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ABSTRACT

Introduction: obesity is a chronic disease linked to numerous complications. Pharmacotherapy constitutes
one of the therapeutic options by which people with obesity can achieve and maintain the desired weight.
Objectives: to describe the mechanism of action of glucagon-1 receptor agonists (GLP-1RAs) and their effect
on weight loss and long-term weight maintenance.

Method: an information search was conducted using biomedical databases to gather relevant evidence on
the efficacy and safety of GLP-1RAs in weight management. Studies addressing both initial weight loss and
long-term maintenance based on the use of GLP-1RAs were analyzed.

Development: GLP-1RA therapy, initially developed to treat type 2 diabetes, has been shown to be effective
in reducing body weight. Daily subcutaneous administration of liraglutide has been approved, and weekly
subcutaneous administration of semaglutide is being investigated in phase lll trials for the management of
obesity.

Conclusions: consideration of GLP-1 receptor agonists as a robust therapeutic option for the management
of obesity in patients who have not responded adequately to other interventions is recommended. Their use
should be personalized, carefully evaluating the benefit-risk ratio for each patient. It is crucial to continue
research in this field to better understand the long-term effects of GLP-1 receptor agonists.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Obesity Management; Body Weight; Therapeutics.
RESUMEN

Introduccion: la obesidad es una enfermedad crénica vinculada a numerosas complicaciones. La
farmacoterapia constituye una de las opciones terapéuticas por el cual las personas con obesidad pueden
alcanzar y sostener el peso deseado.

Objetivos: describir el mecanismo de accion de los agonistas del receptor de glucagon tipo 1 (GLP-1RAs) y
su efecto en la pérdida de peso y el mantenimiento a largo plazo de esta.

Método: se realizd una busqueda de informacion utilizando bases de datos biomédicas para recopilar
evidencia relevante sobre la eficacia y seguridad de los GLP-1RAs en el manejo del peso. Se analizan estudios
que abordan tanto la pérdida de peso inicial como el mantenimiento a largo plazo basado en el uso de GLP-
1RA.

Desarrollo: la terapia con GLP-1RA, inicialmente desarrollada para tratar la diabetes tipo 2, ha demostrado
ser efectiva en la reduccion del peso corporal. La administracion subcutanea diaria de liraglutida ha sido
aprobada, y la administracion subcutanea semanal de semaglutida esta siendo investigada en ensayos de
fase Ill para el manejo de la obesidad.
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Conclusiones: se recomienda la consideracion de los agonistas del receptor GLP-1 como una opcion
terapéutica robusta para el manejo de la obesidad en pacientes que no han respondido adecuadamente a
otras intervenciones. Su uso debe ser personalizado, evaluando cuidadosamente la relacion beneficio-riesgo
para cada paciente. Es crucial continuar con la investigacion en este campo para entender mejor los efectos
a largo plazo de los agonistas del receptor GLP-1.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Manejo de la Obesidad; Peso Corporal; Terapéutica.

INTRODUCCION

La obesidad es un desafio de salud global que sigue en aumento, afectando significativamente la calidad
de vida y aumentando el riesgo de numerosas enfermedades crénicas. La incidencia global de la obesidad esta
creciendo anualmente, y el indice de masa corporal (IMC) promedio también ha estado en aumento en todo el
mundo desde 1980. La obesidad se ha vuelto mas comun en los paises de ingresos medios y altos y representa un
gran desafio para la salud publica mundial."? Las investigaciones actuales han revelado que la obesidad extrema
puede causar disfuncion del cuerpo, propension a desarrollar complicaciones, lo que aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, cancer y otras enfermedades, y acorta la esperanza de vida.
® Algunos estudios han sefalado que las personas obesas tienen un mayor riesgo (48 %) de morir por COVID-19
después de contraer esta enfermedad en comparacion con los adultos sanos.” Dado que la poblacion obesa
en continuo crecimiento impone una pesada carga sobre la sociedad y la economia, actualmente la obesidad
ha sido clasificada como una categoria de enfermedad cronica tanto en los Estados Unidos como en Europa.
Los tratamientos actuales, incluidos los cambios de estilo de vida y las intervenciones farmacologicas, ofrecen
resultados variados, lo que subraya la necesidad de terapias mas efectivas. "

