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 RESUMEN  

El incremento global de la obesidad constituye uno de los mayores desafíos en salud pública debido a su estrecha relación 
con enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 2 y otras patologías crónicas no transmisibles. En los últimos años, los 
agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), en particular la semaglutida y la liraglutida, han 
emergido como herramientas terapéuticas eficaces en el manejo del exceso de peso. Estos fármacos modulan la secreción 
de insulina y el apetito, ya que inducen pérdidas ponderales clínicamente significativas y mejoran los parámetros 
cardiometabólicos. La evidencia reciente, proveniente de ensayos clínicos y estudios del mundo real, demuestra una 
eficacia superior de la semaglutida frente a la liraglutida, con perfiles de seguridad comparables. No obstante, la respuesta 
individual, los efectos gastrointestinales y la adherencia terapéutica son factores determinantes del éxito del tratamiento. 
Esta revisión sintetiza la evidencia actual sobre la eficacia, la efectividad y la seguridad de ambos fármacos en adultos con 
obesidad y resalta su impacto potencial en la prevención de enfermedades metabólicas y en la calidad de vida, así como las 
consideraciones clínicas y de salud pública derivadas de su uso prolongado.  
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ABSTRACT 

The global increase in obesity constitutes one of the most significant public health challenges due to its close relationship 
with cardiovascular disease, type 2 diabetes, and other chronic non-communicable diseases. In recent years, glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, particularly semaglutide and liraglutide, have emerged as effective therapeutic tools 
for the pharmacological management of excess weight. These drugs act by modulating insulin secretion and appetite, 
resulting in clinically significant weight loss and improvements in cardiometabolic parameters. Recent evidence from clinical 
trials and real-world studies suggest that semaglutide exhibits superior efficacy compared to liraglutide, with comparable 
safety profiles. However, individual responses, gastrointestinal effects, and therapeutic adherence remain determinants of 
treatment success. This review synthesizes the current evidence on the efficacy, effectiveness, and safety of both drugs in 
adults with obesity, highlighting their potential impact on the prevention of metabolic diseases and quality of life, as well as 
the clinical and public health considerations arising from their prolonged use. 
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INTRODUCCIÓN 

La obesidad se ha consolidado como uno de los principales problemas de salud pública a nivel mundial 
debido a su estrecha relación con enfermedades crónicas no transmisibles como la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), la hipertensión arterial, la dislipidemia y la enfermedad cardiovascular.1 Según la 
Organización Mundial de la Salud, más de mil millones de personas en el mundo padecen sobrepeso u 
obesidad, y las proyecciones indican que la prevalencia continuará en aumento en los próximos años.2 

En América Latina, la situación no es diferente: se estima que más del 50% de la población adulta 
presenta sobrepeso, y Colombia no escapa a esta tendencia, ya que los resultados de la Encuesta 
Nacional de Situación Nutricional (ENSIN) 2015 mostraron que uno de cada dos adultos vive con 
sobrepeso u obesidad.3 Este panorama tiene implicaciones clínicas, económicas y sociales, debido a 
que el tratamiento de las enfermedades derivadas del exceso de peso representa un alto costo para los 
sistemas de salud.4 

La obesidad es una condición multifactorial, influenciada por factores genéticos, metabólicos, 
ambientales y conductuales.5 Su fisiopatología implica una alteración del equilibrio entre el consumo y 
el gasto energéticos, mediada por complejos mecanismos neuroendocrinos que regulan la saciedad y 
el apetito. En este contexto, los cambios en el estilo de vida (dieta, actividad física y apoyo psicológico) 
constituyen la base del tratamiento, pero su efectividad a largo plazo suele ser limitada debido a 
mecanismos fisiológicos de compensación que favorecen la recuperación del peso perdido.6 Por ello, la 
farmacoterapia ha adquirido un papel central como complemento de las estrategias no farmacológicas, 
especialmente en pacientes con obesidad severa o con comorbilidades metabólicas asociadas.7 

