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—22,5 a 2,8). La diferencia entre clases explicé la mayor parte de la
heterogeneidad: liraglutida —3,50, semaglutida —11,51 y tirzepatida
—16,79 puntos porcentuales (I> dentro de cada clase, de 26 a 65 %).
El riesgo relativo de perder > 5 % fue de 3,11 (IC 95 %: 2,45 a 3,94;
k =10) y el de eventos adversos graves, de 1,18 (IC 95 %: 0,79 a 1,75;
k = 12; recuentos derivados). La certeza fue moderada para las
estimaciones de peso por clase, baja para la estimacién global y para
la pérdida > 5 %, y muy baja para los eventos adversos graves.
Conclusiones: Las terapias basadas en incretinas reducen el peso
frente a placebo en adultos sin diabetes tipo 2, con una magnitud
que depende de la clase de fdrmaco. La estimacién global combina
intervenciones demasiado distintas para interpretarse como un
efecto tinico. La seguridad, evaluada con datos derivados, no mos-
tr6 un aumento claro de los eventos adversos graves, con certeza
muy baja.

Palabras clave: obesidad, agonistas del receptor de GLP-1, incretinas,
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INTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los mayores desafios
de salud publica contemporéneos. El andlisis con-
junto mds reciente de tendencias mundiales, que
combiné 3663 estudios poblacionales con medicio-
nes antropométricas de 222 millones de nifios,
adolescentes y adultos en 200 paises, documenta
que la prevalencia de obesidad en adultos se ha mas
que triplicado desde 1975 y que, hacia 2022, més de
880 millones de adultos vivian con esta condicién
(1). Este incremento sostenido conlleva una carga
creciente de enfermedad cardiometabdlica, osteo-
articular y oncoldgica asociada al exceso de adipo-
sidad, y ha desplazado a la obesidad del terreno
estético al de una enfermedad crénica recurrente
que requiere abordaje médico estructurado y de
largo plazo, mas alld de la recomendacién genérica
de reducir la ingesta caldrica y aumentar la activi-
dad fisica.

Las intervenciones exclusivamente conductuales —
dieta, actividad fisica y modificacion del estilo de
vida— logran reducciones de peso modestas vy,
salvo en programas intensivos y prolongados, difi-
ciles de sostener en el tiempo, lo que ha impulsado
el desarrollo de un arsenal farmacolégico especi-
fico. La guia de practica clinica de la Endocrine So-
ciety sobre manejo farmacolégico de la obesidad ya
sefialaba la necesidad de incorporar tratamiento
médico como complemento de la modificacién
conductual en pacientes con obesidad o con sobre-
peso y comorbilidad asociada (2). En este contexto
surgieron los agonistas del receptor de GLP-1 y,
més recientemente, los agonistas duales y otros
agentes basados en incretinas, que acttian tanto a
nivel central —modulando circuitos hipotalamicos

y del tronco encefélico que regulan el apetito y la
saciedad— como periférico, enlenteciendo el
vaciamiento géstrico y modificando la sefializacién
de otras hormonas intestinales relacionadas con la
homeostasis energética (3).

La evidencia individual de ensayos pivotales como
STEP-1, con semaglutida subcutdnea semanal (4),
y SURMOUNT-1, con el agonista dual tirzepatida
(5), ha mostrado reducciones de peso sin prece-
dentes para agentes farmacolégicos en poblacién
sin diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, el corpus
de ensayos clinicos de agentes incretinicos en esta
poblaciéon —que excluye el efecto atenuante que
suele observarse en personas con diabetes mellitus
tipo 2— se ha expandido rapidamente e incluye
moléculas de distintas clases (agonistas simples,
duales y en desarrollo clinico), poblaciones diver-
sas (obesidad no complicada, apnea obstructiva del
suefio, sindrome de ovario poliquistico, insuficien-
cia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada,
entre otras), disefios que responden a preguntas
distintas (inicio de tratamiento frente a manteni-
miento o retirada aleatorizada) y duraciones de
seguimiento heterogéneas. Persiste, por tanto, la
necesidad de una sintesis cuantitativa que integre
esta evidencia dispersa sin ocultar esas diferencias,
y que informe a la vez la seguridad.

El objetivo de esta revision sistematica y metaana-
lisis fue estimar el efecto de las terapias basadas en
incretinas frente a placebo sobre el cambio de peso
corporal, en términos porcentuales y absolutos, la
probabilidad de alcanzar una pérdida de peso > 5
% y los eventos adversos graves, en adultos con
sobrepeso u obesidad sin diabetes mellitus tipo 2,
distinguiendo los ensayos de inicio de tratamiento
de los de mantenimiento o retirada aleatorizada y



explorando las fuentes de heterogeneidad por clase
de farmaco y duracién.

METODOS

Diseno, registro y desviaciones del protocolo

Se condujo una revision sistemética con metaanali-
sis de ensayos clinicos aleatorizados de terapias
basadas en incretinas para el manejo del peso en
adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes
mellitus tipo 2, registrada de manera prospectiva
en PROSPERO con el nimero CRD420261427544.
El reporte sigui6 la declaraciéon PRISMA 2020 (6).
Respecto del protocolo registrado, se introdujeron
las siguientes desviaciones, que se reconocen
explicitamente:

