episodios de insomnio e ideacion/comportamiento

suicida fueron evidentes post intervencion con liraglutida.

En cuanto a limitaciones nos enfrentamos a heterogeneidad respecto a razas y
etnias, careciendo de un analisis especifico sobre su distribucion y posible
correlacion con resultados o efectos adversos. Hubiese sido oportuno que las
poblaciones de estudio sean bien descritas ya que los pacientes intervenidos no
fueron separados segun quien tenia sobrepeso junto a comorbilidad y quienes
tenian soOlo obesidad u obesidad mas comorbilidades. Los efectos adversos
también, aunque contabilizados no se presentaron de forma mas explicita si se
desencadenaron por los medicamentos propiamente o tenian que ver con algun

antecedente o comorbilidad que el paciente ya poseia.
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CONCLUSIONES

1. La semaglutida ha demostrado ser un medicamento con mas eficacia para la
reduccién de peso comparado con liraglutida en pacientes con obesidad o
sobrepeso, debido a que se evidencido una pérdida promedio del 15%, en
comparacion con la liraglutida que reporté una pérdida del 6.4% del peso en un
periodo similar. Esto nos lleva a querer optar y recomendar por mejores resultados
en la pérdida de peso a la semaglutida.

2. En el manejo de adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes, el uso de la
semaglutida subcutanea administrada una vez a la semana, en comparacion a la
liraglutida administrada una vez al dia, acompafiado de asesoramiento dietético y
actividad fisica, dio como resultado una pérdida de peso mayor, razon por la cual
se demuestra que no se necesita una administracion diaria y dolorosa y muchas
veces incomoda en los pacientes, para obtener los resultados requeridos. Una
desventaja se evidenciaria en cuestion de la parte econémica, se recomienda
dependiendo la posibilidad econémica del paciente y su evaluacion clinica ya que
en el mercado el precio de la semaglutida es 3 veces mas que la liraglutida, razén
por la cual se recomendaria esta ultima.

3. Los efectos adversos en la semaglutida en la mayoria de los casos se
presentaron varios sintomas, en una alta incidencia fueron de predominio
gastrointestinal (nauseas, constipacion y diarreas), esto cuando se utilizaba dosis
elevadas, pero asi también estos efectos fueron de rapida resolucioén, por lo que
se sigue optando por esos medicamentos con tratamiento efectivo para la pérdida
de peso, pero asi también hay que tomar en cuenta que no todos los pacientes
son iguales, que pueden existir con enfermedades de base gastrointestinales y
mencionados sintomas se presenten con mas frecuencia y sean incbmodos y
molestos para los pacientes, razon por la cual en estas situaciones no se
recomienda y se optaria por diferente tratamiento para la pérdida de peso. A
diferencia de la liraglutida su mayor efecto adverso fue la hipoglucemia, la cual se
present6 en estudios en mas del 80% de los pacientes estudiados y los sintomas
gastrointestinales en menor frecuencia y algo predominante en este medicamento
es que la presencia de efectos adversos graves es mucho menor que en la

semaglutida razén por la cual en esta ocasion se podria indicar como tratamiento
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la liraglutida, pero tomando en cuenta en aquellos pacientes obesos con 2 o mas
comorbilidades como por ejemplo la diabetes, tener mucho cuidado y control por
las hipoglucemias antes mencionadas que podrian presentarse. Ambos
medicamentos tienen aprobaciéon por la FDA por lo que son recomendados
siempre y cuando sea explicado y evaluado previamente clinicamente el paciente
a ser tratado, evaluando pro y contras de cada medicamento para asi llegar al

optimo y adecuado para obtener los mejores resultados.
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