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Antecedentes 

Liraglutida es un medicamento potencialmente útil en el tratamiento 

farmacológico de sobrepeso y obesidad, sin embargo, no ha sido 

evaluada de forma sistemática, ni su relación frente a otras terapias 

actualmente utilizadas; por lo que el objetivo de este estudio es valorar 

su eficacia comparada contra otros medicamentos, en la reducción de 

peso corporal. 

 

Metodología 

Se realizó una revisión sistemática y meta-análisis en red, para la 

búsqueda se utilizaron las bases de datos Medline, Embase y LiLaCS; se 

incluyeron ensayos clínicos controlados en inglés y español, 

concluyendo con  un análisis cualitativo y cuantitativo de la información.  

 

Resultados  

Se incluyeron 20 estudios.  De acuerdo al análisis de la comparación 

directa contra placebo, la liraglutida logró una pérdida de peso de hasta 

5 kg en 6 meses (diferencia de promedios -5.28 [-5.49, -5.07]) y contra 

orlistat, [a1]demostró una mayor proporción de pacientes con pérdida del 

5% o más del peso corporal (OR 4.02 [2.14, 7.52]). En la comparación 

indirecta, lorcaserina OR 3,77 (IC95% 3,17 ;4,44) y 

topiramato/fentermina OR 2,03 (IC95% 1,65; 2,55) mostraron una 

mayor proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% o más. Las 

reacciones adversas no severas fueron superiores con liraglutida en 

relación con el resto de terapias farmacológicas exceptuando 

naltrexona/bupropion.   

 

Conclusión 

La liraglutida es una opción farmacológica eficaz para el tratamiento de 

sobrepeso y obesidad. [a2]El análisis directo muestra superioridad frente 
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a placebo y orlistat. La comparación indirecta muestra que es inferior a 

topiramato/fentermina y lorcaserina pero superior a metformina, 

exenatide, bupropión y naltrexona/bupropion. 

 

Palabras clave (MeSH): Obesidad, agentes antiobesidad, liraglutida, 

pérdida de peso, meta-análisis en red. 
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Background 

Liraglutide is a drug that may be useful in the pharmacological 

treatment of overweight and obesity, however, its effectiveness has not 

been evaluated systematically or its relationship with other drugs, so the 

objective of this study is to evaluate its effectiveness in comparison 

with other currently available management therapies in body weight 

reduction. 

 

Methodology 

A systematic review and network meta-analysis were carried out. For 

the search, Medline, Embase and LiLaCS databases were used and 

controlled clinical trials published in English and Spanish were 

included, performing a qualitative and quantitative analysis of the 

information. 

 

Results 

Twenty studies were included. According to the analysis of the direct 

comparison against placebo, Liraglutide achieved a weight loss of up to 

5 kg in 6 months (mean difference -5.28 [-5.49, -5.07]) and against 

Orlistat, showed a higher proportion of patients with loss of 5% or more 

of body weight (OR 4.02 [2.14, 7.52]). In the indirect comparison, 

Lorcaserin OR 3.77 (95% CI 3.17, 4.44) and Topiramate / Phentermine 

OR 2.03 (95% CI 1.65, 2.55) showed a higher proportion of patients 

with loss of weight of 5% or more. The proportion of non-severe 

adverse reactions was higher with Liraglutide compared to the rest of 

the pharmacological therapies except Naltrexone / Bupropion. 

 

Conclusion 

Liraglutide is an effective pharmacological option for the treatment of 

overweight/obesity. The direct analysis shows superiority against 
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placebo and Orlistat. Indirect comparison shows that it is inferior to 

Topiramate / Phentermine and Lorcaserin, and superior to Metformin, 

Exenatide, Bupropion and Naltrexone / Bupropion. 

 

Keywords (MeSH): Obesity, anti-obesity agents, liraglutide, weight 

loss, meta-analysis in the network. 
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1  INTRODUCCIÓN 

 

1.1 PROBLEMA DE ESTUDIO 

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), obesidad y sobrepeso son definidos como una 

acumulación anormal y excesiva de grasa que puede afectar la salud (1).  El Índice de masa Corporal 

(IMC), es un índice que relaciona el peso de la persona en kilogramos dividido por el cuadrado de la 

altura en metros, el IMC se utiliza para la clasificación del sobrepeso y la obesidad en adultos; de esta 

manera las personas con un IMC mayor o igual a 25 están en sobrepeso y las personas con un IMC mayor 

a 30 son obesas (2). 

 

Actualmente la obesidad se ha convertido en un problema mundial ya que, según datos de la OMS, se 

ha duplicado desde 1980 (2). En 2014 la OMS estimó que 1.9 billones de adultos tenían sobrepeso, de 

los cuales 600 millones eran obesos; lo que quiere decir que cerca del 39% de mayores de 18 años 

presentaban sobrepeso, y el 13% obesidad en el mundo (3). 

 

Ogden et al. estudiaron la prevalencia de obesidad en población joven en Estados Unidos desde 2011-

2014, reportando una prevalencia del 8.9% en pre-escolares (2-5 años), del 17.5% a escolares (6-11 años) 

y del 20.5% a adolescentes (12-19 años)(4,5), demostrando que este es un problema que se está 

extendiendo hasta poblaciones más jóvenes. 

 

En Colombia, según la encuesta nacional de situación nutricional (ENSIN) de 2005 a 2010, se 

describió que uno de cada 6 niños y adolescentes presentaba sobrepeso u obesidad; y en población adulta 

uno de cada dos colombianos presentó exceso de peso, aumentando las cifras en cinco años en 5.3 puntos 

porcentuales, de 45.9% a 51.2% (6), y se espera siga en crecimiento. 

 

Dada la alta prevalencia e incidencia de sobrepeso y obesidad tanto a nivel mundial como nacional y 

su efecto como factor de riesgo para desarrollar comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), 

enfermedad coronaria, hipertensión arterial, dislipidemia, síndrome metabólico, apnea obstructiva del 

sueño, cáncer (7) e incluso alteraciones psiquiátricas como depresión y ansiedad (8); se han 
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implementado múltiples estrategias de tratamiento que incluyen conjuntamente una alimentación 

saludable, incremento en la actividad física (9), y el desarrollo durante las últimas décadas de 

tratamientos coadyuvantes a los cambios en el estilo de vida, como  fármacos cuyo mecanismo de acción 

actúa en la fisiopatología de esta enfermedad (10).  

 

La Sociedad Europea de Endocrinología en su guía para el tratamiento farmacológico de obesidad 

recomienda que la dieta, el ejercicio y el cambio del comportamiento deben ser incluidos como opciones 

terapéuticas en todos los pacientes con IMC mayor o igual a 25 kg/m2 y además de estas opciones de 

tratamiento, en pacientes con IMC mayor o igual a 27 kg/m2 con alguna comorbilidad o mayor o igual 

a 30 kg/m2 sin ninguna comorbilidad, se recomienda otras herramientas de manejo como la 

farmacoterapia (11). La mayoría de medicamentos indicados para el manejo del sobrepeso y la obesidad 

tienen como principal objetivo la regulación de las vías neuroendocrinas del control del apetito al 

estimular las neuronas de propiomelanocortina en el núcleo arcuato del hipotálamo lo cual produce 

saciedad, dentro de estos se encuentran los análogos del GLP-1 (péptido similar al glucagón-1). 

  

Uno de los análogos del GLP-1 aprobado por la FDA desde el año 2014 para el manejo de sobrepeso 

y obesidad en pacientes no diabéticos es liraglutida, este medicamento fue inicialmente aprobado en el 

2010 como una de las líneas terapéuticas en el manejo de DM2 (12), puesto que tiene acción 

glucorregulatoria e insulinotrópica, mecanismos que están directamente relacionados con hallazgos 

como el mejor control de: la hemoglobina glicosilada, la glicemia elevada en ayunas, la tensión arterial 

sistólica y la dislipidemia (13,14), tras lo cual se encontró su efecto beneficioso para la pérdida de peso. 

 

Aunque internacionalmente se ha comprobado la efectividad y seguridad del medicamento para 

reducción de peso, en Colombia por parte del INVIMA la liraglutida, bajo su nombre comercial de 

Victoza, únicamente está indicada para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 ya sea en monoterapia, 

junto con dieta y ejercicio, o en combinación con otros hipoglicemiantes (15). Dado que es un 

medicamento efectivo en el tratamiento de exceso de peso, tanto en pacientes con IMC superior a 27 

kg/m2 como superior a 30 kg/m2, que presenta pocos efectos secundarios a nivel gastrointestinal y que 

en Colombia no ha sido aprobada su indicación por parte del INVIMA como farmacoterapia en sobrepeso 

y obesidad, el principal objetivo de esta revisión sistemática es documentar la eficacia y seguridad 
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descrita en la literatura de la liraglutida con ésta indicación, para sustentar su uso y ser la base de futuros 

estudios clínicos nacionales que respalden su utilización en este tipo de pacientes. 

 

Se trata de un problema de investigación complejo en el cual interactúan los siguientes elementos:  

 

Tabla 1. Elementos de la pregunta de investigación 

Población Personas con sobrepeso y obesidad 

Intervención Liraglutida 

Comparadores Orlistat, Exenatida, Lorcaserin, Bupropion, 

Topiramato/Fentermina, Metformina, 

Bupropión/Naltrexona, placebo 

Resultados Peso corporal 

      Fuente: Elaboración propia 

 

Con base en esta información se planteó la siguiente pregunta de investigación:  

 

¿Cuál es la eficacia de la liraglutida comparada con otros medicamentos, en la reducción del peso 

corporal en personas adultas con sobrepeso u obesidad?  

 

 

1.2  JUSTIFICACIÓN  

 

La obesidad en la actualidad representa un problema de salud pública para muchos de los países del 

mundo. Los costos directos e indirectos así como las comorbilidades e impacto sobre la salud mental de 

las personas que la padecen generan preocupación en la sociedad (16). Con el paso de los años y producto 

del estilo de vida contemporáneo, se espera que se incremente el número de casos de personas con 

sobrepeso y obesidad (17).  

 

Desde hace más de una década se reconoce que el tratamiento de la obesidad constituye un verdadero 

reto para todo el equipo de salud (18). Como parte del tratamiento se emplea la evaluación y 

aproximación psicológica, cambios en el estilo de vida, que implican modificaciones en la alimentación 
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y actividad física, farmacoterapia y la cirugía bariátrica (19). El manejo farmacológico de las personas 

con obesidad, que incluye el uso de la liraglutida, bupropion/naltrexona, lorcaserin, orlistat y 

topiramato/fentermina , es utilizado y genera controversia (20). Para el médico encargado de la atención 

de los pacientes con sobrepeso y obesidad es de trascendental importancia la evaluación de la eficacia de 

las distintas opciones de tratamiento con el fin de brindar el mejor manejo posible.  

 

A través de este trabajo de investigación se busca llenar los vacíos conceptuales sobre el tratamiento 

farmacológico con liraglutida para sobrepeso y obesidad en el adulto, lo que  permitirá un mejor 

entendimiento de las herramientas terapéuticas y podrá ser la base  para el diseño de investigaciones 

futuras que respondan a las limitaciones de evidencia existentes. 
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2 MARCO TEÓRICO 

 

2.1 DEFINICIÓN  

 

A lo largo de los tiempos, la definición de salud y enfermedad ha mostrado variaciones: en efecto se 

trata de conceptos que cambian según la definición de normalidad/anormalidad y, por supuesto, a las 

modificaciones en los conceptos culturales, sociales, económicos y del paradigma científico hegemónico 

en un determinado momento histórico (21). En los tiempos de Hipócrates, la obesidad se consideraba 

resultado del exceso de humores (22); así mismo, durante mucho tiempo, la definición imperativa de 

estética identificó a personas con exceso de peso como saludables; al tratarse de una condición con 

implicaciones sobre la proyección de la imagen corporal, posee importantes relaciones con las 

definiciones culturales (23).   

 

Aunque desde el siglo XIX se ha reconocido la importancia del peso y su relación con el estado de 

salud, sólo fue hasta el siglo XX que se introdujo de forma sistemática, debido a que los aseguradores 

comenzaron la medición de este como un método de evaluación previo a la inclusión en las pólizas de 

seguro (24). En el mundo contemporáneo la definición de peso “ideal” y saludable ha permeado 

diferentes instancias de la sociedad, haciendo que desde tempranas edades esta sea importante (25). Los 

resultados de los estudios epidemiológicos de las poblaciones fueron utilizados como base para la 

creación del concepto actual de sobrepeso y obesidad: acumulación o exceso anormal de grasa en el 

cuerpo que produce alteraciones en el estado de salud (26). El índice de masa corporal (IMC) es una 

relación entre el peso corporal y la estatura que se utiliza como indicador de la definición de obesidad 

(ver figura 1). 

 

Figura 1. Definición de sobrepeso y obesidad en adultos según el índice de masa corporal 

  

       Fuente: Elaboración propia basada en (27).  
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Esta definición y clasificación no ha sido exenta de críticas. Ha emergido, entonces, el concepto de la 

“obesidad metabólicamente saludable”,  donde se presenta normalidad en los parámetros metabólicos y 

no se observa resistencia a la insulina (28,29). Sobre este tipo de casos hacen falta estudios para su 

adecuada clasificación, estadificación de riesgo y aproximación terapéutica (30), como también en los 

casos de obesidad con pérdida de masa muscular (obesidad sarcopénica) (31).  