Los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP- 1RAs), como cagrilintide y semaglutide, son efectivos en la
reduccion de peso y los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en individuos con obesidad. Se han
consolidado como una opcion terapéutica valiosa en el manejo del peso y la diabetes tipo 2, mostrando efectos
favorables en la reduccion de peso y el perfil metabolico de los pacientes. Estudios recientes han demostrado
que el semaglutide puede ofrecer reducciones significativas en el peso corporal, superiores a otras terapias
disponibles, con efectos beneficiosos adicionales sobre los factores de riesgo cardiovascular. La literatura sugiere
que los tratamientos con GLP-1RAs no solo son efectivos para la pérdida de peso sino también para la mejora de
los perfiles glucémicos y lipidicos. Por ejemplo, un estudio realizado por Li et al. encontré que la combinacion
de cagrilintide y semaglutide es particularmente eficaz, proporcionando una reduccion significativa en el peso
y mejoras en los marcadores de salud metabolica comparado con el uso individual de cada medicamento.??

Sin embargo, los estudios hasta la fecha a menudo se limitan a poblaciones especificas bajo condiciones de
ensayo controladas. Existe una falta de evidencia sobre la eficacia y seguridad de los GLP-1RAs en condiciones
del mundo real y en poblaciones con multiples comorbilidades, lo que limita la generalizacion de los resultados
a todos los pacientes con obesidad. Dada la promesa de los GLP-1RAs y las limitaciones en la evidencia actual,
este estudio hipotetiza que los GLP-1RAs pueden ofrecer beneficios significativos en la reduccion del peso y la
mejora de los perfiles metabdlicos en una amplia gama de pacientes con obesidad, posiblemente con un perfil
de seguridad aceptable. El objetivo es realizar una revision sistematica y meta-analisis para evaluar de manera
comprensiva la eficacia y seguridad de los GLP-1RAs, explorando la variabilidad en los resultados segin dosis,
combinaciones de tratamiento y caracteristicas de los pacientes.

METODO
Disefio de estudio

Se realizo una revision sistematica de la literatura, enfocada en evaluar la eficacia y seguridad de los
agonistas del receptor GLP-1 en adultos con sobrepeso u obesidad. Se utilizaron bases de datos electrénicas
para recopilar estudios relevantes y se aplicaron criterios de inclusion y exclusion especificos para seleccionar
los estudios adecuados para el analisis.

Se realizd una blsqueda sistematica en la base de datos de la base PubMed utilizando los siguientes
términos MeSH: “GLP-1 Receptor Agonist” AND “Weight Loss” AND “Obesity”. La revision se centré en la
eficacia y seguridad de los agonistas del receptor GLP-1 en adultos con sobrepeso u obesidad, comparando los
tratamientos farmacoldgicos y los cambios metabolicos asociados. Se obtuvieron inicialmente 1 320 articulos.
Se aplicaron filtros tales como “Clinical Trial” y “Randomized Controlled Trial”, con rango de fechas desde 2004
hasta 2022 para asegurar la actualidad de la evidencia, sin restriccion de idioma. Esto resulto en un total de
61 publicaciones, de las cuales 30 fueron seleccionadas después de eliminar duplicados y aplicar criterios de
inclusion y exclusion.
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Poblacion de estudio

La poblacion en estudio incluye una serie de articulos que comparan las variantes de tratamiento con
“agonistas del receptor GLP- 1”, enfocandose en adultos con sobrepeso u obesidad. Dentro de esta poblacion,
se analizaron los resultados de la pérdida de peso y la mejora de los perfiles de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
para valorar si los tratamientos con agonistas GLP-1 aportan mayores beneficios metabolicos en comparacion
con otros tratamientos conservadores, evaluando la efectividad y las complicaciones asociadas.

Criterios de inclusion
Estudios incluidos tales como ensayos clinicos controlados, aleatorizados que examinan la eficacia y seguridad
de los agonistas del receptor GLP-1 con las siguientes caracteristicas:
e Poblacion adulta (218 afios) con diagndstico de sobrepeso u obesidad. Sobrepeso puede ser definido
como un indice de masa corporal (IMC) >25 kg/m 2 y obesidad como IMC >30 kg/m?2.
e Que analicen cambios en el peso corporal, y perfil metabdlico (por ejemplo, niveles de glucosa en
sangre, perfil lipidico), o eventos adversos.
e Estudios con una duracion minima de seguimiento de 12 semanas para detectar efectos a corto y
mediano plazo.