Entre las terapias farmacológicas disponibles, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1) han surgido como una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de la obesidad. 
Estos fármacos imitan la acción de la incretina endógena GLP-1, lo que estimula la secreción de insulina 
dependiente de la glucosa, inhibe la liberación de glucagón, enlentece el vaciamiento gástrico y modula 
los centros hipotalámicos del apetito.8 Como resultado, se produce una disminución significativa del 
apetito, un aumento de la saciedad y, por ende, una reducción sostenida del peso corporal.9 

La liraglutida fue el primer agonista del receptor GLP-1 aprobado para el manejo de la obesidad a una 
dosis de 3 mg diarios, comercializada bajo el nombre de Saxenda®. Los ensayos SCALE mostraron 
reducciones promedio del 8% del peso corporal inicial, junto con mejoras en la presión arterial, el perfil 
lipídico y la glicemia.10,11 A diferencia de otras terapias farmacológicas previas, la liraglutida demostró 
además beneficios cardiovasculares, lo que favoreció su aprobación para pacientes con obesidad con o 
sin DM2.12 

Posteriormente, la semaglutida, desarrollada como agonista de acción prolongada del receptor GLP-1, 
introdujo un nuevo paradigma terapéutico. Su estructura molecular, más resistente a la degradación 
por la enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4), y su mayor afinidad por el receptor GLP-1 permiten una 
administración semanal.13 Los resultados del programa de estudios STEP (Semaglutide Treatment Effect 
in People with Obesity) evidenciaron una pérdida de peso promedio superior al 15% del peso corporal, 
una cifra sin precedentes para un tratamiento farmacológico no quirúrgico.14-16 Además, la semaglutida 
mostró mejorías significativas en el control glucémico y marcadores inflamatorios, junto con una 
reducción del riesgo de progresión a DM2 en personas con prediabetes.17 

A pesar de estos resultados, ambos fármacos presentan efectos adversos principalmente 
gastrointestinales, como náusea, vómito y diarrea, que suelen ser leves a moderados y transitorios.18 
La tolerancia mejora mediante esquemas de titulación gradual, aunque en algunos casos la persistencia 
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de los síntomas lleva a la descontinuación del tratamiento.19 Otro aspecto relevante es la recuperación 
del peso tras la suspensión de los agonistas del receptor GLP-1, un fenómeno atribuido a la reversión 
de los efectos sobre la saciedad y el metabolismo.20  

Más allá del efecto sobre la pérdida de peso, diversos estudios han documentado los beneficios 
metabólicos y cardiovasculares de la semaglutida y la liraglutida. Ambas han demostrado reducir la 
hemoglobina glicosilada, la presión arterial y los niveles de triglicéridos, así como disminuir el riesgo de 
eventos cardiovasculares mayores en pacientes con obesidad y DM2.21-23 Estos hallazgos han impulsado 
el reconocimiento de los agonistas del receptor GLP-1 como fármacos con un doble efecto: metabólico 
y cardioprotector.20  

Desde una perspectiva de salud pública, su incorporación al arsenal terapéutico representa un avance 
significativo, pero también un reto. Los altos costos de los medicamentos, la disponibilidad desigual en 
los sistemas de salud y las limitaciones en la cobertura de tratamientos de obesidad dificultan su acceso, 
especialmente en países de ingresos medios como Colombia.24 Asimismo, la adherencia terapéutica 
depende de la educación del paciente, la percepción de eficacia y los efectos secundarios, factores que 
deben considerarse en la implementación de programas de manejo integral de la obesidad.25 

En consecuencia, la presente revisión narrativa tiene como objetivo sintetizar la evidencia científica 
disponible entre 2020 y 2025 sobre la eficacia, efectividad y seguridad de la semaglutida y la liraglutida 
en adultos con obesidad, así como revisar sus mecanismos de acción, beneficios metabólicos, perfil de 
tolerabilidad y las implicaciones clínicas de su uso sostenido. A partir de la comparación de ambos 
fármacos, se busca aportar una visión integral que oriente la práctica médica y las decisiones en salud 
pública ante el creciente impacto de la obesidad y de las enfermedades crónicas no transmisibles 
relacionadas con ella. 

