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Resumen
Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de liraglutida como medicamento
coadyuvante para disminuir el indice de masa corporal(IMC) en personas con

sobrepeso y obesidad a nivel mundial.

Materiales y métodos: se realizé busqueda de estudios en las bases de datos
(TRIP,Embase,Pubmed, Scopus, Epistemonikos, Cochrane y ClinicalKey), cuyo
desenlace por evaluar sea la disminucién de peso con el uso de liraglutida. Lo
anterior se realizd mediante la herramienta PRISMA 2009 con el fin de obtener

una revision sistematica.

Resultados: De un total de 74 estudios, se incluyeron 3 ensayos clinicos
aleatorizados evaluando un total de 4.281 participantes. Se evalué como
desenlace principal disminucion de peso y desenlaces secundarios los eventos
adversos presentados. Se realizd meta-analisis con reporte de pérdida de peso
de -5,22 IC 95% (-5,95,-4,50), 12 con alta heterogeneidad, al igual la meta
regresion realizada. Los eventos adversos se evidenciaron con mayor
frecuencia en el grupo de liraglutida, siendo los eventos gastrointestinales mas

reportados.



Conclusion: los resultados individuales en los estudios demuestran que el uso
de liraglutida disminuye peso. Sin embargo, en esta revision sistematica se
evidencia que no hay una significancia estadistica de la evidencia por

heterogeneidad de los estudios evaluados.

DECS: liraglutida, sobrepeso, obesidad, eficacia, seguridad

Abstract

Objective:Evaluate the efficacy and safety of liraglutide as a coadjuvant
medication to reduce the bodymass index (BMI) in overweight (BMI: 25-30 Kg /

m2) and obesity (BMI:> 30 Kg / m2) worldwide

Materials and methods:A search of studies was carried out in the databases
(TRIP, Embase, Pubmed, Scopus, Epistemonikos, Cochrane and ClinicalKey),
the outcome evaluated is the decrease in weight with the use of liraglutide. We
use the PRISMA 2009 tool in order to obtain a systematic review.

Results: A total of 74 studies, 3 randomized clinical trials were included,
evaluating 4281 participants. Weight loss was the main outcome, and adverse
events were secondary outcomes. Meta-analysis was carried out with a weight
loss report of -5.22 95% CI (- 5.95, -4.50), 12 with high heterogeneity, as well as
the meta-regression performed. Adverse events are evidenced more frequently

in the liraglutide group, Gastrointestinal events were the most reported.



Conclusion: The individual results in the studies demonstrate that the use of
liraglutide reduces weight. However, this systematic review shows that there is
no statistical significance of the evidence for heterogeneity of the studies

evaluated.

MESH: liraglutide, overweight, obesity, efficacy, drug safety

Introduccion

La prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel mundial viene en aumento. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6é que: “En 2016, el 39% de las
personas adultas de 18 o mas anos tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas” (1-
2). En América latina y el Caribe, por ejemplo, por cada persona que sufre de
hambre, seis sufren de sobrepeso u obesidad (3). Adicional a esto, se observa
como el sobrepeso y obesidad afectan a cualquier grupo etario, presentando
diferencia entre resultados por género: las mujeres son las mas afectadas tras

reflejar un 27,9%, mientras que los hombres un 20,2% de casos (3).

El principal factor que predomina para inicio de sobrepeso u obesidad en
América Latina y el Caribe es el consumo de productos procesados que no son
respaldados por una actividad fisica que ayude en el metabolismo de la persona.
Los problemas econdmicos, sociales, demogréaficos y ambientales también son
factores de riesgo que influyen en la salud y los estilos de vida sana (4).

A nivel mundial y en la region de las Américas, durante las Ultimas décadas se
ha reportado un incremento notorio de ENT que se ven directamente

relacionadas con el incremento de peso, aumentando de esta forma la



morbilidad y mortalidad en las personas. En cuanto a la mortalidad se presentan
patologias como la isquémica del corazén, la enfermedad cerebrovascular, la
diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial (5,6,7). No obstante, en cuanto
a la morbilidad, las patologias mas relevantes son: la apnea del suefio,
afectacion del aparato locomotor que genera osteoartritis y el posible caso de
un cancer de eso6fago, colon, recto, higado, vesicula biliar, pancreas, rifién,

linfoma no Hodgkin y mieloma multiple (8).