 

2.2 IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO  

 

El sobrepeso y la obesidad representan en la actualidad un problema de salud pública en todo el mundo 

(32). La frecuencia de estos ha mostrado variaciones de acuerdo a la población estudiada llegando a ser 

hasta del 60% (33). En buena medida, el estilo de vida determina su prevalencia. Según datos de la 

Organización Mundial de Salud, en el mundo la prevalencia de la obesidad en hombres es del 10,8% y 

en mujeres del 14,9% con una clara tendencia a su incremento (32).   

 

Tabla 2. Prevalencia de la Obesidad en el mundo 

País Prevalencia 

hombres 

Prevalencia 

mujeres 

Argentina 26,7 30,1 

Australia 27,6 27,9 

Alemania 21,9 20,3 

Bolivia 12,4 23,1 

Brasil 17,4 24 

Canadá 26,8 28,7 

Colombia 15,8 24,6 

Ecuador 14,5 23,6 

Estados Unidos 33,6 34,9 

Francia 22 21,9 

Italia 21,4 21,6 
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Japón 3,7 3,0 

México 23,7 32,4 

Uruguay 23,5 31,3 

                         Fuente: Elaboración propia basada en (2).  

 

En Colombia la obesidad se considera una enfermedad crónica que afecta la salud pública (34). En 

efecto, la evaluación de la encuesta nacional de salud y nutrición (ENSIN)  ha mostrado un incremento 

de la población en situación de sobrepeso y obesidad con el paso de los años y estos casos se presentan 

en la población con mayor índice de riqueza (35,36), estos hallazgos son concordantes con las teorías 

vigentes que vinculan la obesidad con el estilo de vida y el acceso a alimentos de alto nivel calórico. El 

seguimiento de ENSIN ha mostrado una tendencia al incremento en la frecuencia del sobrepeso, en el 

2010, el 53% de la población lo padecía; de acuerdo a esta encuesta, el 62% de las mujeres y el 39,8% 

de los hombres adultos cumplen criterios de obesidad (6). Los resultados que arroje la encuesta del 2015 

permitirán reconocer el impacto de las políticas de salud pública para el control de la obesidad (37).   

 

 

2.2.1  Factores de riesgo 

 

Diferentes estudios han intentado evaluar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la 

obesidad. La tabla 3 resume los factores de riesgo identificados de acuerdo a la naturaleza de los estudios.  

 

Tabla 3. Factores de riesgo asociados con el desarrollo de la obesidad en estudios cualitativos y cuantitativos. 

Estudios cualitativos 

Estrés en el sitio de trabajo (38) 

Hábitos de alimentos durante la infancia (39) 

Preferencia por comidas no saludables (40) 

Malas estrategias de afrontamiento del estrés (41) 

Barreras físicas y económicas de acceso a la actividad física (42) 

Estudios cuantitativos 

Raza latina (OR 1.21 IC95% 1.08, 1.35) (43) 
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Raza asiática (OR 0.70 IC95% 0.54, 0.89) (43) 

Barreras de acceso a intervenciones de educación en salud (OR 1.77 

IC95% 1.55, 2.03) 

(44) 

Edad mayor a 50 años (OR 5.57 IC95% 3.04,10.23) (45) 

Sedentarismo (OR 1.3 IC95% 1.1, 1.6) (46) 

Bajo nivel educativo (OR 1,94 IC95% 1.41, 2.68) (47) 

Tabaquismo (OR 1.33 IC95% 1.30-1.37) (48) 

Ser exfumador (OR 1.9 IC95% 1.5, 2.3) (49) 

Pérdida crónica de sueño (Valor beta −0.856 (IC95% −1.620,−0.092) (50) 

Estar casado (OR 1.62 IC95% 1.35-1.94) (51) 

      Fuente: Elaboración propia.  

 

Los factores genéticos parecen no ser menos importantes. Son varios los genes relacionados con el 

control y regulación del ciclo apetito saciedad. En la tabla 4 se presentan los genes relacionados con el 

desarrollo de la obesidad.  

 

Tabla 4. Genes relacionados con el desarrollo de la obesidad 

Gen Función Referencia 

Alfa cetoglutarato 

desoxigenasa. 

Proteína nuclear relacionada con el metabolismo 

del hierro y superfamilia de oxigenasas sin función 

claramente establecida. 

(52) 

Leptina. Se trata del gen que codifica para la leptina, una 

proteína secretada por los adipocitos e implicada en 

el control del gasto energético en diferentes 

poblaciones celulares del cuerpo.  

(53) 

Receptor de 

melanocortina 4. 

Sus defectos suelen conducir a casos de obesidad 

genética dominante. Anomalías en el gen, sin 

embargo, han mostrado su relación con el desarrollo 

de obesidad en el contexto de pacientes sin un 

síndrome genético definido.  

(54) 
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Proteína 

transmembrana 18. 

Proteína transmembrana implicada en la 

señalización de la insulina y el glucagón. 

(55) 

UPC2 (Locus 

BMIQ8). 

Relacionado con el metabolismo de los esteroles 

en las células.  

(56) 

Receptor del IGF-1 

(factor de crecimiento 

similar a la insulina-

1). 

Su activación está relacionada con varios pasos 

relacionados con la diferenciación y crecimiento 

celular de varios tejidos.  

(57) 

       Fuente: Elaboración propia basada en búsqueda a través de la base de datos del MEDLINE sobre genes relacionados con    

       la obesidad.  

 

Es importante tener en cuenta que probablemente la obesidad es un ejemplo de enfermedad poligénica 

en la cual varios genes interactúan para conferir la susceptibilidad (58). Estudios futuros permitirán 

entender la interacción entre diversas susceptibilidades genéticas para el desarrollo de la obesidad.  

 

La evolución de la humanidad también ha tenido un impacto sobre la frecuencia de la obesidad. En el 

ambiente de evolución del ser humano el acceso a recursos de valor calórico era limitado y varios genes 

evolucionaron hacia la optimización y reserva de los alimentos consumidos. En la actualidad una mayor 

disponibilidad de alimentos y una menor carga de trabajo físico que conduzca a un alto consumo de 

calorías, sin una modificación de genes relacionados con el almacenamiento de las mismas, favorece el 

desarrollo de la obesidad (59). En un ambiente con alimentación y ejercicio favorables el consumo  

excesivo de calorías favorece la acumulación de grasa en el cuerpo humano.  

2.3 CONSECUENCIAS CLÍNICAS DE LA OBESIDAD 

 

La obesidad está relacionada con desenlaces negativos sobre el estado de salud de las personas, a 

continuación, se enumeran sus relaciones descritas con otras entidades.  

 

- Enfermedad cardiovascular. (60,61).  

- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. (62,63).  

- Apnea obstructiva del sueño. (64-66).   

- Diabetes mellitus. (67-71).  
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- Síndrome metabólico.  (72-74).  

- Alteraciones hepáticas. (75-77).  

- Enfermedad venosa crónica. (78).  

- Enfermedad periodontal. (79,80).  

- Osteoartritis. (81-83).   

- Enfermedad renal crónica. (84,85).  

- Cáncer. (86-93).  

- Enfermedades autoinmunes. (94-96).  

- Enfermedades digestivas. (97-101).  

- Enfermedades neurológicas. (102- 105).  

- Enfermedades psiquiátricas. (106-110).     

- Efectos sobre la autoimagen. (111-114).  

 

2.4 MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

 

2.4.1 Regulación del circuito apetito-saciedad 

 

El ciclo apetito-saciedad implica una importante variedad de circuitos neurales teniendo al hipotálamo 

(núcleo arcuato) como el regulador principal. En el núcleo arcuato existen dos señales que son 

trascendentales: la del neuropéptido Y y el péptido relacionado con el agouti (inductores de apetito) y la 

señal inducida por la proopiomelanocortina (POMC) (supresora del apetito) (115,117).  

 

Luego de la ingestión de alimentos ocurre la ruptura de la POMC a hormona estimulante de los 

melanocitos en las neuronas del núcleo paraventricular lo cual produce una reducción en el consumo de 

alimentos y un incremento en el gasto energético corporal (118). Estudios realizados en modelos 

animales han mostrado que la disrupción de esta señalización conduce a  hiperfagia y a un menor gasto 

energético posterior a la ingesta de alimentos (119). Como mediadores de esta señal se encuentran el 

factor neurotrófico cerebral, la hormona adrenocorticotrópica y la hormona liberadora de tirotropina 

(120).  
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Por otra parte, durante el ayuno se induce la actividad de las neuronas que expresan el péptido similar 

al agouti y el neuropéptido Y que envían proyecciones a neuronas en los núcleos del hipotálamo lateral 

y paraventricular. Estas proyecciones inducen la inhibición de la señal de las neuronas implicadas con la 

sensación de saciedad y conducen a la sensación de apetito (121). Así mismo, estas neuronas poseen 

conexiones con neuronas glutaminérgicas que transmiten información de los sistemas visual y olfativo y 

que pueden regular directamente el ciclo apetito-saciedad (122).   

 

Los núcleos hipotalámicos reciben e integran información de conexiones extrahipotalámicas y están 

implicadas en el control del ciclo apetito-saciedad. Dentro de ellos se encuentran las conexiones 

provenientes de los núcleos del tracto solitario implicados en la señalización del gasto energético (123) 

y del sistema mesolímbico relacionado con la información de placer del consumo de alimentos (124). La 

recepción de esta información permite, en condiciones ideales, el balance entre la señalización 

proveniente de tejidos periféricos dirigidos a la optimización del gasto energético y funciones corticales 

y precorticales relacionadas con aprendizaje, toma de decisiones, control, memoria y placer al momento 

asociado a la ingesta de alimentos. Las modificaciones en el funcionamiento del circuito mesolímbico en 

buena medida explican los comportamientos relacionados con adicción a la comida presentes en los casos 

de obesidad severa (125).  

 

2.4.2 Mediadores endocrinos de la regulación apetito-saciedad  

 

Varias señales endocrinas son necesarias para la regulación del ciclo apetito-saciedad y el 

entendimiento del desarrollo de la obesidad. En efecto las personas con mayor tejido adiposo muestran 

una disregulación del ciclo, con una mayor tendencia al consumo de alimentos independientemente de 

sus requerimientos energéticos (126).  

 

La insulina es un mediador del balance del consumo de energía en el cuerpo y su homeostasis. Altos 

niveles de insulina en el hipotálamo conducen a una señal que promueve la sensación de saciedad  (127) 

y lipólisis en el tejido adiposo (128). La alteración de la insulina en el hipotálamo promueve la 

disregulación en la homeostasis energética de la glucosa y resistencia periférica a la insulina (129). La 

señal hipotalámica de la insulina está implicada en la señalización molecular hacia el hígado mediada 
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principalmente por la expresión de la interleucina 6, relacionada con la velocidad metabólica de este 

órgano, bloqueo de la gluconeogénesis y la acumulación de grasa hepática (130).  

 

La leptina es expresada y secretada por los adipocitos sirviendo como señal para el sistema nervioso 

sobre la cantidad de grasa acumulada en el cuerpo y actúa como factor inductor de la saciedad para 

disminuir el consumo energético hacia el cuerpo y controlar la acumulación excesiva de grasa (131). La 

señal de la leptina a nivel hipotalámico favorece la termogénesis e incrementa el gasto energético en los 

tejidos periféricos (132,133). Paradójicamente el incremento en niveles de leptina circulantes ha sido 

relacionado con el sobrepeso y la obesidad (134), esto se debe a la generación de resistencia a leptina por 

pérdida del control de las señales indispensables en la regulación del gasto energético y de la saciedad, e 

incluso con la regulación de otros comportamientos cognitivos como la formación de la memoria (135).  

 

La grelina es una hormona sintetizada en el estómago que actúa en la regulación del ciclo apetito-

saciedad. Su acción hipotalámica conduce a señales inductoras del apetito, y el exceso de sus niveles 

circulantes promueve ganancia de peso e incremento de tejido adiposo (136-139).  

 

La adiponectina es una hormona sintetizada por el tejido adiposo que participa en la regulación del 

metabolismo de los carbohidratos y ácidos grasos (140).  Una de sus principales funciones consiste en 

inducir la sensibilidad a la acción de la insulina en los tejidos periféricos, eliminación del colesterol LDL, 

promoción de la función endotelial y angiogénesis (141). La resistencia periférica a la acción de la 

adiponectina está relacionada con la obesidad y complicaciones vasculares como la aterosclerosis (142). 

Los pacientes con obesidad muestran niveles bajos de adiponectina que mejoran con el inicio de la 

actividad física (143).  

 

2.4.3 Eje intestino-cerebro 

 

Recientemente existe un creciente interés en el entendimiento de la comunicación del intestino, su 

microbiota y el cerebro, varios mediadores participan en ella. La microbiota es indispensable para el 

funcionamiento adecuado del sistema digestivo. Modelos animales y en humanos con obesidad han 

demostrado disbiosis del tracto intestinal (144), similarmente, la transferencia de flora de un sujeto obeso 

a otro sano produce alteraciones fenotípicas similares al donante (145). En casos de obesidad es posible 
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identificar bacterias gram negativas productoras de lipopolisacáridos que funcionan como endotoxinas 

con papel pro-inflamatorio crónico que podría estar relacionado con alteración de la barrera natural del 

intestino y el desarrollo de esta enfermedad (146,147).   