 

MECANISMO DE ACCIÓN Y FARMACOLOGÍA DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 
 
El péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) es una hormona incretina secretada por las células L del 
intestino delgado en respuesta a la ingesta alimentaria. Regula la homeostasis energética al estimular 
la secreción de insulina dependiente de la glucosa, inhibir la secreción de glucagón, retardar el 
vaciamiento gástrico y actuar sobre los centros hipotalámicos que controlan el apetito y la saciedad.25 
Sin embargo, su vida media endógena es muy corta (aproximadamente 2 minutos) debido a su rápida 
degradación por la enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4).26 Este hecho motivó el desarrollo de agonistas 
del receptor GLP-1 (GLP-1 RA), moléculas con modificaciones estructurales que aumentan su 
estabilidad metabólica y prolongan su vida media, lo que permite un efecto terapéutico sostenido.27 
 
Los GLP-1 RA imitan la acción del péptido natural y actúan en múltiples órganos. En el páncreas 
incrementan la liberación de insulina mediada por glucosa y suprimen el glucagón; en el tracto 
gastrointestinal enlentecen el vaciamiento gástrico y prolongan la sensación de saciedad; y en el 
sistema nervioso central activan receptores hipotalámicos que reducen el apetito.28,29 
 
La activación del receptor acoplado a proteína G desencadena la cascada adenilato ciclasa–AMPc–PKA, 
estimulan la secreción de insulina en las células β y reduce la producción hepática de glucosa. Asimismo, 
se observan efectos pleiotrópicos que incluyen mejoría de la función endotelial, reducción de la 
inflamación sistémica y aumento de la sensibilidad a la insulina periférica.30,31 Entre los agonistas 
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disponibles, la liraglutida y la semaglutida son las más representativas y han mostrado resultados 
sobresalientes en eficacia y seguridad.30 
 
La liraglutida es un análogo acilado con 97% de homología con el GLP-1 humano. La adición de ácido 
palmítico facilita su unión a la albúmina plasmática, prolonga su vida media hasta 13 horas y permite 
su administración diaria.32 En cambio, la semaglutida incorpora una sustitución de aminoácido 
resistente a la DPP-4 y una cadena lateral de ácido graso C18 que refuerza su unión a la albúmina, 
extiende su vida media a siete días y posibilita su administración semanal.33,34 
 
Ambos fármacos actúan sobre el núcleo arqueado del hipotálamo, estimulan neuronas POMC/CART e 
inhiben neuronas NPY/AgRP, lo que genera una sensación prolongada de saciedad y una menor 
sensación de impulso por la ingesta.35,36 También modulan las vías dopaminérgicas de recompensa 
alimentaria y disminuyen la respuesta hedónica ante alimentos hipercalóricos. En estudios preclínicos 
se ha observado que promueven la proliferación de células β pancreáticas, reducen la apoptosis 
inducida por glucotoxicidad y mejoran la sensibilidad a la insulina periférica mediante la reducción de 
la lipotoxicidad y del estrés oxidativo.37,38 
 
A nivel sistémico, los GLP-1 RA presentan propiedades antiinflamatorias y vasodilatadoras que podrían 
contribuir a la protección cardiovascular y renal.39-41 En conjunto, estos mecanismos confieren a la 
liraglutida y a la semaglutida una acción integral sobre el eje intestino–páncreas–cerebro, lo que explica 
el efecto sostenido en la reducción del peso corporal y en la mejora de los parámetros 
cardiometabólicos.42 

 

EVIDENCIA CLÍNICA DE EFICACIA Y EFECTIVIDAD EN OBESIDAD 
 
La eficacia de los agonistas del receptor GLP-1 ha sido ampliamente demostrada en ensayos clínicos 
aleatorizados y estudios de vida real. Los hallazgos disponibles indican que su administración produce 
reducciones ponderales clínicamente significativas y mejoras en múltiples factores 
cardiometabólicos.43 
 
El programa SCALE evaluó la liraglutida (3 mg diarios) en más de 5000 participantes. En el estudio SCALE 
Obesity & Prediabetes, la pérdida media fue del 8% tras 56 semanas, frente al 2–3% en el grupo 
placebo.44 Más del 60% de los pacientes alcanzó una reducción ≥5% del peso corporal y cerca del 33% 
logró una disminución ≥10%.45 Además, en sujetos con prediabetes se observó una menor progresión 
a diabetes tipo 2, lo que confirma su valor preventivo.46 Los estudios SCALE Hypertension y SCALE Sleep 
Apnea mostraron descensos de la presión arterial sistólica, de los triglicéridos y del índice de apnea–
hipopnea, lo que evidencia beneficios adicionales sobre la función cardiovascular y respiratoria.47,48 
 