Ahora bien, esta condicion de aumento de peso trae en general consecuencias
sociales y mentales que perjudican la vida del paciente tras sufrir de baja
autoestima, depresion y ansiedad que dificultan también, la interactividad y
participacion con el mundo exterior tras los estandares fisicos que se plantean

en una sociedad y generan por ende, una discriminacion social (9,10).

Sin embargo, el paciente no es el Unico afectado en su entorno sino, las
entidades de salud publica, debido al tratamiento y rehabilitacion que

se debe ejercer con las patologias secundarias al aumento de peso (8,11).

Segun estudios, se ha demostrado que al disminuir entre el 5y el 10% del peso
corporal, el paciente reduce patologias como las anteriormente tratadas,
mejorando su calidad de vida (12,13). Por esta razén, es importante realizar una
adecuada prevencion primaria. Para ello, se debe tener en cuenta que el
tratamiento para el sobrepeso y la obesidad requiere de un enfoque
multidisciplinario con hébitos saludables que incluyan cambios en la dieta y el

aumento de la actividad fisica (14,15). Segunla OMS se debe realizar hasta 150



minutos semanales de actividad fisica intensa aerdbica y 300 minutos de

ejercicio a la semana, realizando actividad fisica moderada aerdbica (16).

No obstante, el paciente puede recibir como tratamiento coadyuvante el uso de
farmacos y procedimientos quirargicos como lo es la cirugia bariatrica (4). Estos
tratamientos generan cambios en mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad
como cambio en volumen gastrico, motilidad géstrica y cambios en cuanto a la

saciedad (17,18).

Dentro de los medicamentos que pueden generar estos cambios se
encuentra liraglutida, agonista del receptor del polipéptido 1 similar a glucagon
(GLP-1). Se administra via subcutanea en el abdomen, muslo o la parte superior
del brazo (19). Es usado como complemento para lograr control glucémico en
adultos con antecedente de diabetes mellitus(DM) de tipo 2, disminucién de peso
como terapia coadyuvante con dieta y ejercicio en personas con IMC =30kg/m2
o IMC=27 con comorbilidades y para disminuir la mortalidad cardiovascular en
pacientes con DM tipo 2 que también tienen enfermedad cardiovascular (20). Lo

anterior es aprobado por U.S FOOD & DRUG ADMINISTRATION(FDA) (21,22).

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de liraglutida como
medicamento coadyuvante para disminuir el indice de masa corporal (IMC) en
personas mayores de 18 afios con sobrepeso (IMC: 25-30 Kg/m?y obesidad

(IMC: >30 Kg/m? mediante una revision sistematica de la literatura.



Metodologia
Esta revision sistematica se preparo utilizando las guias de informes de PRISMA

para Revisiones sistematicas.

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afos con sobrepeso (IMC: 25-30 Kg/m?) con
antecedentes de relacionados como: presion arterial alta, hiperlipidemia o apnea
del suefio y obesidad (IMC: > 30 Kg/m? sin uso de otro tipo de medicamentos

gue ayuden a disminuir de peso.

Intervencién y comparador

Uso de liraglutida a dosis de 3,0 mg comparada con placebo.

Desenlace

Se midieron enlaces primarios y secundario con el fin de evaluar efectividad y la
seguridad de liraglutida.

-Desenlace primario: disminucion de peso con el uso de liraglutida como
tratamiento coadyuvante, uso minimo de 20 semanas hasta 52 semanas .
-Desenlaces secundarios: eventos adversos, leves o graves, secundario al uso

de liraglutida.

Contexto



Esta revision consideré todos los estudios realizados en todo el mundo en
relacion con la evaluacion de liraglutida como tratamiento coadyuvante para

disminuir peso en personas con sobrepeso y obesidad.

Tipos de estudio

Esta revision considero todos los estudios con disefios comparativos, como los
controlados aleatorios ensayos (ECA), estudios cuasiexperimentales vy
revisiones sistematicas, en los cuales se evaluara como desenlace principal
disminucién de peso con uso de liraglutida vs. placebo. Adicionalmente se utilizo

una busqueda de bola de nieve con los resultados encontrados.