1. El protocolo incluia estudios aleatorizados y no
aleatorizados; esta revisién analiza tnicamente
ensayos clinicos aleatorizados. 2. El protocolo con-
templaba CENTRAL, Embase, Web of Science, LI-
LACS, SciELO vy la plataforma ICTRP, que no se
buscaron; en su lugar, se incluy6 Scite como fuente
suplementaria (véase mds adelante). 3. El proto-
colo preveia el IMC como desenlace primario y
desenlaces cardiometabdlicos secundarios; no se
analizaron. Los eventos adversos graves, desenlace
primario registrado, se analizaron con los datos
disponibles en la extraccién, con recuentos deriva-
dos cuando el articulo reportaba porcentajes. 4. El
protocolo preveia metaanalisis solo con I2 < 50 %, y
con I2 > 50 % andlisis de subgrupos con la hetero-
geneidad como hallazgo. Como esa condicién no se
cumpli6, el estimador global se presenta como
exploratorio, y la lectura principal es la estratificada
por clase de fdrmaco, dosis y duracién. 5. El proto-
colo especificaba el riesgo relativo como medida de
los desenlaces dicotémicos; la version inicial de este
manuscrito empleé la razén de momios, y en esta
version el riesgo relativo es la medida principal. 6.
La sintesis cuantitativa se restringié a comparacio-
nes con placebo. No se documenté el seguimiento
de las listas de referencias de los estudios incluidos
ni se calcul6 el acuerdo entre revisores.

Criterios de elegibilidad

Se definieron los criterios de elegibilidad segun el
marco PICO. Poblacién: adultos con sobrepeso u
obesidad, sin diagnoéstico de diabetes mellitus tipo
2, segun la definicién empleada en cada ensayo de
origen (cohortes explicitamente no diabéticas o
subgrupos separables de cohortes mixtas). Inter-
vencién: agonistas del receptor de GLP-1 u otros
agentes basados en incretinas, incluidos los ago-
nistas duales, en cualquier dosis o via de adminis-
tracién aprobada o en investigacion clinica desti-
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nada al manejo del peso. Comparador: placebo y/o
control activo, segtin lo reportado en cada estudio;
la sintesis cuantitativa se restringié a comparacio-
nes controladas con placebo. Desenlaces: cambio
del peso corporal en términos porcentuales y en
kilogramos, proporcién de participantes con pér-
dida de peso > 5 % y eventos adversos graves. Di-
sefio de estudio: ensayos clinicos aleatorizados de
cualquier fase con texto completo disponible. Los
ensayos se clasificaron como de inicio de trata-
miento, cuando la aleatorizacién ocurre al comen-
zar el farmaco y el efecto se mide desde el valor
basal, o de mantenimiento o retirada aleatorizada,
cuando la aleatorizacién ocurre tras una fase de
introduccién abierta o una pérdida de peso previa
inducida por dieta y el efecto se mide desde la
aleatorizacion (STEP-4, SURMOUNT-4 y dos
ensayos de liraglutida tras una pérdida de peso
inducida por dieta).

Fuentes de informacion y estrategia de blisqueda

Los registros se identificaron a partir de btisquedas
en PubMed/MEDLINE (ecuaciones 1 a 4 del pro-
tocolo), ClinicalTrials.gov (ecuacién 5) y Scite
(ecuaciones 1 a 4 y busquedas complementarias),
entre enero de 2010 y mayo de 2026 y sin restriccién
de idioma, con exportacién a un gestor bibliogra-
fico el 2 de agosto de 2026 (889 registros). Cada
registro conserva la etiqueta de su fuente y de la
ecuacién que lo recuperd. Los textos completos de
las ecuaciones y el niamero de registros por fuente
estdn disponibles a peticiéon de la autora corres-
ponsal. La ecuacién 6 del protocolo no tiene regis-
tros etiquetados y no puede darse por ejecutada.
Los registros de repositorios de ensayos clinicos sin
informe primario publicado no se trataron como
fuente de datos elegible, dado que no permiten ex-
traer desenlaces verificables ni evaluar el riesgo de
sesgo.

Proceso de seleccion

Los registros se depuraron por duplicados me-
diante identificadores tinicos y se cribaron por ti-
tulo y resumen por dos revisores del equipo de
investigacion de forma independiente, con resolu-
cién de las discrepancias por consenso; el mismo
procedimiento se aplicé a la evaluacién a texto
completo. Los textos completos que no pudieron
recuperarse pese a las gestiones institucionales y
manuales realizadas se clasificaron como no recu-
perados y no se computaron como exclusiones por
criterios de elegibilidad. Tras la revisién por pares
se repitio6 el intento de recuperacién por vias legales
de acceso abierto, sin acceso institucional ni con-
tacto con autores: de los 80 informes inicialmente
no recuperados, se obtuvieron 9. Los informes se



vincularon con su ensayo por niimero de registro y
nombre del programa. Solo el informe primario de
cada ensayo aport6 datos a la sintesis; los informes
secundarios, los posandlisis y las extensiones se
usaron para identificar el ensayo y no se contaron
como estudios adicionales, de modo que no hay
participantes ni comparaciones duplicados (detalle
disponible a peticién). En los ensayos con varias
dosis se us6 el brazo de dosis mas alta frente a pla-
cebo; en los ensayos con varios fdrmacos y un pla-
cebo compartido (STEP-8), el tamafio del placebo
se dividi6 entre las comparaciones.

Extraccion de datos y riesgo de sesgo

Las caracteristicas de los estudios y los desenlaces
se extrajeron mediante un formulario estructurado
que capturd, para cada informe, el disefio y el pro-
grama del ensayo, el entorno y el tamafo de la
muestra aleatorizada, el estado de diabetes de la
poblacién, el indice de masa corporal basal, el far-
maco, la dosis y la via de administracién, la dura-
cién del seguimiento, el comparador, el desenlace
primario declarado, el cambio de peso en kilogra-
mos y en términos porcentuales por brazo, la pro-
porcién de participantes con pérdida > 5 % y > 10
%, la discontinuacién y los eventos adversos gra-
ves. La extraccién fue realizada por revisores del
equipo de investigacién y cada extraccién se some-
tié a un control de calidad documentado antes de
su incorporaciéon a la sintesis. Los datos de los
ensayos recuperados tras la revisién por pares se
extrajeron con el mismo formulario.