 

Existen mediadores intestinales implicados con el desarrollo de la obesidad, se han descrito por lo 

menos 30 péptidos con acción endocrina secretados desde el intestino. Dentro de estos se encuentran:  

 

• Péptido similar al glucagón-1. Inhibe la secreción del glucagón y el vaciamiento 

gástrico. Potencia la secreción de insulina (148). La exposición crónica a este péptido disminuye 

el apetito (149).  

• Colecistoquinina. Suprime el apetito. Favorece la liberación intestinal de enzimas 

digestivas. En pacientes con obesidad su función natural se encuentra alterada (150).  

• Péptido intestinal vasoactivo. Actúa como inhibidor del apetito y estimula la relajación 

del músculo liso (150).  

 

2.4.4 Inflamación sistémica 

 

El tejido adiposo muestra una variedad importante de células, entre ellas es posible identificar 

adipocitos, preadipocitos, células endoteliales, pericitos, mastocitos, macrófagos y linfocitos T (151). 

Como mediadores químicos de la comunicación celular se producen adipoquinas (citoquinas derivadas 

de los adipocitos), factor de necrosis tumoral, interleucinas (principalmente interleucina 6 - IL6), leptina 

y proteínas quimio-atrayentes de los monocitos/macrófagos (152).  

 

La función de los macrófagos en el tejido adiposo ha comenzado a ser mejor entendida y se reconoce, 

en personas con obesidad e incremento del tejido graso, un cambio en su fenotipo (de fenotipo M2-

remodelador, a M1-pro inflamatorio); esto produce un incremento en la proporción de monocitos que 

infiltran el tejido adiposo llegando a ser de hasta el 40% y facilita la respuesta inflamatoria asociada a la 

obesidad (153).  

 

La liberación de mediadores del proceso inflamatorio en el tejido adiposo, como IL-6, factor de 

necrosis tumoral e interferón gamma,  produce una alteración en la homeostasis y funcionamientos de 
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los adipocitos e induce la hipertrofia de este tejido (154). La producción de citoquinas proinflamatorias 

está relacionada con la aparición de resistencia a la insulina y la pérdida de peso mejora este proceso 

(155). La respuesta inflamatoria conduce también a la reducción en la liberación de la adiponectina y 

alteraciones en su función hipotalámica que favorecen la resistencia a la acción de las hormonas 

reguladoras del balance energético (156).  

 

La inflamación, no obstante, no se limita únicamente al tejido adiposo. La medición de marcadores 

inflamatorios en personas con obesidad ha mostrado un incremento en los niveles circulantes de 

interleucinas, factor de necrosis tumoral y proteína C reactiva (157). Si bien no existe evidencia científica 

directa sobre la temporalidad de los eventos, el estado actual del conocimiento sugiere que la inflamación 

inicia en el tejido adiposo y luego produce una respuesta sistémica (158). La inflamación sistémica que 

produce la activación del factor nuclear kappa beta conduce a la modificación de diversos genes 

relacionados con los efectos crónicos y negativos de la obesidad entre ellos, la enfermedad cardiovascular 

y el cáncer (159).  

  

2.4.5 Estrés oxidativo 

 

La mayoría de reacciones metabólicas en el cuerpo conducen al desarrollo de especies de oxígeno 

reactivo (estrés oxidativo) y existen mecanismos endógenos para mitigar sus efectos (160). Cuando los 

productos del estrés oxidativo exceden la capacidad de los sistemas naturales para evitarlos, aparecen sus 

efectos negativos que conducen a la oxidación de los lípidos de las membranas celulares y la alteración 

en la función celular, lo que se ha visto relacionado en la fisiopatología de muchas enfermedades 

crónicas, como diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y el cáncer; en donde los daños que se 

producen sobre la función mitocondrial conducen a procesos celulares que facilitan la mutación celular, 

crecimiento y propagación de células tumorales  (161-165).  

 

2.4.6 Impronta metabólica 

 

El periodo perinatal y neonatal, la infancia y adolescencia son periodos críticos en los cuales se puede 

generar susceptibilidad al desarrollo de varias enfermedades, entre ellas, la obesidad (166). En buena 
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medida los determinantes sociales conducen al desarrollo de la obesidad del adulto, aunque no 

necesariamente durante los primeros años de vida (167). Durante las primeras etapas de la vida ocurren 

eventos que pueden incrementar el riesgo. La figura 2 muestra el resumen de estos factores. 

 

Figura 2. Periodos críticos de la impronta metabólica. 

 

                          Fuente: elaboración propia basada en (168). 

 

La impronta metabólica es con certeza bastante compleja. La exposición medioambiental a factores 

dietarios negativos (dieta alta en carbohidratos o en ácidos grasos) facilita modificaciones epigenéticas 

que favorecen el desarrollo de la obesidad durante los años posteriores (169). La impronta que se da al 

sistema metabólico durante los primeros años de vida en buena medida determina la susceptibilidad 

futura a la obesidad (170).  

 

2.5 TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD 

 

El tratamiento de la obesidad no es simple e implica la modificación de varios procesos que intervienen 

en el desarrollo de la enfermedad. La figura 3 muestra los ejes de tratamiento utilizados en la actualidad 

para el control de la enfermedad.  
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Figura 3. Tratamiento de la obesidad. 

                                   Fuente: elaboración propia. 

 

Todos los ejes de tratamiento mencionados anteriormente se consideran como válidos y necesarios, 

sin embargo, una revisión extensa no hace parte de los objetivos del presente documento y sólo se 

revisarán aspectos del manejo farmacológico.  

Son varios los medicamentos que se han empleado en el control de la obesidad, algunos de ellos han 

caído en desuso por la falta de eficacia o por los efectos secundarios que producen sobre los pacientes, 

siendo la sibutramina el caso más promocionado sobre los efectos secundarios de los medicamentos para 

el control de la obesidad. A continuación, se mencionarán los aspectos relacionados con los 

medicamentos utilizados actualmente en el control de la obesidad.  

Bupropion. Su aprobación se dio para el manejo de trastornos de ansiedad y tabaquismo, sin embargo, 

sus efectos sobre las neuronas hipotalámicas inducen la reducción del apetito. Recientemente se ha 

utilizado en combinación con la naltrexona la cual reduce la sensación de apetito y comportamientos 

relacionados con el consumo de alimentos (171). Los mecanismos exactos a través de los cuales funciona 

la terapia son desconocidos en la actualidad.  
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Orlistat. Su actividad está relacionada con la inhibición de la lipasa pancreática a nivel del tracto 

gastrointestinal. Al menos el 52% de quienes lo consumen logran una pérdida de al menos el 5% del peso 

corporal (172).  

Fentermina. Es un derivado de las anfetaminas y su uso es controlado. Se utiliza sólo o en 

combinación con topiramato, actúa sobre neuronas noradrenérgicas en el hipotálamo. Su uso está 

relacionado con la pérdida de hasta el 10% del peso corporal y mejoría en desenlaces cardiovasculares 

(173).  

Liraglutida. Se trata de un análogo del péptido similar al glucagón 1 (GLP-1), que forma parte del 

grupo de la incretinas, consideradas hormonas intestinales, secretadas a nivel de las células 

enteroendrocrinas del íleon y colon; cuyo principal objetivo es la regulación de la homeostasis de la 

glicemia a través de su acción sobre los receptores asociados a proteína G ubicados en las células B 

pancreáticas, que favorecen la secreción de insulina e inhiben la del glucagón; además de favorecer la 

neogénesis y proliferación de células B pancreáticas mediante la activación de factores de transcripción 

y cascadas de señalización celular, con un incremento en el número de las mismas. Ha sido descrito 

también un efecto sobre la supervivencia de las células pancreáticas al inactivar proteínas pro-

apoptóticas, como son caspasa 3, BAD y FoxO, a través de la fosforilación de proteínas-quinasas, PIK3. 

Motivo por el cual inicialmente fue utilizado como medicamento para el manejo de la diabetes mellitus 

tipo 2 pero posteriormente se identificaron sus efectos beneficiosos sobre el peso (174).  

Presenta receptores extra-pancreáticos por los cuales está asociada a múltiples funciones metabólicas. 

A nivel central, estimula neuronas de proopiomelanocortina del núcleo arcuato con la consecuente 

generación de saciedad; efecto que se potencia ya que en el sistema gastro-intestinal disminuye el 

vaciamiento gástrico. En el tejido adiposo blanco, la activación de los receptores GLP-1 favorecen 

lipólisis y disminución de expresión de genes asociados a lipogénesis, con reducción de niveles de 

triglicéridos; y en el tejido adiposo pardo se favorece termogénesis. Todos estos mecanismos 

relacionados a la pérdida de peso asociada a su uso (174). 

En cuanto a los efectos adversos, la liraglutida generalmente es bien tolerada, se han descrito 

principalmente de tipo gastro-intestinal, siendo el más frecuente las náuseas, que se presentan en las 

primeras cuatro semanas de tratamiento. Otros desórdenes relacionados al uso de liraglutida incluyen 

vómito, estreñimiento, dispepsia y dolor abdominal, que usualmente son de tipo transitorio y leves, sin 

necesidad de descontinuar la terapia. Por otra parte, existen casos de pancreatitis aguda reportados en 
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pacientes con liraglutida, que se considera podría ser generada por el desarrollo de hiperplasia de las 

glándulas del conducto pancreático y obstrucción del mismo. Adicionalmente, en modelos animales, la 

liraglutida está relacionada con la producción de tumor de células C de tiroides en ratas y ratones, sin 

embargo, no existe evidencia que respalde que este medicamento es causante de tumores de tiroides en 

humanos, pero se contraindica su uso en pacientes con historia personal o familiar de cáncer medular de 

tiroides o síndrome de neoplasias múltiples endócrinas (MEN 2) (174). 

Exenatide.  Pertenece al grupo de los péptidos similares al glucagón 1 y se utilizó en principio en el 

manejo de la diabetes mellitus tipo 2. Sus efectos sobre el peso hicieron que se generara la recomendación 

de uso en casos de obesidad, sin embargo, puede producir hipoglucemia severa (175).   

Metformina. El mecanismo exacto se desconoce. Probablemente su actividad a nivel hepático y  

muscular conduce a los efectos sobre el peso corporal (176).  

A continuación, se presenta una comparación de parámetros farmacológicos básicos entre los 

tratamientos disponibles.  

 

Tabla 5. Características de la farmacoterapia de la obesidad 

Medicamento Mecanismo de acción Dosis 

habitualmente 

utilizada 

Vía de 

admin 

tmax Semivida de 

eliminación 

Orlistat Inhibidor de la lipasa 

gastrointestinal (inhibición 

de absorción de nutrientes) 

120 mg, tres 

veces por día 

VO Mínima 

absorción 

1-32 horas 

Exenatida Estimula la secreción de 

insulina 

10 ug 1 o 2 

veces por día 

SC 2 horas 2,4 horas 

Metformina Efecto anoxigénico 500-1000 mg 

2 veces al día 

O 7 horas 17,6 horas 

Liraglutida Estimula la secreción de 

insulina. Estimula neuronas 

POMC – saciedad 

0,6-3 mg cada 

día 

SC 8-12 horas 13 horas 

NB Antagonismo de 

receptores opioides e 

32mg/360 mg 

en dos dosis 

O 36 minutos 5 horas 
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inhibición de la recaptación 

de dopamina y 

norepinefrina 

Bupropión Inhibe la recaptación de 

dopamina y norepinefrina 

150 mg 1 o 

dos veces por día 

O 1,5 horas 14 horas 

TP/F Efecto anorexigénico, 

modificación en dopamina  

15mg/92 mg O 2 horas 21 horas 

Lorcaserina Serotoninérgico, estimula 

la producción de propio-

melanocortina 

10 mg dos 

veces al día 

O 1,5-2 

horas 

11 horas 

Abreviaturas: NB: naltrexona/bupropion; TP/F: topiramato/fentermina, SC: Subcutánea, O: oral.  Fuente: Elaboración propia 

basada en (177) (178).  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 GENERAL 

 

Evaluar, mediante la realización de una revisión sistemática de la literatura, la eficacia de la liraglutida 

comparada con placebo, cambios en el estilo de vida, y otros tratamientos farmacológicos (metformina, 

exenatida, orlistat, bupropion, bupropion/naltrexona, fentermina/topiramato y lorcaserina) en la 

reducción del peso corporal en personas adultas con sobrepeso u obesidad.  

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

 Determinar el efecto de la liraglutida a diferentes dosis en la reducción de peso de 

pacientes con sobrepeso y obesidad. 

 Comparar el efecto de la liraglutida con otros tratamientos farmacológicos (metformina, 

exenatida, orlistat, bupropion, bupropion/naltrexona, fentermina/topiramato y lorcaserina) en la 

reducción de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad. 