Estrategia de busqueda

En la estrategia de busqueda se evaluaron estudios publicados en las siguientes
bases de datos: PUBMED, ClinicalKey, Trip, Scopus, Epistemonikos, Cochrane
y Embase. Se utilizé estrategia PICO y palabras claves establecidas en términos

DECS y MESH.

-Criterios de inclusién: estudios publicados en inglés, espafol o portugués,
realizados durante el 2012 al 2019, con texto completo en bases de datos,
cuyo principal desenlace a evaluar fue la disminucién de IMC con uso de

liraglutida.

-Criterios exclusiéon: estudios en los cuales se evaluara como desenlace

intervencion de liragltuida en paciente con diabetes mellitus.

Busqueda en revistas especializadas



Cochrane: 0 Cochrane Reviews matching Efficacy and safety of liraglutide as a
coadjuvant treatment to reduce the body mass index in Title Abstract Keyword
Did you mean: efficacity inefficacy RandCochrane Database of Systematic

Reviews Issue 8 of 23, August 2019

Prospero: Efficacy and safety of liraglutide as a coadjuvant treatment to reduce
the body mass index O records found for Efficacy and safety of liraglutide as a

coadjuvant treatment to reduce the body mass index .23, August 2019

La fecha de la ultima busqueda fue el 23 de agosto de 2019. (La estrategia de

busqueda completa se encuentra disponible previa solicitud a los autores.)

Seleccion de los estudios

Siguiendo el procedimiento de busqueda anterior, todas las citas identificadas se
cargaron en una base de datos generada en Excel. Los registros obtenidos en la
busqueda sistematica fueron evaluados en un inicio por titulos y los resimenes,
de esta forma se eliminaron duplicados. Para estos articulos se obtuvo el texto
completo, posteriormente se realizd la valoracion de sesgo de cada estudio
mediante la herramienta Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2), clasificandolo como: “bajo riesgo *, "alto riesgo™ 0 "riesgo poco
claro”. La calidad metodologica de esta revision se valoré utilizando escala
GRADE.

Cada fase fue realizada por dos revisores (CHy DM) de forma independiente y

ante cualquier desacuerdo se resolvié con un tercer revisor.

Andlisis de datos :



Las estadisticas fueron calculados en el software Review Manager 5. Se utilizd
un modelo de inversa de la varianza con efecto aleatorio para variables
continuas. Para las variables dicotébmicas se utilizo un modelo de Mantel-
Haenszel de efecto aleatorios, para calcular el Riesgo Relativo (RR) con un
intervalo de confianza del 95% (IC) para cada estudio y esta informacion fue

usada para realizar el correspondiente metanalisis y la meta regresion(23)

En general, se considerard los valores de 12 mayores del 40% con

heterogeneidad estadistica(23).

Sintesis de datos :

Se uso la sintesis narrativa para describir los resultados de los estudios en los
cuales el meta-andlisis no sea clinicamente significativo. Los resultados de los
estudios incluidos en meta-analisis se presentaron por medio de diagrama de

bosque.

RESULTADOS
Con la busqueda sistematica se identificaron 3 estudios que cumplian los

criterios de elegibilidad.

Resultados de la busqueda:
Se identific6 un total de 74 estudios no duplicados. De dichos estudios
encontrados al evaluar a través de los titulos/resimenes, se excluyeron 66 por

motivos como que no evaluaban el desenlace de interés, uso de liraglutida como
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tratamiento de antecedente diabetes mellitus, o no presentaban claridad en
metodologia aplicada.

Por lo cual se analizaron los documentos de 8 articulos considerados como
relevantes y potenciales estudios a ingresar en el analisis. Se excluyeron 5
estudios, entre los que se encontraron estudios secundarios y un estudio

complementario a un estudio principal (ver Figure 1).