El riesgo de sesgo del desenlace de peso se evalué
con la herramienta RoB 2 (7), en sus cinco dominios
—proceso de aleatorizacién, desviaciones de las
intervenciones previstas, datos de desenlace fal-
tantes, medicion del desenlace y seleccion del
resultado reportado—, con un juicio global por
estudio derivado del algoritmo de la herramienta
(«algunas preocupaciones» cuando al menos un
dominio lo presentaba y ninguno era de alto ries-
go). La justificacién de cada dominio, por ensayo,
estd disponible a peticién de la autora corresponsal.
Los ensayos con riesgo de sesgo global alto se
excluyeron de los anélisis primarios y se incorpo-
raron en un andlisis de sensibilidad cuando existian
datos con varianza verificable.

Sintesis y metaanalisis

El desenlace continuo primario fue la diferencia de
medias del cambio porcentual del peso corporal
frente a placebo, restringido a comparaciones con
varianza muestral verificable —desviacién estan-
dar, error estdndar o intervalo de confianza del 95
% a nivel de brazo, o diferencia de tratamiento
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estimada publicada con su intervalo de confianza
—; no se emplearon desviaciones estdndar asumi-
das. El anélisis primario se restringié a ensayos de
inicio de tratamiento con duracién > 24 semanas;
los ensayos de mantenimiento o retirada aleatori-
zada se analizaron por separado. Los analisis
secundarios incluyeron el cambio de peso en kilo-
gramos, el riesgo relativo de alcanzar una pérdida
> 5 % (con la razén de momios como medida
secundaria) y el riesgo relativo de eventos adversos
graves. En los ensayos con celdas de cero o con la
totalidad de los participantes con evento se afiadié
0,5 a cada celda (8), y se repiti6 el andlisis con esa
correccién aplicada a todos los ensayos y sin los
ensayos con celdas extremas. Los recuentos de
eventos adversos graves se derivaron del porcen-
taje reportado y del tamafio del brazo cuando el
articulo no daba el recuento; esos ensayos se sefia-
lan en las tablas.

Todos los anélisis agrupados emplearon un mode-
lo de efectos aleatorios con ponderacién por va-
rianza inversa y el estimador de DerSimonian-Laird
(9), como se registro en el protocolo. Se informaron
el estadistico I?, la prueba Q, la varianza entre
estudios (T2) y el intervalo de prediccion del 95 %
(10). Como anélisis de sensibilidad se estimé el
modelo de mdaxima verosimilitud restringida
(REML) con el ajuste de Hartung-Knapp-Sidik-
Jonkman (11,12) y se repitio el analisis excluyendo
un ensayo cada vez, restringido a ensayos con
riesgo de sesgo bajo y sin los ensayos incorporados
tras la revision por pares. La heterogeneidad se ex-
plor6é mediante subgrupos por clase de farmaco y
por duracién (24 a 51 frente a > 52 semanas), con
una prueba Q entre subgrupos; no se hicieron
metarregresiones por el nimero reducido de ensa-
yos. Los subgrupos con un solo ensayo no se
acompafian de medidas de heterogeneidad. El ses-
go de publicacién se evalu6 con gréficos de embu-
do y la prueba de Egger (13) en los analisis con diez
o0 mas ensayos, considerando las limitaciones de
esas pruebas ante heterogeneidad importante y
pocos estudios (14). La certeza de la evidencia se
calificé con el enfoque GRADE (15) para cada des-
enlace y clase. Los analisis se realizaron con c6digo
propio en Python 3 (SciPy), verificado al reprodu-
cir exactamente las estimaciones de la versién ini-
cial de este manuscrito.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

De 889 registros identificados se eliminaron 8
duplicados y se cribaron 881 titulos y restimenes.
La decision de consenso a nivel de titulo y resumen
incluy6 173 registros, clasific6 44 como dudosos y



excluyé 664. De los 217 informes buscados para
recuperaciéon a texto completo —la suma de los
incluidos y los dudosos— se recuperaron 146 (137
inicialmente y 9 tras la revisién por pares) y no fue
posible recuperar 71, lo que constituye una limita-
cién importante que se discute mas adelante. Se
excluyeron 45 informes a texto completo, con las
siguientes razones: disefio de estudio incorrecto (n
= 20), poblacién incorrecta (n = 16), desenlace
incorrecto (n =7) y tipo de publicacién incorrecto
(n = 2); el listado completo estad disponible a peti-
cién de la autora corresponsal. Se incluyeron 101
informes: 52 informes primarios de ensayos aleato-
rizados y 49 informes secundarios, posandlisis,
extensiones o informes primarios no elegibles para
la sintesis (estudios no aleatorizados o con diabetes
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no separable), que no aportan datos cuantitativos
(Figura 1). Siete programas de ensayos grandes —
entre ellos SELECT, STEP-5, STEP-6, SUR-
MOUNT-3, SURMOUNT-5, SURMOUNT-J y RE-
DEFINE-1— estan representados en la cohorte solo
por informes secundarios, porque su informe pri-
mario no se recupero o no estaba en el corpus.

Los materiales suplementarios —ecuaciones de
busqueda y registros por fuente; listados de infor-
mes no recuperados y excluidos; correspondencia
entre informes y ensayos; evaluacién RoB 2 por
dominio con justificacién; figuras de sensibilidad,
embudo y mantenimiento; tabla completa de
caracteristicas de los 52 ensayos; y tablas de datos
por ensayo de los metaandlisis— estan disponibles
a peticion de la autora corresponsal.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificacién, cribado e inclusién de estudios.