 Identificar los efectos adversos relacionados con la administración de liraglutida en 

comparación con otros tratamientos farmacológicos para el manejo de pacientes con sobrepeso y 

obesidad. 
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4. METODOLOGÍA 

 

4.1 CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS  

 

4.1.1 Tipos de estudios  

 

Se incluyeron ensayos clínicos controlados realizados en humanos, publicados en idiomas inglés y 

español hasta el 15 de agosto del año 2017.   

 

               4.1.2 Tipos de intervenciones y comparaciones 

 

Se incluyeron estudios que evaluaran las siguientes comparaciones:  

- Liraglutida contra placebo. 

- Liraglutida contra otros medicamentos (exenatida, bupropion, metformina, orlistat,    

        fentermina, lorcaserina, topiramato, topiramato/fentermina).  

- Liraglutida contra modificaciones en el estilo de vida.  

 

4.1.3 Tipos de pacientes 

 

Se incluyeron estudios que evaluaran pacientes con obesidad o sobrepeso definidos como un IMC 

mayor de 25 kg/m2 con o sin otras comorbilidades.  

 

4.1.4 Desenlaces 

 

Como desenlaces primarios se tuvieron en cuenta:  

-Peso corporal (Kg): Pérdida de peso medida en kilogramos a partir del peso basal. 

-Porcentaje de pacientes que reducen el 5% o el 10% del peso corporal: Proporción de pacientes que 

perdieron del 5 –10% del peso basal 
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Como desenlaces secundarios se tuvieron en cuenta: 

-Reacciones adversas al tratamiento: Cualquier respuesta nociva no intencionada que aparece a dosis 

terapéuticas. 

-Falla terapéutica: Cuando no se alcanza pérdida igual o mayor al 3% del peso basal en 12 semanas.  

 

4.2 CRITERIOS PARA LA BÚSQUEDA DE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA  

 

4.2.1 Bases de datos  

 

La búsqueda fue realizada en las siguientes bases de datos:  

- Pubmed 

- Embase 

- LiLaCS  

 

4.2.2. Palabras clave y estrategias de búsqueda  

 

La búsqueda fue realizada utilizando las siguientes palabras claves y estrategias de búsqueda:  

 

MEDLINE (PLATAFORMA PUBMED) 

 

1. Obesity 

2. Abdominal obesity 

3. Severe Obesity 

4. Overweight 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 – 283.846 resultados 
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6. Liraglutide 

7. Glucagon-Like Peptide 1 

8. #6 OR #7 – 10.874 resultados 

9. Anti-Obesity Agents 

10. Appetite Depressants 

11. Orlistat 

12. Bupropion 

13. Metformin 

14. Exenatide 

15. Phentermine 

16. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 – 42.574 resultados 

17. #5 AND # 8 – 10.648 resultados 

18. #5 AND #8 AND #16 – 34.321 resultados 

19. #18  (Clinical Trial[ptyp]) – 79 resultados 

 

EMBASE (ELSEVIER) 

1. Obesity 

2. Overweight 

3. #1 OR #2 – 486.323 resultados 

4. Liraglutide – 5867 resultados 

5. Antiobesity Agents -  724 resultados 

6. Obesity AND liraglutide AND ('clinical trial (topic)'/de OR 'controlled clinical trial'/de 

OR 'double blind procedure'/de OR 'major clinical study'/de OR 'multicenter study (topic)'/de 

OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized 

controlled trial (topic)'/de) – 610 resultados 

 

LILACS  

1. Obesity  

2. Liraglutide 
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3. Antiobesity Agents  

4. #1 AND #2 – 4 resultados 

5. #1 AND #2 AND #3 – 2 Resultados 

 

4.2.3 Otras fuentes de búsqueda  

 

Adicionalmente se realizó una búsqueda con las referencias de los estudios incluidos en el análisis 

(estrategia bola de nieve) y una revisión de los ensayos clínicos registrados en el registro nacional de 

ensayos clínicos de Estados Unidos (Clinical trials) utilizando como estrategia: 1. Obesity AND 

liraglutide.  

 

Con el fin de identificar posible literatura gris, se realizó una búsqueda a través del ProQuest 

Dissertations & Theses Global, el british library (https://www.bl.uk/on-demand), y los repositorios 

institucionales de la Universidad Colegio Mayor de Nuestra Señora del Rosario, Universidad Nacional 

de Colombia, Universidad de Antioquia y Universidad Javeriana.  

 

4.3 CRITERIOS PARA EL ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN  

 

4.3.1 Identificación y selección de los estudios  

 

Se revisaron títulos y resúmenes de los resultados de la búsqueda con el fin de determinar si cumplen 

o no con los criterios de inclusión. En caso de existir controversia o duda sobre su inclusión se procedió 

a la obtención del texto completo con el fin de determinar si debía ser incluido.   

 

4.3.2 Comparaciones directas de estudios de liraglutida 

 

4.3.2.1 Evaluación de calidad y riesgo de sesgo  

 

La evaluación del riesgo de sesgo se realizó mediante la aplicación del instrumento Cochrane el cual 

ha sido previamente validado y es utilizado habitualmente en la aproximación al riesgo de sesgo para la 

https://www.bl.uk/on-demand


37 
 

producción de los meta-análisis (179). Este instrumento evalúa los siguientes aspectos de los ensayos 

clínicos:   

  

• Generación de la secuencia aleatoria. 

• Sesgos de selección. 

• Cegamiento de los participantes del estudio. 

• Cegamiento en la medición del desenlace. 

• Reporte incompleto de los datos. 

• Reporte selectivo. 

• Otras fuentes de sesgo (por ejemplo, sesgo de financiación). 

  

Para cada uno de estos ítems se realizó una calificación si/no considerando como alto riesgo de sesgo 

los no cumplimientos.  

 

4.3.2.2 Evaluación de la heterogeneidad 

 

Es importante estimar la ausencia de heterogeneidad, puesto que en caso de existir es más probable 

que los resultados se deban a universos distintos, ya sean pacientes, intervención o inclusive resultados, 

lo que disminuiría la validez de los resultados y dificultaría su interpretación.  

 

En primer lugar, se realizó la búsqueda de fuentes de heterogeneidad clínica. En caso de no existir se 

realizó la evaluación de fuentes de heterogeneidad estadística. La heterogeneidad se evaluó mediante la 

estimación del estadístico I2 y la aplicación de la prueba X2. Se consideró la presencia de heterogeneidad 

cuando el resultado del estadístico sea mayor del 40% con una prueba <0.005. En estos casos se empleó 

un modelo de efectos aleatorios para la estimación del efecto del tratamiento, ya  que éste permite 

combinar los efectos del tratamiento en un meta-análisis asumiendo que cada estudio es la estimación de 

un efecto distinto (estudios heterogéneos). En los casos en los cuales no se encontró heterogeneidad 

significativa se empleó un modelo de efectos fijos para la estimación, tomando en cuenta que éste permite 

combinar los efectos del tratamiento asumiendo que existe un único efecto común (estudios 

homogéneos). Para la estimación y tabulación de los datos se utilizó el programa Revman versión 5.3. 
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4.3.2.3 Evaluación del sesgo de publicación  

 

Es conocido que los artículos con resultados no significativos o en idioma distinto a inglés tienen 

menos probabilidades de ser publicados en revistas indexadas en las bases de datos electrónicas, lo que 

podría generar un sesgo de publicación y como consecuencia una sobre-estimación de efectos de la 

intervención. 

Se construyó una gráfica de embudo con el fin de explorar el sesgo de publicación mediante el método 

previamente publicado (179). 

 

4.3.2.4 Evaluación del efecto del tratamiento  

 

Para variables cualitativas se estimaron riesgos relativos y sus respectivos intervalos de confianza al 

95%. Para variables cuantitativas se estimaron diferencias de promedios o diferencias estandarizadas de 

promedios (en los casos en que los estudios reporten el mismo desenlace con diferente escala de 

medición) con sus intervalos de confianza al 95%.   

 

4.3.2.5 Análisis por subgrupos  

 

Se realizó una evaluación diferencial del efecto de tratamiento de acuerdo al diagnóstico de 

comorbilidad que se presente (por ejemplo, diabetes mellitus, ovario poliquístico, enfermedad 

cardiovascular).  

 

 

4.3.3 Meta-análisis en red  

 

Teniendo en cuenta que no se tenía una comparación directa entre el tratamiento evaluado (liraglutida) 

y algunos comparadores, se procedió a la conducción de un meta-análisis en red con el fin de evaluar el 

efecto del tratamiento mediante comparaciones indirectas, basándonos en estudios con comparadores 

comunes (placebo).  
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4.3.3.1 Evaluación de la geometría de la red  

 

Se construyó una figura para la evaluación de la red de estudios. Los nodos de la figura representan el 

tamaño muestral para cada comparador, cuando existen estudios que presentan comparaciones directas 

se estableces líneas o conexiones entre ellos. 

 

4.3.3.2 Desenlace  

 

Dado que el objetivo fundamental del presente estudio es la evaluación de la eficacia de la liraglutida 

en el manejo de personas con sobrepeso y obesidad, se realizó un meta-análisis en red con el fin de 

evaluar los siguientes desenlaces:   

 

-Proporción de pacientes con pérdida de peso de cinco por ciento o más. 

-Reacciones adversas totales y severas  

 

4.3.3.3 Análisis estadístico  

 

Se realizó un análisis de meta-análisis en red de acuerdo al teorema bayesiano. Se inició con un análisis 

de consistencia comparando los resultados de las comparaciones directas disponibles, tras lo que se 

evaluó el efecto total de todos los tratamientos comparados contra el placebo (comparador común), a 

partir del cual se realizaron comparaciones indirectas entre los diferentes medicamentos para definir el 

de mayor eficacia. [a3]Se emplearon los programas NetMetaXL y STATA versión 12.0 para la realización 

de este análisis.  

 

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

 

Se excluyeron los estudios que reportaran información previamente publicada (sub análisis de 

estudios).  

 

4.5 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
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Este estudio se clasifica como sin riesgo ya que no se intervienen o modifican variables biológicas, 

fisiológicas, sicológicas o sociales más aun teniendo en cuenta que se utilizan fuentes de información 

secundarias (ensayos clínicos) de acuerdo con la resolución 8430 de 1993 del ministerio de salud. 
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5. RESULTADOS 

 

Se realizó una revisión sistemática con el fin de evaluar la eficacia de la liraglutida como parte del 

tratamiento de personas con sobrepeso y obesidad. Con este fin en primer lugar se realizó una búsqueda 

sistemática de estudios que exploraran el uso de la liraglutida como tratamiento del sobrepeso y la 

obesidad en personas con o sin otras comorbilidades. A continuación, se presenta el diagrama de flujo 

de la revisión.  

Figura 4. Diagrama de flujo de la revisión sistemática. 

 

                                                                         Fuente: Elaboración propia.  

693 artículos 
identificados a través de 
la búsqueda sistemática

665 resultados 
repetidos y evaluados 

por criterios de 
inclusión

21 estudios incluidos en 
la evaluación cualitativa

1 estudio excluido 

20 estudios incluidos en 
evaluación cuantitativa 

(7 estudios para 
comparacion indirecta)

29 resultados repetidos



42 
 

En total fueron incluidos 21 estudios en la evaluación cualitativa, un estudio fue excluido. Siete de 

estos estudios exploraron el uso de otros medicamentos, distintos a la liraglutida, sobre la proporción de 

pacientes con cinco por ciento o más de pérdida de peso corporal y por este motivo fueron incluidos 

dentro del análisis en red. Trece de estos estudios compararon el uso de la liraglutida contra placebo u 

otros medicamentos.  

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

 

Trece de los estudios incluidos compararon el efecto de la liraglutida contra placebo u otro manejo 

farmacológico en obesidad con o sin comorbilidades. La tabla 6 presenta esta información.  

 

Tabla 6. Características de los estudios incluidos 

Estudio Intervención N Tiempo de seguimiento 

(180) Astrup 

A et al. 2009. 

Liraglutida 1,2 mg 94 20 semanas 

Liraglutida 1,8 mg 90 

Liraglutida 2,4 mg 92 

Liraglutida 3 mg 92 

Orlistat 95 

Placebo 98 

(181) Astrup 

A et al. 2012. 

Liraglutida 1,2 mg 94 2 años 

Liraglutida 1,8 mg 90 

Liraglutida 2,4 mg 92 

Liraglutida 3 mg 92 

Orlistat 95 

Liraglutida 27 

(182) Kim SH 

et al. 2013 

Placebo 24 20 semanas 

Liraglutida 11 

Metformina 14 12 semanas 
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(183) 

Jensterle 

Sever et al. 

2014 

Liraglutida 22 

(184) Tanaka 

K et al. 2015 

Metformina 24 24 semanas 

 

Liraglutida 

 

17 

(185) 

Jensterle M et 

al. 2015. 

Metformina 15  

12 semanas Liraglutida 2487 

(186) Pi-

Sunyer X et al. 

2016. 

 

Placebo 1244 56 semanas 

Liraglutida 3 mg 412 

(187) Davies 

MJ et al. 2015. 

Liraglutida 1.8 mg 204 56 semanas 

Placebo 211 

Liraglutida 2487 

(188) Kolotkin 

RL et al. 2016. 