Se realiz6 meta-analisis de los estudios de: Astrup 2012 y Blackman
2016(24,25).El estudio realizado por Pi Sunyer presento relevancia en la
valoracion de disminucion de peso por liraglutida a 3,0mg (26), sin embargo
dado el tamafio de muestra comparado con los estudios Astrup 2012 y
Blackman 2016, se decidi6 no ingresarlo en meta-andlisis por alta

heterogeneidad.(Ver Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Afo Metodologia Participal
Poblacior
Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de |(n =564
20 semanas con extension de 2 afios (patrocinador sin cegamiento
Astrup 5012 alas 20 serr.lanas,. par.ticipa,n'Fes / investigadores al afio) en 19
centros de investigacién clinica europeos. -LIRAGLU
90,93y ¢
El ensayo se realizé entre enero de 2007 y abril de 2009 - placebo
Orlistat :
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Estudio doble ciego de 56 semanas con 3731 pacientes que no
tenian diabetes tipo 2 y que tenian un indice de masa corporal
(IMC) de al menos 30 o un IMC de al menos 27 si tenian

. . Poblacié
dislipidemia o hipertension tratada o no tratada. Asignamos al oblacior
Pi sunyer 2015 | azar a los pacientes en una proporcion de 2: 1. Liragluite
Placebo
Estudio realizado desde el 1 de junio de 2011 hasta el 18 de marzo ¢
de 2013 en 191 sitios en 27 paises de Europa, América del Norte,
América del Sur, Asia, Africa y Australia
En un estudio aleatorizado, doble ciego, participantes no
diabéticos con obesidad que tenian AOS moderada (IAH 15-29.9
eventos h -1 ) o grave (AHI >30 eventos h-1). Poblacior
Los participantes elegibles fueron asignados aleatoriamente 1: 1 Liraglutic
Blackman 2016 P pa go’es 1518 . . Hombres
de manera ciega y centralizada (utilizando un sistema telefénico o Placebo -
web proporcionado por el patrocinador) a liraglutida subcutanea 129(72 1’|

o placebo una vez al dia.

Ensayo realizado durante 32 semanas

Exclusion de los estudios :

Las razones para la exclusion de los ultimos 5 estudios fueron: 3 de estos

estudios son estudios secundarios basados en los estudios incluidos en esta

revision sin previa revision de la literatura, no descartando asi analisis de sesgo

y metodologia; un estudio piloto con pequefio tamafio de muestra. El dltimo

estudio se excluy6 por ser parte de la etapa inicial de “"Safety, tolerability and

sustained weight loss over 2 years with the once-daily human GLP-1 analog,

liraglutide”, por lo cual generd sesgo de informacién por posible duplicacién de

datos en diferentes valoraciones.

12



Figura 1. Proceso de seleccion de estudios incluidos en la revision
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos publicados siguiendo las

recomendaciones PRISMA

Sesgos incluidos en los estudios :
En los tres ECA incluidos (Astrup 2012, Blackman 2016, Pi sunyer 2015) se

evaluaron los dominios : Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion, sesgo
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debido a desviaciones de las intervenciones previstas, sesgo debido a datos
faltantes de los desenlaces, sesgos en la medicion del desenlace y sesgos en la
seleccion de los resultados reportados. En todos los estudios se present6 bajo

riesgo de sesgo.

La calidad de la evidencia en general se clasifico como “baja” dado por los
estandares GRADE, lo anterior se genero por la imprecision en algunos enlaces
evaluados dada un amplio intervalo de confianza reflejados, el bajo nimero de
ensayos en los que se basa esta revision y la alta heterogeneidad en los estudios

7).

Pérdida de peso

Se realiz6 meta-analisis con los tres ECA incluidos, se reportd una pérdida de
peso de -5,22 IC 95%(-5,95,-4,50) con el uso de liraglutida vs. placebo, (Chiz =
11,89 P=0,003; 12 = 83%) posible heterogeneidad por el tamafio de muestra de

cada estudio. (Ver Figura 2).

Se realiz6 una meta-regresion. En la figura 3, cada circulo representa uno de los
estudios y el tamafio del circulo refleja la influencia de ese estudio en el modelo
(inversamente proporcional al SE de ese estudio). La prediccion de regresion
esta representada por la linea continua (-0,01 kg (0,02, —0,00), p = 0,02).

Figura 2. Forest plot de comparaciéon: disminucion de peso, liraglutida vs.

placebo.