Caracteristicas de los estudios incluidos

La cohorte de sintesis comprendié 52 ensayos cli-
nicos aleatorizados con informe primario, de los
cuales 36 correspondieron a comparaciones con-
troladas con placebo y 16 a comparadores activos,
como metformina, terapia conductual intensiva sin
farmaco, dieta, sitagliptina (16) o combinaciones
farmacolégicas alternativas. Las clases farmacol6-
gicas representadas fueron liraglutida (n = 22),
exenatida (n = 9), semaglutida (n = 10), tirzepa-
tida (n = 5), mazdutida (n = 1), dulaglutida (n =
1), efpeglenatida (n = 1), danuglipron oral (n = 1)
y otros agonistas incretinicos en desarrollo clinico
(n = 3; STEP-8 evalud6 dos farmacos y se cuenta en
ambas clases), lo que evidencia el peso predomi-
nante de los agentes de primera generacién en el
volumen total de evidencia disponible. El tamafio
de la muestra aleatorizada oscilé entre 30 y 2539
participantes por ensayo y la duracién del segui-
miento, entre 5 y 104 semanas. Las poblaciones
incluyeron obesidad no complicada y contextos
clinicos especificos —apnea obstructiva del suefio,
sindrome de ovario poliquistico, insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccién preservada, predia-
betes y periodos posteriores a cirugia baridtrica o a
pérdida de peso inducida por dieta—, lo que am-
plia la aplicabilidad de la evidencia a costa de
heterogeneidad clinica adicional. Las caracteristicas
individuales de los 52 ensayos (disefio, dosis,
comparador, IMC y juicio RoB 2) figuran en una
tabla extendida disponible a peticién de la autora
corresponsal.

Riesgo de sesgo

Del total de 52 ensayos evaluados con RoB 2, 15
recibieron un juicio global de riesgo bajo, 34 de
algunas preocupaciones y 3 de riesgo alto, de modo
que la mayoria se ubicé6 en la categoria intermedia.
Los ensayos de riesgo alto fueron: un anélisis del
desenlace de peso restringido a un subgrupo posa-
leatorizacién de respondedores tempranos, que
plantea una preocupacion seria de sesgo de selec-
cién del resultado reportado (17); un ensayo con
atricién muy elevada, con cerca de 60 % de aban-
dono del tratamiento (18); y el estudio de Basolo et
al. (19), en el que solo un subconjunto de los alea-
torizados tiene peso a 24 semanas. Los dominios
con mas preocupaciones fueron la falta de datos de
desenlace (26 de 52 ensayos) y las desviaciones de
las intervenciones previstas (20 de 52, sobre todo en

| 44

ensayos abiertos). La justificacién por dominio y
por ensayo estd disponible a peticién de la autora
corresponsal. Los ensayos con riesgo alto se exclu-
yeron de los analisis primarios, con la excepcién de
la sensibilidad descrita mas adelante.

Cambio porcentual del peso corporal frente a
placebo: ensayos de inicio de tratamiento

En el analisis primario, restringido a ensayos de
inicio de tratamiento con duracién > 24 semanas,
varianza muestral verificable y riesgo de sesgo no
alto, contribuyeron 12 ensayos y 13 comparaciones
(STEP-8 aporta dos). La diferencia de medias
combinada por efectos aleatorios fue de —9,88
puntos porcentuales (IC 95 %: —12,94 a —6,82) a
favor del tratamiento, con heterogeneidad extre-
madamente elevada (I2 = 98 %; t2 = 30,5; intervalo
de prediccién del 95 %: —22,51 a 2,75), de modo que
en un ensayo futuro de este conjunto el efecto po-
dria ir desde una reduccién de mas de 22 puntos
hasta un leve aumento. Este estimador global debe
leerse como exploratorio. El modelo REML con
Hartung-Knapp dio —9,88 (IC 95 %: —13,11 a
—6,64). Al excluir un ensayo cada vez, la estimaciéon
varié entre —9,20 y —10,49 puntos y su intervalo
excluy6 siempre el cero (Figura 2). Los datos
numéricos por ensayo del metaandlisis de peso
porcentual estdn disponibles a peticién de la autora
corresponsal.

Las diferencias entre clases explicaron la mayor
parte de la heterogeneidad (prueba Q entre sub-
grupos, p < 0,001). Las estimaciones por clase fue-
ron: liraglutida —3,50 puntos porcentuales (k = 5;
IC 95 %: —4,25 a —2,75; I> = 26 %), semaglutida
—11,51 (k = 4, IC 95 %: —12,82 a —10,20; I> = 65 %),
tirzepatida —16,79 (k = 2; IC 95 %: —19,35a —14,22;
I> = 58 %), mazdutida —14,31 (k = 1; IC 95 %:
—15,88 a —12,74) y otra incretina —14,94 (k = 1; IC
95 %: —17,45a —12,43). En los subgrupos de un solo
ensayo no se informa heterogeneidad ni intervalo
de prediccién. Las estimaciones de las clases se
obtuvieron con distinta dosis, duracién y pobla-
cién, por lo que su comparacién directa no esta
ajustada; la inica comparacién aleatorizada directa
recuperada, STEP-8, mostré una diferencia entre
semaglutida 2,4 mg y liraglutida 3,0 mg de —9,4
puntos porcentuales (IC 95 %: —12,0 a —6,8) (20).
La duracién no explicé la heterogeneidad de forma
significativa (24 a 51 semanas: —8,07, k = 5; > 52
semanas: —11,04, k = 8, p = 0,29).