Placebo 1244 56 semanas 

Liraglutida  1788 

(189) Fujioka 

K et al. 2016. 

Placebo 800 56 semanas 

Liraglutida 15 

(190) Pastel E 

et al. 2017. 

Dieta 7 16 semanas 

Liraglutida 1,2 mg + 

metformina 

14 

(191) 

Jensterle M et 

al. 2017. 

Liraglutida 3 mg 14 12 semanas 

Liraglutida 47 

(192) Larsen 

JR et al. 2017. 

Placebo 50 16 semanas 

  

    Fuente: Elaboración propia 
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Siete de los estudios incluidos evaluaban el efecto de otros tratamientos farmacológicos contra placebo 

y fueron utilizados para la evaluación del efecto del tratamiento sobre la proporción de pacientes con 

pérdida del cinco por ciento o más del peso corporal.  

 

Tabla 7. Estudios incluidos, otros tratamientos farmacológicos comparados contra placebo. 

Estudio Intervención N Tiempo de 

seguimiento 

(193) Hollander P 

et al. 2013. 

Naltrexona/bupropion 335 56 semanas 

Placebo 170 

(194) Apovian 

CM et al. 2013 

Naltrexona/bupropion 1001 56 semanas 

Placebo 494 

(195) Dushay J et 

al. 2012. 

Exenatida 41 35 semanas 

Placebo 41 

(196) Rosenstock 

J et al. 2010. 

Exenatida 73 24 semanas 

Placebo 72 

(197) Greenway 

FL et al. 2009. 

Bupropión 57 26 semanas 

Placebo 64 

(198) Garvey WT 

et al. 2012. 

Topiramato/fentermina 

7,5/46 mg 

121 52 semanas 

Topiramato/fentermina 

15/92 mg 

222 

Placebo 227 

(199) Smith SR et 

al. 2014. 

Lorcaserina 1251 52 semanas 

Placebo 1286 

    Fuente: Elaboración propia. 

 

En el anexo 1, se presentan las características particulares de cada uno de los estudios incluidos.  
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5.2  CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS 

 

Se excluyó un estudio:   

Tabla 8. Estudio excluido. 

Estudio Motivo de exclusión 

(200) O´Neil 

PM et al. 2016. 

Sub-análisis del estudio (186) que no presenta información adicional 

a la reportada en éste, su inclusión podría conducir a una 

sobreestimación del efecto.  

          Fuente: Elaboración propia 

 

5.3  EVALUACIÓN DE CALIDAD Y RIESGO DE SESGO 

 

5.3.1 Sesgo de publicación  

 

Se realizó la evaluación del sesgo de publicación mediante la construcción de una gráfica de embudo 

(funnel plot), en el que no se encuentra evidencia de sesgo de publicación por la distribución de los 

estudios incluidos, puesto que se encuentran tanto estudios de gran tamaño poblacional y precisos, 

agrupados en la cima del embudo y con valores mixtos, pero también se ve presencia de estudios 

pequeños con mayor grado de imprecisión en el descenso de la gráfica ya sea con resultados positivos o 

negativos o sin efecto (derecha e izquierda).  
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Figura 5. Gráfica de embudo, estudios de liraglutida 

 

                            Nota: Magnitud de tratamiento sobre eje “x”. Tamaño del ensayo sobre eje “y” (precisión) 

                            Fuente: elaboración propia. 

 

 

5.3.2 Evaluación de calidad 

 

La evaluación de las posibles fuentes de sesgo se presenta a continuación: 

 

Figura 6. Fuentes de sesgo en los estudios incluidos. 

 25% 50% 75% 100% 

Generación de la secuencia aleatoria         

Ocultamiento de la asignación de intervención         

Cegamiento de los participantes         

Cegamiento del personal          

Cegamiento de la evaluación del desenlace         

Reporte incompleto de los desenlaces         
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Reporte selectivo         

Otras fuentes de sesgo         

Convenciones:       Verde: cumplimiento,       Rojo: incumplimiento[a4] 

Fuente: Elaboración propia. 

 

El ocultamiento en la asignación de la intervención, cegamiento de los participantes, el personal de 

atención, evaluación de los desenlaces y otras fuentes de sesgo (financiación y conflictos de interés) son 

las fuentes de sesgo más probables. La naturaleza de las intervenciones evaluadas probablemente explica 

estas fuentes de sesgo, sin embargo, se mantienen dentro del rango de bajo riesgo de sesgo.  

A continuación, se presenta la evaluación de las posibles fuentes de sesgo en cada uno de los estudios:  

 

Figura 7. Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos. 
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(180) Astrup A et al. 

2009 [a5]                 

(181) Astrup A et al. 

2012                 

(182) Kim S et al.  

2013                  
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(183) Jensterle M et  

al. 2014                  

(184) Tanaka K et al. 

2015                 

(185) Jensterle M et  

al. 2015.                 

(186) Pi-Sunyer X et  

al. 2015.                 

(188) Kolotkin RL et  

al. 2016.                 

(189) Fujioka K et al.  

2016.                  

(190) Pastel E et al.  

2017.                   

(191) Jensterle M et  

al 2017.                 

(192) Larsen JR et al.  

2017                 

(193) Hollander P et  

al.2013                 

(194) Apovian CM et  

al. 2013                 

(195) Dushay J et al.  

2012.                 

(196) Rosenstock J et  

al. 2010.                 

(197) Greenway FL  

et al. 2009.                 

(198) Garvey WT et   

al. 2012.         

(199) Smith SR et al.  

2014.         

(200) O´Neil PM et al.          
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2010. 

Convenciones:       Verde: cumplimiento,       Rojo: incumplimiento[a6]. 

Fuente: Elaboración propia.  

 

5.4 EFECTO DEL TRATAMIENTO  

 

Se realizó una comparación directa e indirecta del efecto terapéutico. Las comparaciones directas en 

buena medida provienen de evidencia disponible sobre la comparación del efecto de la liraglutida contra 

placebo.  

 

5.4.1 Comparación directa 

 

Las comparaciones directas fueron realizadas teniendo en cuenta las comorbilidades de los pacientes 

incluidos en los estudios encontrando tres grupos: sin comorbilidades, con intolerancia a los 

carbohidratos o diabetes y los pacientes con síndrome de ovario poliquístico.  

 

 

5.4.1.1 Sin comorbilidades  

 

Desenlace promedio de peso (kg) perdido  

Dos estudios, Astrup A et al. 2009 (180) y Pi-Sunyer X  et al. 2015 (186), evaluaron este desenlace 

comparando el efecto de la liraglutida contra el placebo.  El primero exploró el efecto del tratamiento a 

diferentes dosis (180)[a7]. A continuación, se presenta el resultado de la comparación.  
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Figura 8. Promedio de peso perdido durante el tratamiento, liraglutida contra placebo. 

 

 

Nota: Columna 1 estudios, columna 2 y 3 grupo de intervención y control respectivamente, columna 4 resultados del estudio, 

los recuadros muestran las estimaciones del efecto de los estudios individuales, el último diamante representa el resultado 

agrupado, las líneas horizontales a través de los cuadros ilustran la duración del intervalo de confianza (IC), cuanto más largas 

las líneas mayor el IC y menos confiable el resultado. La línea vertical es la línea de ningún efecto (no diferencia entre ambos 

grupos).  

Fuente: Elaboración propia.[a8] 

 

Se empleó un modelo de efectos aleatorios para la comparación teniendo en cuenta la heterogeneidad 

significativa presente al final del análisis por subgrupos. A todas las dosis, la liraglutida mostró una 

mayor pérdida de peso en comparación con el placebo. En comparación con la dieta, la liraglutida mostró 

una menor pérdida de peso [diferencia de promedios 3,15 (IC95% 2,15; 4,15)].  
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Figura 9. Promedio de peso perdido, liraglutida contra dieta 

 

 

             Fuente: Elaboración propia 

 

 

Desenlace, proporción de pacientes con pérdida del cinco por ciento o más del peso basal 

Tres estudios, Astrup A el al. 2009 (180), Astrup A e al. 2012 (181) y Pi-Sunyer X et al. 2015 (186), 

exploraron el efecto de la liraglutida contra placebo sobre este desenlace. 

 

Figura 10. Proporción de pacientes con pérdida de peso del cinco por ciento o más, comparación de liraglutida y 

placebo 

 

Nota: Los OR oscilan entre 0 y el infinito, 1 indica ausencia de asociación entre las variables, valores menores a 1 señalan      

asociación negativa entre las variables y mayores a 1 asociación positiva, cuanto más se aleje de 1 es más fuerte la relación. 

Fuente: elaboración propia 
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Teniendo en cuenta la heterogeneidad estadística identificada se empleó un modelo de efectos aleatorios 

para la estimación del efecto. Los OR mostraron ser estadísticamente significativos en todos los casos, 

no se encontró una diferencia significativa en el efecto de tratamiento entre las dosis que fueron 

exploradas.  El número necesario a tratar fue de tres pacientes.  

 

Tabla 9. Comparación de dosis de liraglutida, proporción de pacientes con pérdida del cinco por ciento o más del peso 

corporal respecto al basal, OR (IC95%) 

Dosis 1,2 mg 1,8 mg 2,4 mg 3 mg 

1,2 mg  0,95 (0,54; 1,58) 0,69 (0,38; 1,23) 0,64 (0,43; 0,96) 

1,8 mg 1,04 (0,54; 1,84)  0,72 (0,4; 1,29) 0,67 (0,44; 1,01) 

2,4 mg 1,44 (0,81; 2,58) 1,38 (0,76; 2,48)  0,93 (0,6; 1,43) 

3 mg 1,55 (1,03; 2,32) 1,48 (0,98; 2,23) 1,07 (0,69; 1,64)  

*El grupo experimental es el de las filas y el comparador el de las columnas. [a9]Por ejemplo: Primera fila es el grupo de 

liraglutida 1.2 mg día que se evalúa vs liraglutida a dosis de 1.8,2.4 y 3 mg, en donde se evidencia ausencia de una diferencia 

de efecto comparada con la dosis 1.8 y 2.4mg puesto que cruzan el 1. 

Fuente: Elaboración propia 

 

 

Astrup A et al. 2009 (180) comparó el efecto de la liraglutida contra el orlistat. [a10]La dosis de 2,4 mg 

o mayor de liraglutida mostró ser significativamente superior al orlistat, como bien se evidencia a dosis 

de 3 mg [OR 4.02 (2.14, 7.52)].  
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Figura 11. Pérdida de peso del 5% o más del peso basal. Liraglutida VS Orlistat. 

 

 

                       Fuente: Elaboración propia del autor.  

 

 

Este mismo estudio también exploró el efecto de la liraglutida sobre la proporción de pacientes que 

logra la pérdida de peso del 10% o más, con resultados similares.  
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Figura 12. Proporción de pacientes que logran la pérdida del 10% o más del peso. Liraglutida vs Orlistat. 

 

           Fuente: Elaboración propia.  

En las figuras 11 y 12 se puede evidenciar que dosis superiores a 2,4 mg muestran ser 

significativamente más eficaces que su comparador (orlistat). El meta-análisis realizado teniendo en 

cuenta todas las dosis evaluadas (incluso aquellas no significativamente superiores) mostró ser favorable 

al uso de la liraglutida. [a11] 

 

Desenlace, proporción de pacientes con pérdida del 10% o más del peso basal 

Tres estudios, Astrup A 2009 (180), Astrup A 201 (181) y Pi-Sunyer X 2015 (186), exploraron este 

desenlace. Se empleó un modelo de efectos aleatorios para la estimación del efecto de tratamiento 

teniendo en cuenta la heterogeneidad.  
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Figura 13. Proporción de pacientes con pérdida de peso del 10% o más, comparación de liraglutida y placebo 

 

         Fuente: elaboración propia.  

 

Con excepción de la dosis de 1,2 mg todas las demás mostraron ser significativamente superiores para 

la liraglutida contra el placebo.  

 

Otros desenlaces evaluados  

 

Otros desenlaces también fueron evaluados por los estudios incluidos. La pérdida de peso a un año 

estudiada en el estudio de Astrup A et al. 2012 (181) [OR 6,80 (IC95% 3,57; 12,98] y a dos años [OR 

5,41 (IC95% 2,41; 12,12)] mostró ser significativamente superior para el tratamiento con liraglutida 

comparada con el placebo.  
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Pi-Sunyer X et al. 2015 (186), incluyeron evaluación de los niveles de hemoglobina glicosilada, que 

mostraron una disminución significativa [diferencia de promedios -0.24 (IC95% -0,26; -0,22)] de sus 

niveles con el tratamiento con liraglutida comparada contra placebo.  