La semaglutida, a su vez, demostró una eficacia superior en el programa STEP. En el ensayo STEP 1, con 
1961 adultos sin diabetes, la pérdida de peso promedio fue del 14,90% frente al 2,40% con placebo.49 
En STEP 2, que incluyó pacientes con diabetes tipo 2, la reducción fue del 9,60% frente al 3,40% en el 
grupo control.50 En STEP 3, al combinar tratamiento farmacológico con cambios intensivos en el estilo 
de vida, se registraron descensos del peso corporal de hasta el 16%.51 En STEP 4, tras 20 semanas, se 
demostró que la continuidad del tratamiento mantiene los resultados alcanzados, mientras que la 
suspensión del tratamiento se asocia a una recuperación parcial del peso corporal.52 Por su parte, STEP 
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5 confirmó la durabilidad del efecto durante dos años, con una pérdida sostenida del 15,20% y mejorías 
metabólicas complementarias.53 
 
La comparación directa entre ambas moléculas (STEP 8) mostró la superioridad de la semaglutida sobre 
la liraglutida, con pérdidas del 15,80% y 6,40%, respectivamente, y una mayor proporción de pacientes 
que alcanzaron reducciones ≥10%, 15% y 20% del peso corporal. Los efectos adversos fueron similares 
y de intensidad leve a moderada.54 

 
En una cohorte multicéntrica, la semaglutida redujo en promedio un 10% el peso corporal tras 52 
semanas, acompañada de mejoras en hemoglobina glicosilada, triglicéridos y presión arterial.55 La 
liraglutida mostró descensos del 6% con adecuada tolerabilidad, aunque con tasas de discontinuación 
cercanas al 20%, relacionadas con su administración diaria y el costo del tratamiento.56 
 
Más allá del efecto sobre el peso, los ensayos LEADER y SUSTAIN-6 demostraron reducciones del 13% 
y del 26% en eventos cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes con alto riesgo metabólico.57,58 
Estas evidencias consolidan el papel dual de los GLP-1 RA en la reducción ponderal y la 
cardioprotección, situándolos como opción terapéutica de primera línea para el manejo farmacológico 
de la obesidad.59-63 

 

SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS 
 
Los agonistas del receptor GLP-1 presentan una seguridad ampliamente documentada, con eventos 
adversos generalmente leves y transitorios. Los efectos más frecuentes son gastrointestinales, tales 
como náusea, vómito, diarrea y estreñimiento, que se manifiestan en un 30–50% de los pacientes y 
suelen resolverse con la continuación del tratamiento.64-66 La titulación gradual de la dosis y las 
recomendaciones para la dieta ayudan a mejorar la tolerancia y reducir las discontinuaciones, que rara 
vez superan el 10%.67 
 
La vigilancia de posibles eventos pancreáticos y biliares ha sido objeto de estudio. No obstante, los 
metaanálisis y los ensayos LEADER y SUSTAIN-6 no mostraron incrementos significativos de pancreatitis 
ni de neoplasias pancreáticas.68 Se ha observado un leve aumento de colelitiasis asociado a la rápida 
pérdida de peso, aunque su incidencia global es baja y los casos son de curso leve.69,70 
 
A diferencia de otros fármacos anorexígenos, los agonistas del receptor GLP-1 han demostrado 
beneficios cardiovasculares. Los estudios de seguridad confirman reducciones de eventos mayores, 
mejoras en la presión arterial y en el perfil lipídico, sin incremento del riesgo de arritmias.71 Además, la 
secreción de insulina dependiente de la glucosa explica la baja incidencia de hipoglucemia, inferior al 
1% en pacientes sin diabetes.72,73 
 