Ensayo

Liraglutida

Hany2024

SCALE-IBT

SCALE-Sleep-Apnea
Elkind-Hirsch-PCOS

STEP-8 (liraglutida)

Subtotal liraglutida (12 = 26 %)
Semaglutida

STEP-HFpEF

STEP-1

STEP-3

STEP-8 (semaglutida)

Subtotal semaglutida (12 = 65 %)
Tirzepatida

SURMOUNT-1

SURMOUNT-CN

Subtotal tirzepatida (12 = 58 %)
Mazdutida

GLORY-1

Otra incretina

1i2026

Global exploratorio (12 = 98 %; 12 = 30,5)

Estimacion (IC 95 %)

-2,82(-3,56 a-2,08)
-3,40 (-5,25 a -1,55)
-4,20 (-5,25 a -3,15)
-4,30 (-6,89 a -1,71)
-4,50 (-8,04 a -0,96)

-3,50 (-4,25 a -2,75)

-10,70 (-11,95 a -9,45)
-12,40 (-13,35 a -11,45)
-10,30 (-12,00 a -8,60)
-13,90 (-17,50 a -10,30)

-11,51 (-12,82 a -10,20)

-17,80 (-19,33 a -16,27)

-15,10 (-18,15 a -12,05)

-16,79 (-19,35 a -14,22)

-14,31 (-15,88 a -12,74)

-14,94 (-17,45 a -12,43)

-9,88 (-12,94 a -6,82)

-20 -10 0

Diferencia de medias (puntos porcentuales); a la izquierda favorece al tratamiento

M Riesgo bajo

I Algunas preocupaciones

M Riesgo alto
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N / eventos

40/40
142/140
180/179
44/23

127/85

263/266
1306/655
407/204

126/85

630/643

71/69

202/205

64/66

Figura 2. Cambio porcentual del peso corporal frente a placebo, ensayos de inicio de tratamiento de > 24 semanas, por clase de firmaco. La linea
discontinua bajo el global es el intervalo de prediccién del 95 %. En STEP-8 el placebo compartido se dividié entre los dos brazos activos.

El andlisis restringido a los 10 ensayos de riesgo
bajo dio —11,77 puntos (IC 95 %: —14,27 a —9,27; I?
= 95 %; intervalo de predicciéon —21,15 a —2,39),
consistente en direcciéon con el andlisis primario y
de magnitud algo mayor (material suplementario a
peticién); sin los ensayos incorporados tras la revi- les.

sion por pares (k =9) fue de —9,42 (IC 95 %: —13,21

Tabla 1. Resumen de los resultados agrupados principales

a —5,64), y sin STEP-8, de —10,00 (IC 95 %: —13,33
a —6,66). Los ensayos STEP-3 (21), STEP-8 (20) y
SURMOUNT-CN (22), recuperados por vias de
acceso abierto, contribuyeron a estas estimaciones.
La Tabla 1 resume los andlisis agrupados principa-

Desenlace Anilisis k Estimacion (IC 95 %) I2 (%)
Peso (pp) Inicio, > 24 sem (primario) 13 —9,88 (=12,94 a —6,82) 98
Peso (pp) Inicio, liraglutida 5 —3,50 (—4,25a —2,75) 26
Peso (pp) Inicio, semaglutida 4 —11,51 (—12,82 a —10,20) 65
Peso (pp) Inicio, tirzepatida 2 —16,79 (-19,35 a —14,22) 58
Peso (pp) Mantenimiento o retirada 2 —17,09 (-21,69 a —12,48) 95
Pérdida > 5 % (RR) Inicio 10 3,11 (2,45a3,94) 81
Eventos adversos graves (RR) Inicio 12 1,18 (0,79 a 1,75) 66

Nota: pp = puntos porcentuales; RR = riesgo relativo. Intervalo de prediccion del analisis primario de peso: —22,51 a 2,75. Los andlisis de sensibilidad
(bajo riesgo de sesgo, peso en kilogramos, razén de momios y mantenimiento de > 5 % o eventos adversos graves) y los datos por ensayo estdn dis-

ponibles a peticién de la autora corresponsal.



| 46

Ensayo Estimacion (IC 95 %) N / eventos
Liraglutida
Elkind-Hirsch-PCOS _ 2,61(1,15a5,92) 25/44 vs 5/23
Semaglutida
STEP-1 = 2,89 (2,54 a 3,27) 1047/1306 vs 182/655
STEP-3 -+ 1,82 (1,57 a 2,11) 352/407 vs 97/204 +
Subtotal semaglutida (1> = 95 %) <> 2,29 (1,46 a 3,61)
Tirzepatida
SURMOUNT-1 = 2,63 (2,36 2 2,94) 573/630 vs 222/643
SURMOUNT-CN (15 mg) —— 2,96 (2,02 a 4,34) 61/71 vs 20/69
Subtotal tirzepatida (12 = 0 %) ‘ 2,66 (2,39 a 2,95)
Otra incretina
Ji2026 (GZR18) o 19,41 (1,30 a 289,68) 16/16 vs 0/9
VENTURE2026 —_— 7,67 (3,23 218,19) 35/35 vs 4/34
]i2026 (bofanglutida) —_— 5,24 (3,13 a8,77) 61/64 vs 12/66
Subtotal otra incretina (12 = 0 %) ‘ 5,98 (3,86 a 9,25)
Exenatida :
CRANIOEXE 5,25 (0,67 a 41,10) 5/20 vs 1/21

Efpeglenatida
Pratley2019

Global exploratorio (12 = 81 %; 12 = 0,07) ‘

16,03 (4,02 a 63,97) 31/58 vs 2/60

3,11 (2,45 a 3,94)

05 1 2

25 50 100

Riesgo relativo (escala logaritmica); a la derecha favorece al tratamiento

Figura 3. Pérdida de peso > 5 %: riesgo relativo frente a placebo, ensayos de inicio, por clase. * Recuentos derivados del porcentaje reportado y
del niimero de aleatorizados. Correccién de 0,5 solo en ensayos con celdas de cero o totales.