 

Kolotkin RL et al. 2016 (188), exploraron [a12]también el efecto de la liraglutida comparado contra 

placebo sobre la calificación de la calidad de vida. El tratamiento con liraglutida conduce a una mejoría 

significativa de la calidad de vida en su componente mental [diferencia de promedios 0,90 (IC95% 0,88; 

0,92)] y componente físico [diferencia de promedios 0,90 (IC95% 0,88; 0,92)], que fueron valorados a 

través de escala SF-36 en donde se evalúa funcionamiento físico, rol físico, dolor corporal, salud general, 

vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y salud mental (188). [a13] 

 

5.4.1.2 Pacientes con Intolerancia a los carbohidratos o diabetes  

 

Kim SH et al. 2013, en su estudio [a14]exploraron el efecto de la liraglutida contra placebo en pacientes 

con obesidad e intolerancia a los hidratos de carbono (182). Se encontró una mayor proporción de 

pacientes manejados con liraglutida que lograron una proporción del cinco por ciento o más de pérdida 

de peso [OR 24,50 (IC95% 5,40; 111,14)]. No se encontró una diferencia significativa del efecto del 

tratamiento sobre la proporción de pacientes con pérdida de peso del 10% o más [OR 12,07 (IC95% 0,61; 

237,03)].  

 

Dos estudios, Davies MJ et al. (187) y Tanaka K et al. (184),  [a15]exploraron el efecto de la liraglutida 

contra placebo en pacientes con diabetes. En el primero  se exploró  el efecto de la liraglutida comparada 

contra placebo a dos dosis diferentes (1,8 mg y 3 mg) sobre la proporción de pacientes que pierden el 

5%  o 10% del peso corporal, evidenciándose mayor eficacia a dosis mayores (3 mg). (187) 

 

Tabla 10. Liraglutida a diferentes dosis VS placebo en pacientes con diabetes. 

Desenlace Comparación Indicador 

Liraglutida 1,8 mg vs. 

Placebo 

OR 2,63 (IC95% 1,71; 

4,06) 
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Proporción de 

pacientes con 5% o 

más de pérdida de peso 

Liraglutida 3 mg vs. Placebo  OR 4,35 (IC95% 2,97; 

6,38) 

Liraglutida 3 mg vs. 1,8 mg OR 1,65 (IC95% 1,18; 

2,32) 

Proporción de 

pacientes con 10% o 

más de pérdida de peso 

Liraglutida 1,8 mg vs. 

Placebo 

OR 1,88 (IC95% 1,03, 

3,44) 

Liraglutida 3 mg vs. Placebo  OR 4,87 (IC95% 2,91; 

8,15) 

Liraglutida 3 mg vs. 1,8 mg OR 2,59 (IC95% 1,69; 

3,98) 

           Davies MJ et al. (187).  

           Fuente: Elaboración propia. 

 

Además, Fujioka K et al (189) en su estudio, evaluaron el impacto de la liraglutida contra placebo en 

pacientes con diabetes sobre la puntuación en escala de calidad de vida, encontrándose una relación 

positiva entre el uso de liraglutida y calidad de vida [diferencia de promedios 2,40 (IC95% 2,25; 2,55)].  

 

Tanaka K et al, valoraron el efecto de la liraglutida comparada con metformina en pacientes con 

diabetes (184). No se encontró una diferencia significativa en pérdida de peso [diferencia de promedios 

-0,60 (IC95% -1,93; 0,73)], o en parámetros como el perímetro abdominal [diferencia de promedios -

0,70 (IC95% -3,37; 1,97)] o la hemoglobina glicosilada [diferencia de promedios -0,05 (IC95% -0,51; 

0,41)].  

 

 

5.4.1.3 Pacientes con síndrome de ovario poliquístico  

 

La evidencia disponible para pacientes con síndrome de ovario poliquístico se ha realizado mediante 

la comparación del manejo combinado de liraglutida y metformina. Jensterle Sever et al. 2014[a16] (183), 

no encontraron diferencias significativas en la proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% o más 

[OR 7,63 (IC95% 0,33; 177,14)]. Así mismo, no se reportaron diferencias en la pérdida de peso corporal 
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medida en kilogramos; [diferencia de promedios -0,70 (IC95% -1,92; 0,52)] o el índice HOMA 

[diferencia de promedios 0,00 (IC95% -0,47; 0,47)]. [a17] 

 

Sin embargo, Jensterle et al, 2017 (191)[a18],  en un estudio de mayor número muestral, compararon el 

uso de liraglutida 3 mg vs. liraglutida 1,2 mg más metformina 1.000 mg. El uso de la liraglutida a 3 mg 

mostró una mayor pérdida de peso que su uso combinado con la metformina [diferencia de promedios -

2,70 (IC95% -5,04; -0,36)], pese a lo cual no se encontró diferencias significativas en los niveles de 

colesterol total [diferencia de promedios 0,30 (IC95% -0,08; 0,68)] o el índice HOMA [diferencia de 

promedios 1,40 (IC95% -0,97; 3,77)].  

 

    5.4.1.4 Pacientes con esquizofrenia 

 

Larsen JR et al, 2017, quisieron evaluar el efecto de la liraglutida contra placebo en pacientes obesos 

y con esquizofrenia (192). Los kilogramos de peso perdidos, perímetro abdominal perdido [diferencia de 

promedios -4.50 (IC95% -4,76; -4,24)] y los niveles de la hemoglobina glicosilada [diferencia de 

promedios -0,26 (IC95% -0.26, -0,24)] mostraron ser significativamente inferiores en pacientes tratados 

con la liraglutida.   

 

5.4.1.5 Liraglutida comparada contra placebo (todas las comorbilidades) 

 

Se realizó una comparación del efecto del tratamiento independientemente de sus comorbilidades. El 

promedio de kilogramos de peso perdidos fue significativamente superior en los pacientes tratados con 

la liraglutida.  
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Figura 14. Promedio de peso perdido, liraglutida contra placebo (con y sin comorbilidades).

 

         Fuente: Elaboración propia del autor.  

Dado que la heterogeneidad no mostró ser estadísticamente significativa se utilizó un modelo de 

efectos fijos para la estimación del efecto del tratamiento. En el contexto de un modelo de efectos 

aleatorios el resultado fue similar demostrando mayor promedio de peso perdido en el grupo de 

liraglutida [diferencia de promedios -5.30 (IC95% -5.58, -5.03)]. [a19] Se exploró además el efecto de 

liraglutida contra[a20] placebo sobre la proporción de pacientes con pérdida del cinco por ciento del peso 

corporal, evidenciando superioridad significativa en el grupo de intervención (liraglutida). 

 

Figura 15. Liraglutida contra placebo, proporción de pacientes con pérdida del 5% del peso (con y sin comorbilidades). 

 

     Fuente: Elaboración propia.  
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Así mismo se encontró que el manejo con liraglutida condujo a un incremento significativo de la 

proporción de pacientes que logran la pérdida del 10% o más del peso corporal independientemente de 

presentar o no comorbilidad asociada, a excepción del grupo con intolerancia a los carbohidratos en 

donde no se evidencia diferencia entre placebo y liraglutida.  

Figura 16. Proporción de pacientes que pierden el 10% o más del peso corporal, liraglutida contra placebo (con o sin 

comorbilidades). 

 

           Fuente: Elaboración propia.  

 

5.4.1.6 Reacciones adversas 

 

No se encontró evidencia de una proporción significativamente mayor de reacciones adversas en 

pacientes que reciben el manejo con liraglutida comparada contra placebo, las cuales en su mayoría 

fueron de tipo gastrointestinal, dosis-dependiente, siendo los principales, náuseas y vómitos.  
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Figura 17. Cualquier reacción adversa, liraglutida contra placebo. 

 

           Fuente: Elaboración propia. 

 

Tampoco se encontró evidencia de una mayor proporción de eventos adversos severos como consecuencia del 

uso de la liraglutida, los cuales no fueron especificados en el estudio. 
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Figura 18. Reacciones adversas severas, liraglutida contra placebo. 

 

           Fuente: Elaboración propia.  

 

En comparación con la metformina no se documentó una diferencia significativa en la proporción de 

eventos adversos (183)(185)[a21].[a22]  

 

Figura 19. Reacciones adversas, liraglutida vs. metformina. 

 

               Fuente: Elaboración propia.  
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Finalmente, en los estudios incluidos no se documentó una proporción de eventos adversos 

significativamente superior comparados con placebo o metformina independientemente de la 

comorbilidad que se evaluó.  

 

5.4.2 Comparación indirecta  

 

Teniendo en cuenta que no se encontró evidencia directa que permitiera la comparación de la 

liraglutida con otros tratamientos, se realizó una comparación aplicando métodos de meta-análisis en red 

sobre el desenlace “personas que logran la pérdida del 5% o más de su peso corporal”. En esta sección 

se presentan los resultados de esta comparación.  

 

 

5.4.2.1 Geometría de la red  

 

Se construyó una figura para la evaluación de la red de estudios. Los nodos de la figura representan el 

tamaño muestral para cada comparador, cuando existen estudios que presentan comparaciones directas 

se estableces líneas o conexiones entre ellos 
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Figura 20. Geometría de la red. 

 

 

Abreviaturas. A: Orlistat, B: Placebo, C: Exenatide, D: Metformina, E: Liraglutida, F: Bupropion, G: Topiramato/fentermina, 

H: Lorcaserina, I: Naltrexona/bupropion 

Fuente: Elaboración propia 

Se encontró un mayor tamaño muestral para los estudios con liraglutida y placebo como comparadores 

de tratamientos. Los estudios con metformina, exenatide y bupropión fueron los de menor tamaño 

muestral.  

 

 

A 

B 

C 

D 

E 
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I 
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               5.4.2.2 Comparación de tratamientos  

 

Se evaluó el efecto de los tratamientos a través de comparaciones directas e indirectas. A continuación, 

se presentan los resultados de la comparación indirecta sobre la proporción de pacientes con pérdida de 

peso del 5% o más.  

 

Tabla 11. Comparación de los distintos tratamientos en pacientes con sobrepeso y obesidad. Proporción de pacientes 

con pérdida de peso del 5% o más. 

 

*El tratamiento de las filas fue el grupo experimental. TP/F: topiramato/fentermina, NB: naltrexona/bupropion 

Por ejemplo: Primera fila es el grupo de orlistat que se compara contra los demás medicamentos, en donde se evidencia que 

liraglutida, NB, bupropion, TP/F y lorcaserina presentan mayor proporción de pacientes con pérdida de peso corporal del 5% 

o más, mientras que no se encuentra diferencia comparado con exenatida y metformina puesto que cruza el 1.  

Fuente: Elaboración propia.  

 

Sobre la proporción de pacientes con pérdida del 5% o más de su peso corporal, la liraglutida mostro 

ser superior a todos los comparadores con excepción de lorcaserina y topiramato/fentermina que 

mostraron mayor eficacia. En relación con la naltrexona/bupropión no se encontraron diferencias 

significativas en el efecto del tratamiento. Contra placebo la metformina no muestra eficacia 

significativa. Orlistat sólo mostró similar eficacia a la exenatida y a la metformina, contra los demás 

comparadores mostró ser inferior. La exenatida y la metformina no son superiores a ningún tratamiento. 

Tratamiento Orlistat Placebo Exenatide Mefortmina Liraglutida NB Bupropion TP/F Lorcaserina

Orlistat 0,7 1,03 4,79 0,22 0,24 0,52 0,1 0,46

IC95% 0,51; 0,97 0,65; 1,63 0,62; 36,96 0,18; 0,28 0,20; 0,30 0,38; 0,72 0,01; 0,14 0,38; 0,57

Placebo 1,17 0,84 4,03 0,19 0,21 0,44 0,2 0,56

IC95% 0,95; 1,44 0,68; 1,03 0,52; 4,92 0,17; 0,21 0,18; 0,25 0,33; 0,58 0,16; 0,26 0,46; 0,68

Exenatide 0,96 0,59 4,64 0,2 0,25 0,5 0,1 1,03

IC95% 0,61; 1,52 0,38; 0,90 0,58; 37,03 0,13; 0,30 0,16; 0,39 0,31; 0,83 0,06; 0,17 0,65; 1,63

Metformina 0,2 3,17 0,21 0,04 0,05 0,11 0,02 0,1

IC95% 0,027; 1,600,40; 24,63 0,02; 1,71 0,005; 0,33 0,07; 0,39 0,01; 0,85 0,003;0,18 0,01; 0,2

Liraglutida 4,35 5,4 4,49 20,89 1,08 2,29 0,49 0,22

IC95% 3,56; 5,32 4,81; 6,05 2,94; 6,86 2,72; 139,90 0,95; 1,23 1,74; 3,01 0,39; 0,61 0,18; 0,28

NB 4,02 4,77 4,15 19,28 0,92 2,11 0,45 0,24

IC95% 3,23; 4,99 4,24; 5,49 2,69; 6,39 2,51; 147,83 0,80; 1,05 1,58; 2,81 0,35; 0,57 0,2; 0,3

Bupropion 1,9 2,25 1,96 9,11 0,43 0,47 0,21 0,11

IC95% 1,37; 2,62 1,71; 2,98 1,19; 3,21 1,17; 70,90 0,33; 0,57 0,35; 0,63 0,15; 0,30 0,08; 0,15

TP/F 4,12 5 9,14 42,46 2,03 2,2 4,65 0,53

IC95% 2,6; 6,53 3,98; 6,28 5,14; 14,64 5,49; 328,44 1,65; 2,55 1,72; 2,81 3,3; 6,55 0,41; 0,70

Lorcaserina 16,45 9,29 16,98 78,88 3,77 4,09 8,64 1,85

IC95% 12,86; 21 7,83;11,02 16,84;26,5 10,25; 606 3,17 ;4,44 3,37; 4,96 6,37; 11,37 1,45; 2,43
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La combinación de naltrexona/bupropión es superior a todos los tratamientos excepto en la comparación 

contra liraglutida, topiramato/fentermina y lorcaserina. La lorcaserina es superior a todos los 

tratamientos.  