El perfil renal de estos fármacos también es favorable, puesto que se ha evidenciado una disminución 
de la albuminuria y un enlentecimiento de la progresión de la enfermedad renal crónica, posiblemente 
mediados por efectos antiinflamatorios y vasculares. Se ha propuesto, además, un potencial efecto 
neuroprotector, aunque la evidencia es aún preliminar y requiere confirmación en ensayos clínicos.75,76 
En conjunto, la seguridad y la tolerabilidad de los GLP-1 RA respaldan su uso a largo plazo como opción 
farmacológica segura y eficaz en el tratamiento de la obesidad.74 
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CONSIDERACIONES CLÍNICAS Y EN SALUD PÚBLICA 
 
El uso de agonistas del receptor GLP-1 representa un avance terapéutico en el control de la obesidad, 
pero también plantea desafíos clínicos, económicos y de salud pública.71 La magnitud de su eficacia 
sugiere que su incorporación en los programas nacionales de manejo del sobrepeso podría generar un 
impacto significativo en la reducción de enfermedades crónicas no transmisibles.72 
 
El alto costo de los fármacos y la limitada cobertura de los sistemas públicos de salud restringen su 
disponibilidad, especialmente en los países latinoamericanos. Por ello, se requiere la formulación de 
políticas que garanticen un acceso equitativo y sostenible, evaluaciones de costo-efectividad y 
estrategias que promuevan la prescripción racional.73 
 
La adherencia terapéutica es otro factor determinante del éxito clínico. Los programas integrales que 
combinan farmacoterapia, educación nutricional, ejercicio físico y apoyo psicológico logran mejores 
resultados y reducen la recuperación de peso tras la suspensión del tratamiento.74 El acompañamiento 
continuo y la educación del paciente fortalecen la motivación y disminuyen la tasa de abandono.75 
 
Finalmente, es prioritario promover la investigación en contextos latinoamericanos. Se deben 
considerar las particularidades genéticas y socioculturales que pueden influir en la respuesta 
terapéutica. Estos estudios permitirán adaptar las guías de manejo y evaluar la efectividad de los GLP-
1 RA en escenarios de práctica real y consolidarán su papel en la reducción de la carga de la obesidad 
en la región.76 

CONCLUSIONES 

La evidencia científica reciente ha consolidado la semaglutida y la liraglutida como las terapias 
farmacológicas más eficaces y seguras disponibles para el tratamiento de la obesidad en adultos. Su 
mecanismo de acción, basado en la modulación del eje intestino–páncreas–cerebro, permite alcanzar 
reducciones ponderales clínicamente significativas, mejorar el control metabólico y disminuir el riesgo 
cardiovascular. La magnitud de la pérdida de peso observada con semaglutida supera a la de cualquier 
otro agente previo, mientras que la liraglutida mantiene un perfil de seguridad y efectividad 
comprobado, lo que respalda su uso en contextos diversos, tanto clínicos como de salud pública. 

Los efectos adversos, principalmente gastrointestinales, son en su mayoría leves y autolimitados y 
pueden minimizarse mediante una titulación gradual y el acompañamiento médico continuo. La 
relación beneficio–riesgo de ambas terapias es favorable, con un impacto positivo demostrado en 
parámetros glucémicos, lipídicos, renales y hemodinámicos. Estos hallazgos sitúan a los agonistas del 
receptor GLP-1 como fármacos de referencia para el manejo integral de la obesidad, especialmente en 
pacientes con alto riesgo metabólico o con resistencia a las intervenciones tradicionales. 

La accesibilidad limitada y los altos costos de tratamiento exigen políticas públicas orientadas a 
garantizar su disponibilidad equitativa. Además, la adherencia terapéutica es un determinante clave del 
éxito a largo plazo, lo que subraya la necesidad de programas multidisciplinarios que integren la 
farmacoterapia, la educación nutricional, el ejercicio físico y el apoyo psicológico. 

En resumen, la semaglutida y la liraglutida representan un cambio de paradigma en el tratamiento de 
la obesidad. Más allá de la pérdida de peso, ofrecen beneficios metabólicos y cardiovasculares que 
contribuyen a la prevención de enfermedades crónicas no transmisibles. Su incorporación responsable, 
acompañada de políticas de acceso y seguimiento adecuadas, constituye una oportunidad real para 
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reducir la carga sanitaria y mejorar la calidad de vida de las poblaciones afectadas por la epidemia global 
de obesidad. 
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