Ensayos de mantenimiento o retirada
aleatorizada

En los dos ensayos de mantenimiento con duracién
> 24 semanas (STEP-4 y SURMOUNT-4), la dife-
rencia de medias combinada fue de —17,09 puntos
porcentuales (IC 95 %: —21,69 a —12,48; I> = 95 %).
Este valor se mide desde la aleatorizacion, tras una
fase de introduccién abierta que enriquece la
muestra con quienes toleran y responden al far-
maco, y no es comparable con el efecto de los
ensayos de inicio; por eso no se combiné con ellos.
Con k = 2, el intervalo con el ajuste de Hartung-
Knapp fue amplio (—46,93 a 12,76).

Cambio absoluto de peso

En los ensayos de inicio con dispersion reportada a
nivel de brazo para el peso en kilogramos (k = 13,
de cualquier duracién), la diferencia de medias
combinada fue de —8,01 kg (IC 95 %: —10,00 a
—6,02; I = 94 %; intervalo de prediccién —16,04 a
0,02); restringida a > 24 semanas (k = 6), fue de
—8,66 kg (IC 95 %: —12,81 a —4,50). La inclusion del
ensayo de riesgo alto de Basolo et al. (—1,72 kg; IC
95 %: —5,77 a2,30; n = 13y 20) redujo la estimacién
a —7,64 kg (IC 95 %: —9,59 a —5,70) sin modificar la
conclusién. En los tres ensayos de mantenimiento

fue de —11,39 kg (IC 95 %: —15,76 a —7,03). Estos
analisis en kilogramos parten de un conjunto dis-
tinto de ensayos que el de puntos porcentuales y no
son comparables punto a punto.

Pérdida de peso 25 %

Para el desenlace de respondedores contribuyeron
10 ensayos de inicio con recuentos de eventos dis-
ponibles. El riesgo relativo combinado de alcanzar
una pérdida > 5 % frente a placebo fue de 3,11 (IC
95 %: 2,45 a 3,94; 12 = 81 %, 12 = 0,07; intervalo de
predicciéon 1,59 a 6,09); con REML y Hartung-
Knapp fue de 3,45 (IC 95 %: 2,25 a 5,29). La razén
de momios secundaria fue de 15,57 (IC 95 %: 9,58 a
25,31), mayor que el riesgo relativo porque la pro-
porcién de respondedores con el farmaco supera el
80 % en varios ensayos; la razén de momios no
equivale a una razén de probabilidades de la mis-
ma magnitud, y por eso el riesgo relativo es la me-
dida interpretable (Figura 3). Dos ensayos tuvieron
celdas de cero o con todos los participantes como
respondedores; sin ellos (k = 8), el riesgo relativo
fue de 2,87 (IC 95 %: 2,28 a 3,61) y la razén de mo-
mios, de 13,37 (IC 95 %: 8,54 a 20,94); con la
correccién de 0,5 en todos los ensayos fue de 3,07
(IC 95 %: 2,43 a 3,88). Los ensayos de manteni-
miento (k = 3) dieron un riesgo relativo de 1,46 (IC



95 %: 1,26 a 1,69), como era esperable cuando todos
los participantes ya han perdido peso en una fase
previa. Las estimaciones por clase fueron: sema-
glutida 2,29 (k = 2), tirzepatida 2,66 (k = 2) y otras
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incretinas 5,98 (k = 3), con diferencias entre clases
(p = 0,001), pero basadas en pocos ensayos y con
intervalos amplios.

Ensayo

Liraglutida
SCALE-Sleep-Apnea

SCALE-IBT

STEP-8 (liraglutida)

Subtotal liraglutida (12 = 0 %)
Semaglutida

STEP-1

STEP-HFpEF

STEP-3

STEP-8 (semaglutida)

Subtotal semaglutida (12 = 89 %)
Tirzepatida

SURMOUNT-1

SURMOUNT-CN (15 mg)
Subtotal tirzepatida (12 = 0 %)
Mazdutida

GLORY-1

Otra incretina

Ji2026 (bofanglutida)
Efpeglenatida

Pratley2019

Global (12 = 66 %; 12 = 0,25)

0,1 0,250,5 1 2

Riesgo relativo (escala logaritmica); a la izquierda favorece al tratamiento

Estimacion (IC 95 %)

0,99 (0,33 a3,03)
2,96 (0,82 a 10,70)
1,56 (0,47 a5,17)

1,58 (0,79 a 3,14)

1,53(1,09 a 2,14)
0,50(0,35a0,72)
3,09 (1,33a7,20)
1,12 (0,32 a 3,89)

1,23 (0,54 a 2,79)

0,88 (0,58 a 1,34)

1,30 (0,47 a 3,54)

0,93 (0,63 a 1,38)

0,62 (0,26 a1,47)

2,06 (0,19 a 22,19)

3,10 (0,13 a 74,63)

1,18 (0,79 a 1,75)

N / eventos

6/180 vs 6/179 t
9/142 vs 3/140 t

14/127 vs 3/42.5

128/1306 vs 42/655 t
35/263 vs 71/266 t
37/407 vs 6/204

10/126 vs 3/42.5

38/630 vs 44/643 t

8/71 vs 6/69

8/202 vs 13/205 1

2/64 vs 1/66 1

1/58 vs 0/60 t

Figura 4. Eventos adversos graves: riesgo relativo frente a placebo, ensayos de inicio, por clase. t Recuentos derivados del porcentaje reportado y
del tamario del brazo (aproximacién). En STEP-8 el placebo compartido se dividi6 entre los dos brazos activos.