 

Se realizó también una exploración del porcentaje de peso perdido con cada uno de los tratamientos. 

 

Figura 21. Porcentaje de pérdida de peso perdido vs peso basal durante las semanas de tratamiento. [a23] 

 

 

       Fuente: Elaboración propia.  

 

Los datos reportados anteriormente evidencian que la mayor pérdida de peso se produce entre las 12 

y 24 semanas luego de iniciado el tratamiento. Para el topiramato/fentermina y lorcaserina se produce 

una recuperación de peso posterior al peso máximo perdido, aunque la pérdida continúa siendo 

significativa.   

 

5.4.2.3 Reacciones adversas 

 

Se exploraron las reacciones adversas totales y severas reportadas en los estudios incluidos.  
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Tabla 12. Comparación de todas las reacciones adversas al tratamiento 

 

        Abreviaturas: TP/F: topiramato/fentermina, NB: naltrexona/bupropion.  

        Fuente: Elaboración propia.  

 

La lorcaserina no evidenció una mayor tasa de eventos adversos comparada contra otros tratamientos; 

en relación con el orlistat, el placebo, la liraglutida, bupropión y naltrexona/bupropión producen una 

menor proporción de eventos adversos. La liraglutida mostró mayor aparición de eventos adversos vs  

los demás tratamientos excepto en su comparación contra la naltrexona/bupropión.  

 

 

Se exploraron también las proporciones de reacciones adversas severas.  

 

Tratamiento Orlistat Placebo Exenatide Metformina Liraglutida Bupropion TP/F Lorcaserina NB

Orlistat 0,34 1,57 0,91 0,1 0,62 3,43 1,22 0,07

IC95% 0,28;0,41 0,89;2,75 0,42;2,04 0,08;0,13 0,45;0,85 2,45;4,79 0,81;1,63 0,06;0,09

Placebo 2,88 4,53 2,67 0,31 1,8 9,9 3,52 0,22

IC95% 2,38;3,48 2,65;2,76 1,22;5,81 0,27; 0,35 1,37;2,36 7,39;13,2 2,77;4,48 0,18;0,22

Exenatide 0,63 0,22 0,58 0,06 0,5 2,18 0,77 0,04

IC95% 0,33;1,16 0,12;0,37 0,23; 1,5 0,04; 0,11 0,31; 0,83 1,19; 3,99 0,43;1,38 0,02;0,08

Metformina 1,03 0,37 1,69 0,11 0,67 3,7 1,31 0,08

IC95% 0,48;2,38 0,17;0,81 0,73; 4,33 0,05;0,25 0,29;1,52 1,6;8,44 0,58;2,95 0,003;0,18

Liraglutida 9,22 3,19 14,51 8,55 5,76 31,69 11,28 0,7

IC95% 7,56;11,24 2,84;3,59 8,45;24,9 3,92;18,6 4,37;7,6 23,5;42,9 8,81;14,41 0,58;0,84

Bupropion 1,59 0,55 2,51 1,48 0,17 5,49 1,95 0,12

IC95% 1,13; 2,19 0,42; 0,97 1,39;4,55 0,65; 3,35 0,13; 0,22 3,74; 8,1 1,18;2,76 0,09;0,16

TP/F 0,29 0,1 0,45 0,26 0,03 0,18 0,35 0,02

IC95% 0,20; 0,40 0,08; 0,13 0,25; 0,83 0,11; 0,61 0,02; 0,04 0,12; 0,26 0,24;0,51 0,01;0,03

Lorcaserina 0,81 0,28 1,28 0,75 0,08 0,51 1,32 0,06

IC95% 0,61;1,09 0,22; 0,36 0,72; 2,29 0,33; 1,69 0,06; 0,11 0,36; 0,72 0,90; 1,96 0,04;0,08

NB 0,81 0,29 1,32 0,77 0,09 0,52 2,88 15,96

IC95% 0,61; 1,04 0,25; 0,33 0,76; 2,28 0,35; 1,7 0,07; 0,10 0,39; 0,7 2,11; 3,93 12,07;21,1
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Tabla 13. Reacciones adversas severas 

 

         Abreviaturas: TP/F: topiramato/fentermina, NB: naltrexona/bupropion.  

         Fuente: Elaboración propia. 

 

En comparación contra placebo, sólo orlistat mostró una mayor proporción de eventos adversos 

severos. Las frecuencias más bajas de eventos adversos severos se presentaron de manera ligeramente 

significativa con la naltrexona/bupropión.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tratamiento Orlistat Placebo Exenatide Metformina Liraglutida Bupropion TP/F Lorcaserina NB

Orlistat 3,35 17,27 3,11 3,47 0,45 2,73 8,18 79,89

IC95% 2,56;4,39 2,37;125,7 0,40;24,1 2,69;4,48 0,32;0,63 1,81;4,12 4,2;15,88 29,27;218

Placebo 0,29 5,04 0,91 1,01 0,13 0,74 2,47 23,33

IC95% 0,22;0,38 0,69;36,54 0,11;7,01 0,81;1,26 0,08;0,18 0,54;1,18 1,27;4,49 8,61;63,16

Exenatide 0,1 0,19 0,18 0,2 0,5 0,1 0,47 4,26

IC95% 0,01;0,42 0,02;1,4 0,01;3,07 0,13; 0,30 0,31; 0,83 0,06; 0,17 0,1;3,75 0,47;38,65

Metformina 0,2 3,17 0,21 0,2 0,02 0,15 2,62 25,61

IC95% 0,027; 1,60 0,40; 24,63 0,02; 1,71 0,09;1,45 0,01;19 0,02;1,17 0,31;22,04 2,67;245

Liraglutida 0,28 0,96 4,97 0,89 0,13 0,78 24,18 343,3

IC95% 0,22;0,37 0,77;1,20 0,68;35,9 0,11;6,90 0,09;0,17 0,54;1,15 3,38;173,1 126,1;934,2

Bupropion 2,21 7,56 38,17 6,89 7,67 6,1 1,4 176,5

IC95% 1,56;3,12 5,48;10,4 5,2;279,9 0,88;53,6 5,63;10,44 3,88;9,43 0,56;3,5 63,8;488,9

TP/F 0,36 1,16 6,3 1,13 1,26 0,16 2,97 29,18

IC95% 0,24;0,54 0,69;1,71 0,85;46,8 0,14;8,9 0,84;1,85 0,1;0,25 1,45;6,13 10,28;82,7

Lorcaserina 0,12 0,41 2,11 0,38 0,42 0,05 0,33 9,76

IC95% 0,06;0,23 0,21;0,8 0,26;16,8 0,04;3,2 0,22;0,8 0,02;0,1 0,17;0,68 3,04;31,3

NB 0,01 0,04 0,21 0,03 0,04 0,005 0,03 0,1

IC95% 0,004;0,03 0,01;0,11 0,1;1,95 0,004;0,37 0,01;0,11 0,002;0,01 0,01;0,09 0,03;0,32
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6.  DISCUSIÓN 

 

Se realizó una revisión sistemática con meta-análisis con el fin de evaluar el efecto de la liraglutida en 

el manejo de personas con sobrepeso y obesidad. En esta sección se discutirán los resultados obtenidos.  

 

6.1 RACIONALIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO EN LA OBESIDAD 

 

El impacto de la obesidad sobre la salud pública ha hecho que se exploren todas las alternativas de 

manejo posibles. La comprensión de los mecanismos fisiopatológicos implicados ha permitido el 

desarrollo de herramientas farmacológicas dirigidas a la pérdida de peso, buscando [a24] un medicamento 

que sea eficaz  pero que también sea seguro (201). Un ejemplo habitualmente utilizado es el de la 

sibutramina que en su momento se consideró un medicamento adecuado para el control del sobrepeso y 

la obesidad, pero que tuvo que ser retirado del mercado por su alta proporción de eventos adversos 

severos (202). En la actualidad, el desarrollo de medicamentos para esta indicación busca un alto grado 

de especificidad en su mecanismo de acción para evitar el desarrollo de eventos adversos indeseables y 

mejorar el perfil de seguridad .  

El tratamiento de la obesidad se basa en el impacto sobre tres ejes[a25] principales que son cambios en 

el estilo de vida, farmacoterapia y terapias quirúrgicas, cada uno de ellos con ventajas y desventajas. En 

primer lugar, se encuentran las modificaciones en el estilo de vida que incluyen regímenes dietarios 

hipocalóricos y el inicio de la actividad física, en promedio se reporta que ellos pueden lograr una 

reducción de hasta 8 kg en 6 meses y una pérdida a dos años de al menos 6 kg, sin embargo, uno de sus 

inconvenientes deriva de la adherencia a este tratamiento (203). Los medicamentos utilizados en el 

tratamiento de la obesidad muestran un perfil relativamente inferior en términos de peso perdido en 

promedio pero con una mejor adherencia (204). En términos de eficacia la cirugía bariátrica es el mejor 

tratamiento, ella ayuda a mejorar parámetros metabólicos y cardiovasculares. Sus efectos secundarios y 

las barreras de acceso son probablemente los motivos por los cuales no se realiza de forma rutinaria en 

todas las personas con obesidad (205).  
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La farmacoterapia contemporánea para el control de la obesidad muestra ser una opción viable. Si bien 

las modificaciones en el estilo de vida siguen siendo un pilar fundamental en el tratamiento del sobrepeso 

y la obesidad, el uso de medicamentos es una herramienta adicional que puede contribuir a facilitar las 

metas de tratamiento (206). La evidencia científica disponible en la actualidad soporta su uso en términos 

de plausibilidad biológica y eficacia (207), requisitos fundamentales en el pensamiento causal (208). En 

este estudio se ha comparado de forma directa la liraglutida contra placebo y orlistat, mostrando 

beneficios significativos en términos de la reducción de peso. Así mismo se realizó una comparación 

indirecta que permitió la evaluación de su eficacia contra otros tratamientos, en donde se evidencia que 

junto a la lorcaserina y topiramato/fentermina, presentan beneficios superiores sobre otros tratamientos.  

 

6.2 EFECTO DEL TRATAMIENTO [a26] 

 

Los resultados de la comparación directa realizada en este estudio mostraron beneficios 

significativamente superiores de la liraglutida contra placebo, orlistat y metformina. El perfil 

farmacológico de la liraglutida es favorable sobre otros medicamentos similares, mostrando un mejor 

efecto sobre la pérdida de peso (209, 210), esto explica los mejores resultados de la liraglutida comparada 

con la exenatida.  

Debido a la falta de evidencia científica producto de comparaciones directas, se realizó un análisis 

indirecto. A través de este se logró acceder a una comparación entre los diferentes tratamientos 

disponibles en la actualidad dirigidos a la pérdida de peso. Aunque la evidencia científica producto de la 

comparación indirecta en meta-análisis puede variar de la directa, es útil para exploración de tratamientos 

(211); como resultado de este análisis se encontró que la lorcaserina y la combinación 

topiramato/fentermina podrían ser superiores a la liraglutida. Sin embargo, estos medicamentos son 

superiores a las demás opciones evaluadas y disponibles en la actualidad. Futuros estudios deberán 

realizar una comparación directa del efecto de tratamiento que confirmen estos resultados.  

En este estudio se quisieron comparar las proporciones de eventos adversos totales y severos en los 

pacientes incluidos en los tratamientos, algunos medicamentos reportaron la proporción de eventos 

adversos[a27], sin embargo, se trata de estudios con un bajo tamaño muestral, por lo que no se pueden 

extrapolar los resultados de manera certera. Nuevos estudios deberán evaluar la seguridad de los 
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tratamientos mediante la búsqueda directa de reportes de eventos adversos en bases de datos 

especializadas para este fin. El tamaño muestral y la heterogeneidad en la información de las reacciones, 

así como la comparación indirecta realizada puede explicar, al menos en parte, las diferencias 

identificadas en el reporte de estos eventos adversos. Sin embargo, la información presentada en el 

presente estudio, sirve como referencia para la toma de decisiones por parte del médico tratante, más aún 

cuando lo más importante es producir el mínimo daño con las intervenciones. Estudios de evaluación de 

adherencia farmacológica han identificado que la farmacoterapia en casos de sobrepeso y obesidad es en 

general bien tolerada, particularmente con los nuevos agentes farmacológicos (212).   

Las herramientas farmacológicas son uno de los ejes de tratamiento de la obesidad, pero no son el 

único. La evaluación de los pacientes de forma integral teniendo en cuenta la necesidad de modificar la 

dieta, actividad física, aspectos emocionales y contexto familiar son igualmente importantes. Estos 

aspectos deben ser tenidos en cuenta en la indicación del tratamiento.  