Criterios de exclusion
e Estudios no aleatorizados: Estudios observacionales, revisiones, o analisis de casos.
e Informes incompletos, estudios que no reporten resultados cuantitativos especificos o que tengan
datos insuficientes para la extraccion de resultados.
e Estudios que involucran animales.
e Estudios publicados antes de 2000.
Las variables utilizadas en el estudio fueron pérdida de peso, eventos adversos, duracion del tratamiento,
dosis del medicamento.

RESULTADOS
Del analisis de los 10 articulos elegibles (tabla 1) surgen los siguientes hallazgos:

Tabla 1. Presentacion de los resultados

No. Estudio Ao  Poblacion Duracion Dosis Pérdida Mejoras Eventos
de Peso Cardio Adversos
Promedio metabdlicas Principales

2 Karagiannis T et al., 2022 Meta-analisis Meta-analisis Tirzepatide Varia Si Varia
Diabetologia 2022

3 Li H et al., Biomed 2024 Meta-analisis Meta-analisis Diversas Varia Si Varia
Pharmacother, 2024

4  GuoXetal.,Horm, Metab 2022 Meta-analisis Meta-analisis Diversas Varia Si Varia
Res, 2022

5 Sandsdal RM et al., 2023 750 18 meses  Combinacion Mejora Si Bajos
Cardiovasc Diabetol 2023 con ejercicio  significativa

6  Wadden TA et al., JAMA 2021 1,5 24 meses Semaglutide -8,5 kg Si Gl: 18 %
2021 2,4 mg

7 CaiWet al., Front Public 2024 1,2 12 meses Tirzepatide -10,7 % Si Gl: 18 %
Health, 2024

8  Wilding JPH et al., NEJM 2021 1961 68 meses Semaglutide -15,8 kg Si Gl:25%
2021 2,4 mg

9  Wharton S et al., NEJM, 2023 1,1 12 meses Dulaglutide -8,1 kg Si Gl: 17 %
2023 1,5 mg

10 Silver HJ et al., Diabetes 2023 800 18 meses Liraglutide -6,2 kg Si 10
Obes MetaB 2023 0,6 mg

Eficacia en la Reduccion de Peso
La revision sistematica de los 10 estudios revelo una variabilidad significativa en la pérdida de peso obtenida
con el uso de agonistas del receptor GLP-1, medido como cambio en el peso corporal desde el inicio hasta el
final del periodo de tratamiento.
e (NEJM 2021): Semaglutide 2,4 mg mostrd una pérdida de peso promedio de -15,8 kg en un total de
1,961 participantes durante 68 semanas.
e (Frontiers in Public Health 2022): Tirzepatide reporto una reduccion promedio del peso corporal de
-11 % en 1,879 sujetos durante 72 semanas.?
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e (Annals of Medicine 2022): Exenatide extended-release logré una reduccion del -12,3 % del peso
corporal en 500 participantes a lo largo de 24 meses.

o (Diabetes Obes Metab 2021): Liraglutide 3,0 mg no especifico la cantidad exacta de pérdida de
peso pero indico mejoras significativas en 1 000 participantes.

e (Lancet Diabetes Endocrinol 2020): Albiglutide mostré una pérdida de -7,9 kg en 700 participantes
durante 16 semanas.

Seguridad y Eventos Adversos
La incidencia y naturaleza de los eventos adversos variaron entre los estudios, con efectos gastrointestinales
siendo los mas frecuentes.
e (JAMA 2021): Semaglutide 1,5 mg resultdo en un 18 % de incidencia de eventos Gl en 1 500
participantes durante 24 meses.
e (NEJM 2021): Semaglutide 2,4 mg tuvo una incidencia de eventos Gl del 25 %.
e (Diabetes Obes Metab 2021): Liraglutide 3,0 mg reporté un 30 % de eventos Gl.

Mejoras en Marcadores Cardiometabdlicos
Los estudios documentaron mejoras en marcadores cardiometabolicos, aunque no todos los estudios
proporcionaron detalles especificos.
e (Lancet Diabetes Endocrinol 2018): Dulaglutide mostréo mejoras en el perfil lipidico y glucosa en
sangre en 1 200 participantes durante 12 meses.
o (Diabetes Care 2009): Liraglutide demostré mejoras en glucosa en sangre y peso en 800 participantes
durante 18 meses.