Seguridad: eventos adversos graves

Los eventos adversos graves se pudieron agrupar
en 12 ensayos de inicio. El riesgo relativo combi-
nado frente a placebo fue de 1,18 (IC 95 %: 0,79 a
1,75; I = 66 %; 12 = 0,25; intervalo de prediccién
0,36 a 3,90), sin diferencia clara; con REML y Har-
tung-Knapp fue de 1,17 (IC 95 %: 0,76 a 1,81). Por
clase, las estimaciones fueron de 1,58 para liraglu-
tida (k = 3), 1,23 para semaglutida (k = 4) y 0,93
para tirzepatida (k = 2), todas con intervalos que
incluian el valor nulo (Figura 4). En los tres ensa-
yos de mantenimiento el riesgo relativo fue de 0,90
(IC 95 %: 0,33 a 2,46). La heterogeneidad se con-
centré en STEP-HFpEF, con menos eventos graves
con semaglutida (35 de 263 frente a 71 de 266),
poblacién con insuficiencia cardiaca en la que los
eventos graves reflejan en gran medida la enfer-
medad de base.

En STEP-3 los eventos graves fueron mas frecuen-
tes con semaglutida (37 de 407 frente a 6 de 204),
con mas trastornos de la vesicula biliar (4,9 % frente
a 1,5 %). Los eventos gastrointestinales fueron los
efectos adversos mas comunicados en los ensayos,
pero se reportaron con definiciones y formatos tan
distintos que no se agruparon; la proporcién de
participantes con eventos gastrointestinales fue
mayor con el firmaco que con placebo en los ensa-
yos pivotales y en la mayoria de los que la reporta-
ron (por ejemplo, 82,8 % frente a 63,2 % en STEP-3
y 324 % frente a 58 % con nduseas en SUR-
MOUNT-CN con la dosis de 15 mg). Estos analisis
de seguridad se basan, en la mayoria de los ensa-
yos, en recuentos derivados de porcentajes y no
pueden descartar diferencias menores en eventos
graves.



Sesgo de publicacion

En los andlisis con diez o mds ensayos, la prueba de
Egger no mostr6 asimetria significativa del embu-
do: cambio porcentual del peso (k = 13; intercepto
—6,15; p = 0,19), peso en kilogramos (k = 13; p =
0,26), riesgo relativo de pérdida > 5 % (k = 10; p =
0,11) y eventos adversos graves (k = 12; p = 0,28).
Estos resultados deben interpretarse con cautela
por la heterogeneidad importante, el nimero
reducido de ensayos y la potencia limitada de la
prueba, y no descartan un sesgo de recuperacién
por los informes no obtenidos.
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Certeza de la evidencia

La Tabla 2 presenta la certeza de la evidencia
(GRADE) por desenlace y clase. La certeza fue
moderada para las estimaciones de peso de lira-
glutida, semaglutida y tirzepatida; baja para la
estimacion global del peso porcentual, para el peso
en kilogramos, para la pérdida > 5 % y para los
ensayos de mantenimiento; y muy baja para los
eventos adversos graves.

Tabla 2. Resumen de hallazgos y certeza de la evidencia (GRADE)

Desenlace Estrato (k) Efecto (IC 95 %) Certeza
Peso (pp) Global, inicio (13) —9,88 (—12,94 a —6,82) Baja

Peso (pp) Liraglutida (5) —3,50 (—4,25a —2,75) Moderada
Peso (pp) Semaglutida (4) —11,51 (—12,82 a —10,20) Moderada
Peso (pp) Tirzepatida (2) —16,79 (—19,35 a —14,22) Moderada
Pérdida > 5 % (RR) Inicio (10) 3,11 (2,45a3,94) Baja
Eventos adversos graves (RR) Inicio (12) 1,18 (0,79 a 1,75) Muy baja
Peso (pp) Mantenimiento (2) —17,09 (21,69 a —12,48) Baja

Nota: pp = puntos porcentuales; RR = riesgo relativo. La degradacion de la certeza global de peso se debi6 a inconsistencia muy seria (I* = 98 %; el
intervalo de prediccién incluye el cero); en las clases, a inconsistencia o riesgo de sesgo serios. En > 5 % y eventos adversos graves pesaron el uso de
recuentos derivados, la inconsistencia y, en seguridad, la imprecisién. El detalle por dominio GRADE y el andlisis de peso en kilogramos estan dis-

ponibles a peticién de la autora corresponsal.

DISCUSION

Esta revision sistematica y metaandlisis, que incor-
pord 52 ensayos clinicos aleatorizados con informe
primario de terapias basadas en incretinas en
adultos sin diabetes mellitus tipo 2, encontré una
reduccién del peso corporal frente a placebo cuya
magnitud depende de la clase de farmaco: unos 3,5
puntos porcentuales con liraglutida, 11,5 con
semaglutida y 16,8 con tirzepatida en los ensayos
de inicio de tratamiento de 24 semanas o més. La
diferencia entre clases, y no la inconsistencia dentro
de una misma clase, explicé la mayor parte de la
heterogeneidad. La estimacién global combinada,
de —9,9 puntos porcentuales, tiene un intervalo de
prediccion que incluye el cero y no debe interpre-
tarse como el efecto esperable de un farmaco o en-
sayo individual: resume intervenciones, dosis,
duraciones y poblaciones demasiado diferentes. La
direccién del efecto fue consistente en todos los
ensayos de inicio, mientras que su magnitud es in-
cierta fuera de cada clase.

Los resultados son coherentes con el mecanismo
descrito para estos agentes, que combina efectos
centrales sobre los circuitos hipotalamicos de regu-
lacién del apetito con efectos periféricos sobre el

vaciamiento géastrico y la sefializacién de saciedad
(3), y con la eficacia observada en los ensayos
pivotales (4,5). Esta revision no estima la superio-
ridad de una clase sobre otra: las estimaciones por
clase provienen de ensayos con dosis, duraciones y
poblaciones distintas y no ajustadas, y una compa-
racién indirecta no sustituye a ensayos de compa-
racién directa. La tinica comparacién aleatorizada
directa recuperada (STEP-8) favoreci6é a la sema-
glutida sobre la liraglutida, y la comparacion di-
recta de tirzepatida con semaglutida (SUR-
MOUNT-5) figura entre los informes no recupera-
dos.