 

6.3 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO  

 

Este trabajo tiene algunas limitaciones. Una de ellas deriva de la propia naturaleza metodológica de la 

revisión sistemática. Dado que sus fuentes de información son secundarias, las fuentes de error y 

limitaciones propias de los estudios incluidos la afectan también. Como fuentes de sesgo en los estudios 

incluidos se encontraron con la ausencia de cegamiento tanto para los participantes como para los 

evaluadores. A pesar de ello se trata de una buena aproximación para la evaluación de los efectos de 

tratamiento, es importante  tener en cuenta que estas fuentes de sesgo deben hacer que los resultados se 

asuman con cautela, dado que podría ocurrir una sobre-estimación del efecto de tratamiento. Otro sesgo 

es  el de la financiación de los estudios, sin embargo, un meta-análisis reciente que analizó el efecto de 

tratamiento comparando estudios con o sin financiación de la industria farmacéutica, no encontró que 

este conduzca a una alteración de los resultados del estudio (213).  

Otra limitación [a28]del estudio podría derivar del idioma de los estudios incluidos (inglés y español), 

es posible que existan ensayos clínicos publicados en otros idiomas en los cuales se presenten resultados 

diferentes a los encontrados en esta revisión , sin embargo, en buena medida la literatura científica se 

escribe y publica en inglés.  
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En esta revisión sistemática y meta-análisis se emplearon métodos de comparación directa e indirecta. 

Es importante tener en cuenta que, la comparación indirecta es un método imperfecto para la estimación 

de efectos de tratamiento; si bien permite la obtención de información de valor para la comparación de 

varios tratamientos, especialmente cuando no existen evaluaciones específicas cabeza a cabeza, también 

pueden tener fuentes [a29]de error derivadas de sus propios métodos de realización (214).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 
 

7. CONCLUSIONES 

 

• Existe evidencia científica que evalúa el efecto del tratamiento de la liraglutida contra 

placebo y otros medicamentos utilizados en el manejo del sobrepeso y la obesidad. 

• La liraglutida es superior al placebo en términos de pérdida de peso, proporción de 

personas que pierden el 5% o 10% del peso basal. [a30] 

• En pacientes con obesidad sin comorbilidades la liraglutida es superior al placebo en 

términos de kilogramos de peso perdido y proporción de pacientes que logran reducir en 5% o 

10% del peso basal.  

• No existe suficiente evidencia que permita determinar la mejor dosis de liraglutida. 

Aparentemente dosis de 2,4 mg y 3 mg,  muestran mejores efectos terapéuticos, aunque estas 

podrían estar relacionadas con una mayor proporción de eventos adversos.  

• La naltrexona/bupropión muestra resultados similares a la liraglutida, mientras que la 

combinación de topiramato/fentermina y la lorcaserina son superiores a éste medicamento. 

Futuros ensayos clínicos en comparación de cabeza a cabeza, son necesarios y podrán validar 

estos resultados. 

• No existe evidencia de reacciones adversas de diferente intensidad superiores [AMMV31]con 

el manejo con liraglutida comparadas con placebo.  

• La liraglutida puede ser utilizada como herramienta terapéutica farmacológica en 

pacientes con sobrepeso y obesidad en el contexto de un estilo de vida dirigido a la actividad 

física y alimentación saludables.   
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8. RECOMENDACIONES 

 

• La liraglutida puede ser utilizada como tratamiento farmacológico de primera línea en el 

manejo del sobrepeso y obesidad.  

• Es importante realizar estudios en población colombiana con o sin comorbilidades con el 

fin de explorar si existen o no alteraciones en el efecto terapéutico reportado.  

• Nuevos estudios deberán explorar los efectos del tratamiento de liraglutida comparada 

directamente con otros tratamientos, particularmente lorcarserina y fentermina/topiramato, los 

cuales muestran los mejores efectos terapéuticos.  

• Estudios futuros deberán explorar en bases de datos de reacciones adversas de todos los 

países con el fin de evaluar la seguridad farmacológica de la liraglutida teniendo en cuenta la 

seguridad post-mercadeo. [AMMV32] 
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10. ANEXOS 

 

10.1 ANEXO 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS. 

 

 

Astrup A 2009 (180)   

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 y 40kg/m2 sin diabetes o 

comorbilidades cardiovasculares o endocrinas.  

Intervenciones Liraglutida 1,2mg; 1,8 mg; 2,4 mg; 3 mg subcutáneo, 1 vez al día 

Placebo de liraglutida 

Orlistat 120 mg vía oral tres veces al día. 

Desenlaces evaluados Cambios a las 20 semanas en el peso corporal. 

Proporción de personas que perdieron 5% o 10% de su peso 

corporal. 

Presión arterial, glucemia, perfil lipídico, hemoglobina glicosilada, 

índice HOMA.  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Astrup A 2012 (181) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo. 

Extención del estudio (180) 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 y 40kg/m2 sin diabetes 

Intervenciones Liraglutide 1,2mg; 1,8 mg; 2,4 mg; 3 mg subcutáneo, 1 vez al día 

Placebo de liraglutida 

Orlistat 120 mg vía oral tres veces al día. 

Desenlaces evaluados Cambios a las 20 semanas en el peso corporal. 

Proporción de personas que perdieron 5% o 10% de su peso 

corporal. 

Presión arterial, glucemia, perfil lipídico, hemoglobina glicosilada, 

índice HOMA.  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Kim S 2013 (182).  

Métodos Ensayo clínico aleatorizado doble ciego controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC entre 27 y 40kg/m2 con intolerancia a hidratos 

de carbono 

Intervenciones Liraglutide 1,8 mg 

Placebo de liraglutide 

Desenlaces evaluados Proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% y 10% 
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Presión arterial, glucemia, perfil lipídico. 

Conflictos de interés Ninguno reportado 

 

Jensterle M 2014 (183).  

Métodos Ensayo clínico aleatorizado sin cegamiento. 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 30 kg/m2 y síndrome de ovario 

poliquístico. 

Intervenciones Metformina 1000 mg cada 12 horas.  

Liraglutida 1,2 mg cada día 

Desenlaces evaluados Kilogramos de peso perdidos,  glucemia 

Conflictos de interés Ninguno reportado. 

 

Tanaka K 2015 (184). 

Métodos Ensayo clínico aleatorizado 

Participantes Pacientes con IMC entre >23,5 kg/m2 y diagnóstico de diabetes 

mellitus tipo 2. 

Intervenciones Liraglutida 0,9 mg cada día. 

Metformina 1500 mg cada día 

Desenlaces evaluados Peso corporal, índice glucémico, glucemia, hemoglobina 

glicosilada.   

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productores de los medicamentos evaluados en el estudio. 

 

Jensterle M 2015 (185). 

Métodos Ensayo clínico aleatorizado 

Participantes Pacientes con IMC mayor de 30 kg/m2 y diagnóstico de síndrome 

de ovario poliquístico. 

Intervenciones Liraglutida 1,2 mg cada día. 

Metformina 1000 mg cada día 

Desenlaces evaluados Peso corporal 

Grasa corporal  

Índice HOMA  

Conflictos de interés Ninguno reportado 

 

Pi-Sunyer X 2015/Estudio SCALE  (186).  

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 kg/m2 sin diagnóstico de diabetes 

Intervenciones Liraglutide 3 mg cada día, subcutáneo 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal. 

Proporción de personas que perdieron 5% o 10% de su peso 

corporal. 

Conflictos de interés Financiado por el laboratorio productor del medicamento. 
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Davies MJ 2015 (187). 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 kg/m2 con diagnóstico de diabetes 

Intervenciones Liraglutide 3 mg o 1.8 mg cada día, subcutáneo 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal. 

Proporción de personas que perdieron 5% o 10% de su peso 

corporal. 

Conflictos de interés Financiado por el laboratorio productor del medicamento. 

 

Kolotkin RL 2016 (188). 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayores de 27 kg/m2 sin diagnóstico de 

diabetes. 

Intervenciones Liraglutide 3 mg subcutáneo, 1 vez al día 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Calidad de vida con escala SF-36  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Fujioka K 2016 (189) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo-

subanálisis 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 kg/m2 sin diagnóstico de diabetes 

Intervenciones Liraglutide 3 mg cada día, subcutáneo 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Calidad de vida 

Conflictos de interés Financiado por el laboratorio productor del medicamento. 

 

Pastel E 2017  (190) 

Métodos Ensayo clínico aleatorizado 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 y 40kg/m2 sin diabetes 

Intervenciones Liraglutida 0,6 mg  

Dieta hipocalórica 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal.  

Glucemia 

Hemoglobina glicosilada 

Conflictos de interés  Ninguno reportado. 

 

Jensterle M 2017 (191). 

Métodos Ensayo clínico aleatorizado 

Participantes Pacientes con IMC mayor de 30  kg/m2 y síndrome de ovario 

poliquístico 
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Intervenciones Liraglutide 1,2mg + metformina 1000 mg cada día. 

Liraglutide 3 mg 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal 

Prueba de tolerancia a la glucosa  

Colesterol 

Perímetro abdominal 

Conflictos de interés Ninguno reportado 

 

Larsen JR 2017 (192).  

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 27 kg/m2 y esquizofrenia 

Intervenciones Liraglutide 0,6 mg subcutáneo, 1 vez al día 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal  

Tolerancia a la glucemia 

Colesterol total  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Hollander P 2013 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 27 kg/m2  

Intervenciones Naltrexona/bupropión (8mg/90 mg) 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de personas con pérdida de peso del 5% o más 

Conflictos de interés Ninguno reportado por los autores 

 

Apovian CM 2013 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 30 kg/m2 

Intervenciones Naltrexona/bupropión (32mg/360 mg) 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de personas con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Dushay J, 2012 (195) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 28 kg/m2  

Intervenciones Exenatide 10 ug 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de personas con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés El trabajo de investigación fue financiado por el laboratorio 

desarrollador del medicamento.  
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Rosenstock J 2010 (196) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 30 kg/m2 

Intervenciones Exenatide 10 ug 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de personas con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés El trabajo de investigación fue financiado por el laboratorio 

desarrollador del medicamento. 

 

Greenway FL 2010 (197) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 27 kg/m2 y esquizofrenia 

Intervenciones Liraglutide 0,6 mg subcutáneo, 1 vez al día 

Placebo de liraglutida 

Desenlaces evaluados Cambios en el peso corporal  

Tolerancia a la glucemia 

Colesterol total  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Garvey WT 2012 (198) 

Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 27 kg/m2  

Intervenciones Topiramato/fentermina 46/7,5 

Topiramato/fentermina 92/15 mg 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Smith SR 2014 (199) 

Métodos Análisis de tres ensayos clínicos doble ciego aleatorizado y 

controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC mayor a 27 kg/m2 con o sin diagnóstico de 

diabetes 

Intervenciones Lorcaserina 10 mg dos veces por día 

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés Los investigadores del estudio han trabajado para el laboratorio 

productor de liraglutida 

 

Smith SR 2009 (215) 
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Métodos Ensayo clínico doble ciego aleatorizado y controlado con placebo 

Participantes Pacientes con IMC entre 30 y 45 kg/m2 

Intervenciones Lorcaserina 10 mg cuatro veces al día 

Lorcaserina 15 mg cuatro veces al día 

Lorcaserina 10 mg cuatro veces al día  

Placebo 

Desenlaces evaluados Proporción de pacientes con pérdida de peso del 5% o más  

Conflictos de interés Algunos de los coautores del estudio han trabajado para el 

laboratorio productor del medicamento 

 

 

10.2  ANEXO 2. RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA  

 

MEDLINE-PLATAFORMA PUBMED 

 

Obesity "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] 

Abdominal 

obesity 

"obesity, abdominal"[MeSH Terms] OR ("obesity"[All Fields] AND 

"abdominal"[All Fields]) OR "abdominal obesity"[All Fields] OR ("abdominal"[All 

Fields] AND "obesity"[All Fields]) 

Severe 

Obesity 

"obesity, morbid"[MeSH Terms] OR ("obesity"[All Fields] AND "morbid"[All 

Fields]) OR "morbid obesity"[All Fields] OR ("severe"[All Fields] AND 

"obesity"[All Fields]) OR "severe obesity"[All Fields] 

Overweight "overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields] 

Liraglutide "liraglutide"[MeSH Terms] OR "liraglutide"[All Fields] 
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Glucagon-Like 

Peptide 1 

"glucagon-like peptide 1"[MeSH Terms] OR "glucagon-like peptide 1"[All Fields] 

OR "glucagon like peptide 1"[All Fields] 

Anti-Obesity 

Agents 

"anti-obesity agents"[Pharmacological Action] OR "anti-obesity agents"[MeSH 

Terms] OR ("anti-obesity"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "anti-obesity 

agents"[All Fields] OR ("anti"[All Fields] AND "obesity"[All Fields] AND 

"agents"[All Fields]) OR "anti obesity agents"[All Fields] 

Appetite 

Depressants 

"appetite depressants"[Pharmacological Action] OR "appetite depressants"[MeSH 

Terms] OR ("appetite"[All Fields] AND "depressants"[All Fields]) OR "appetite 

depressants"[All Fields] 

Orlistat "orlistat"[Supplementary Concept] OR "orlistat"[All Fields] 

Bupropion "bupropion"[MeSH Terms] OR "bupropion"[All Fields] 

Metformin "metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All Fields] 

Exenatide "exenatide"[Supplementary Concept] OR "exenatide"[All Fields] 

Phentermine "phentermine"[MeSH Terms] OR "phentermine"[All Fields] 

 