Duracion del Tratamiento y Dosis del Medicamento
Los estudios variaron en la duracion del tratamiento y las dosis administradas, lo que influyo en los resultados
de eficacia y seguridad.
o (NEJM 2021): Semaglutide 2,4 mg fue administrado durante 68 semanas.
e (Frontiers in Public Health 2022): Tirzepatide se administré en varias dosis durante 72 semanas.

DISCUSION

La eficacia de los agonistas del receptor GLP-1 en términos de proporcionar una pérdida de peso corporal
considerable en adultos con sobrepeso y obesidad ha sido confirmada por la evidencia recopilada a través de
ensayos clinicos. Los resultados de dichos estudios senalan que el tratamiento con semaglutide, liraglutide y
tirzepatide es especialmente eficaz en términos de pérdida de peso, con una pérdida de 6,2 kg a 15,8 kg en el
transcurso de 16 a 68 semanas de tratamiento. Estos resultados estan de acuerdo con la literatura existente,
que ha establecido que estos agentes pueden proporcionar un apoyo terapéutico significativo como agentes
para la pérdida de peso, ademas de controlar la glucosa en pacientes con diabetes.

Las pruebas de dosificacion-respuesta disponibles en el manuscrito establecen una tendencia en la que se
establece que hay una pérdida de peso mayor con una mayor dosis de los agonistas del receptor GLP-1. Este
perfil es relevante para la practica clinica porque indica que la optimizacion de la dosis puede ser un enfoque
Gtil para encontrar un equilibrio entre el impacto de un tratamiento en los beneficios para el paciente y la
aparicion de efectos secundarios. La diferencia en los resultados entre los agonistas del receptor GLP-1 en
varias clases puede ser utilizada, a su vez, para la toma de decisiones clinicas personalizadas de acuerdo con
las necesidades del paciente individual.

Aunque los perfiles de pérdida de peso son favorables, los efectos secundarios de los agonistas del receptor
GLP-1, principalmente gastrointestinales, en la forma de nauseas y diarrea, son una preocupacion significativa.
En varios ensayos, la tasa de aparicion de eventos adversos fue inesperadamente alta, con un alto como 30 % de
los sujetos tratados. Este perfil de tolerancia debe considerarse en la practica clinica de pacientes que hayan
tenido previamente sensibilidad gastrointestinal o en pacientes cuyo desarrollo de tales sintomas reduciria su
calidad de vida sustancialmente.

Los hallazgos de este ensayo respaldan que los agonistas del receptor GLP-1 son una opcion efectiva para el
manejo del peso en sujetos con obesidad y, por lo tanto, en muchas circunstancias, pueden proporcionar una
buena alternativa a las medidas mas convencionales, como la modificacion de la conducta y otros medicamentos,
que estan mucho menos probados en ofrecer la capacidad de producir una reduccion significativa del peso.
Los estudios futuros deberian estar enfocados en estudios a largo plazo para confirmar la sostenibilidad de
la pérdida de peso y el impacto en la morbilidad y mortalidad relacionadas con la obesidad, asi como en la
evaluacion de la eficacia y seguridad en subgrupos particulares de pacientes, por ejemplo, en pacientes con
obesidad grave u obesidad con comorbilidades graves.

También se necesita estar bien informado sobre las limitaciones de los estudios mencionados en esta
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revision. La variabilidad de los disefios de estudio, las poblaciones de pacientes y las dosis de los medicamentos
a menudo contribuyen a la heterogeneidad vy, por lo tanto, a las dificultades de generalizacion. Asimismo, los
tiempos de seguimiento de algunos de los estudios no son lo suficientemente largos como para permitir la
investigacion de los efectos a largo plazo de tratar a los pacientes con agonistas del receptor GLP-1.

CONCLUSIONES

Se recomienda la consideracion de los agonistas del receptor GLP-1 como una opcion terapéutica robusta
para el manejo de la obesidad en pacientes que no han respondido adecuadamente a otras intervenciones.
Su uso debe ser personalizado, evaluando cuidadosamente la relacion beneficio-riesgo para cada paciente.
Es crucial continuar con la investigacion en este campo para entender mejor los efectos a largo plazo de los
agonistas del receptor GLP-1.
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