La separacion de los ensayos de inicio y de mante-
nimiento fue necesaria para interpretar las magni-
tudes. En STEP-4 y SURMOUNT-4 se aleatoriza
tras una fase de introduccién abierta, de modo que
el efecto frente a placebo refleja el beneficio de
continuar el tratamiento en quienes ya lo toleran y
han respondido, y no el efecto de iniciarlo. Su esti-
macién combinada (—17,1 puntos porcentuales) no
es comparable con la de los ensayos de inicio, y
combinarlas habria sobrestimado el efecto espera-
ble al comenzar un tratamiento. En la pérdida de
peso > 5 %, el riesgo relativo (3,1) es la medida
interpretable: la razén de momios (15,6) crece al
aumentar la proporcién de respondedores y puede



interpretarse erréneamente como una probabilidad
quince veces mayor, cuando en realidad la propor-
cién de quienes alcanzan esa pérdida se triplica
aproximadamente.

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos
graves no mostraron un aumento claro con las
incretinas (riesgo relativo 1,18, IC 95 %: 0,79 a 1,75),
pero la certeza fue muy baja: los recuentos se deri-
varon de porcentajes, el desenlace era secundario
en la mayoria de los ensayos y el intervalo es com-
patible con un beneficio o con un aumento rele-
vante del riesgo. La heterogeneidad se concentré en
un ensayo en insuficiencia cardiaca, donde los
eventos graves reflejan la enfermedad de base. Los
eventos gastrointestinales, los mds comunicados,
fueron mas frecuentes con el farmaco en los ensa-
yos pivotales y en la mayoria de los que los repor-
taron, aunque no pudieron agruparse. Estos
hallazgos son compatibles con el perfil conocido de
la clase, pero este metaandlisis no sustituye a la
informacién de seguridad de los ensayos pivotales
ni a los estudios de farmacovigilancia.

Esta revision tiene limitaciones que deben conside-
rarse al interpretar sus hallazgos. Primero, la bts-
queda se restringié a PubMed/MEDLINE, Scite y
ClinicalTrials.gov, sin las bases adicionales del
protocolo (Embase, CENTRAL, Web of Science,
LILACS, SciELO) ni el seguimiento de listas de
referencias; la exportacién original no conservé un
registro del procedimiento de busqueda mas all4 de
las etiquetas de fuente de cada registro, y no se
calcul6 el acuerdo entre revisores. Segundo, 71 de
los 217 informes buscados no se recuperaron, entre
ellos publicaciones primarias de ensayos grandes
contra placebo y de comparacién directa (STEP-7,
STEP-9, STEP-10, OASIS-1 y OASIS-4, SUR-
MOUNT-5, entre otros), y siete programas de
ensayos estdn representados solo por informes
secundarios. Aunque los ensayos pivotales recu-
perados muestran todos reducciones grandes de
peso, la ausencia de estos estudios puede alterar la
composiciéon del conjunto y la estimacién de cada
clase de manera que no puede cuantificarse.

Tercero, la heterogeneidad estadistica fue muy alta
en el andlisis global; se limit6 explorandola por
clase y duracién, pero no pudo resolverse comple-
tamente ni analizarse por dosis o poblacién por el
nimero de ensayos. Cuarto, los andlisis de seguri-
dad usaron recuentos derivados de porcentajes, no
cubrieron los desenlaces no graves y no incluyeron
IMC ni desenlaces cardiometabdlicos, a diferencia
de lo previsto en el protocolo. Quinto, las pruebas
de asimetria tienen poca potencia con heterogenei-
dad importante y menos de veinte ensayos. Sexto,
el anélisis de sensibilidad con riesgo alto se limit6 a
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un ensayo con datos verificables. Séptimo, esta
revision se centr6 en el efecto del tratamiento acti-
vo y no evalué la sostenibilidad de la pérdida de
peso tras su discontinuacién; un estudio observa-
cional de seguimiento a dos afios en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico tratadas con
semaglutida y metformina documenté una recu-
peracion parcial y progresiva del peso perdido
tras la retirada del agonista (23), de modo que el
efecto cuantificado corresponde a un tratamiento
en curso.

Como fortalezas, cabe destacar el uso exclusivo de
varianza muestral verificable —sin desviaciones
estdindar asumidas—, la separacién de los ensayos
de inicio y de mantenimiento, la presentacién de la
heterogeneidad con T2 e intervalos de prediccién en
lugar de un tnico estimador global, la evaluacién
individual del riesgo de sesgo y la declaracién
explicita de las desviaciones del protocolo.

Los estudios futuros deberian evaluar de forma
prospectiva y con comparacién directa las distintas
clases de farmaco, reportar los eventos adversos
graves y gastrointestinales con definiciones homo-
géneas, y analizar la pérdida de peso a largo plazo
y tras la discontinuacién del tratamiento.

En conclusién, las terapias basadas en incretinas
reducen el peso corporal frente a placebo en adultos
con sobrepeso u obesidad sin diabetes tipo 2, con
una magnitud que depende de la clase de farmaco
y una direccién de efecto consistente. La estimacion
global combina intervenciones demasiado hetero-
géneas para interpretarse como un efecto tnico, y
la comparacién entre clases no esta ajustada. Los
ensayos de mantenimiento o retirada aleatorizada
responden a otra pregunta y no deben combinarse
con los de inicio. Los eventos adversos graves no
aumentaron de forma clara, con certeza muy baja,
y la falta de 71 informes, incluidos ensayos grandes,
limita la generalizacién de las estimaciones por
clase.
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