Liraglutida Flacebo Diferencia de medias | B —
Estudio Media SD Total Media sD Total Peso IC 95% | L

A Astrup 2012 -7.8 7.5 93 -2 7.5 98 9,30% -5,8|(-7,93; -3,67) -
Blackman 2016 -6,7 0,5 180 -1,9 04 179 49,30% -4,8((-4,89; -4,71)

Pi-Sunyer 2015 -84 7.3 2487 28 6,5 1244 41,30% -5,6/|(-6,06; -5,14) <> )
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[Total (IC 95%) [ 2760 [ 1521 100% -5,22](-5,95; -4,50)
|Heterogeneidad:  [Tau?=0,27 [chi*=11,89 [P=0,003  |F=83%

SD:desviacion estandar, 95% CI: intervalo de confianza

Figura 3. Meta regresion univariada de efectos aleatorios entre liraglutida, orlistat

mas ejercicio y dieta y la diferencia media de peso en KG (FFM) entre los grupos.

Model Disminucion de peso

Coeficiente R?

12 12 |p Value

(IC95%) ajustado
Sin 2.49 (0,64-
covariables |4,33) 6,05 33% (0,01

5,77 (2,96-

0.8

Liraglutida |7,14) 577 |5% 31% 0,40 06

o
IS

Orlistat+dieta| 0,31 (00,9-

o
N

, Mean Difference (A FFM; kg)

y ejercicio 5,77) 3,16 [40% 41% (0,54 o
) O
0,88 (0,18- 10 12 14 16 18 20
Liraglutida
Placebo 1,33) 0,23

Eventos adversos:

En los 2 estudios analizados (Astrup 2012, Blackman 2016), dado el tamafio de
muestra similar, se reportaron eventos adversos generales, predominio en el
grupo de liraglutida comparado con el grupo placebo, reportando RR de 1,26 IC
95% (0,94, 5,18) se observo heterogeneidad (Chiz = 4,28 P = 0,04; 12 = 77%).
Los eventos adversos con mayor prevalenciay homogeneidad entre los estudios
fueron eventos adversos gastrointestinales, principalmente: nauseas, diarrea,

vomito y dispepsia (ver Figura 3). El evento adverso constipacion se reporto con
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RR de 2,20 IC 95% (1,09, 1,96) se observé heterogeneidad (Chiz=2,37 P =0,12;

2 = 58%).

Figura 4. Forest plot de comparacion: Eventos adversos, lirgalutida vs. placebo.

a.
Liraglutida Placebo Diferencia de medias RIESGO RELATIVO, IC 95%
Estudio Eventos Total Eventos Total % IC 95%
——
A Astrup 2012 45 93 7 98 36% 6,77)(3,22; 14,26) -
Blackman 2016 47 176 12 179 64% 3,98|(2,19; 7,25)
’—
Total (IC 9594 269 277 100% 5,00 (3,14; 7,95) | , R , , , ,
Heterogeneidad: Chit=1,19 |pP=0,27 E=16% 0.1 0.2 0.5 2 5 10
- - - - - RIESGO RELATIVO, IC 95%
Liraglutida Placebo Diferencia de medias
Estudio Eventos Total Eventos Taotal % IC 95% —
A Astrup 2012 14 93 10 98 41,6% 1,56|(0,66; 3,71) —i—
Blackman 2016 29 176 14 179 58,4% 2,33|(1,18;4,57)
-
Total {IC 954 269 277 100% 2,01 {1,18; 3,41) | 01 02 o ) 5
Heterogeneidad: Chiz=0,51 |P=0,48 E=0%
C.
RIESGO RELATIVO, IC 95%
Liraglutida Placebo Diferencia de medias
Estudio Eventos Total Eventos Total % IC 95% .
A Astrup 2012 12 93 2 98 32,1% 6,32|(1,45; 27,49) &
Blackman 2016 13 176 5 179 67,9% 2,64|(0,96;7,26)
—e—
Total (IC 953 269 277 100% 3,50 (152:808) | YT o o ! LI
Heterogeneidad: Chiz =0,93 |P=0,33 E=0%
RIESGO RELATIVO, IC 95%
Liraglutida Placebo Diferencia de medias
Estudio Eventos Total Eventos Total % IC 95% +—
A Astrup 2012 ] 93 3 98 59,5% 2,98|(0,77; 11,60 - &
Blackman 2016 15 176 2 179 40,5% 8,25](1,86;36,61) -
0.05 02 5 20




Total (IC95%) 269 277 100% 5,11 (1,91; 13,EBJ|

Heterogeneidad: Chi*=1,00 |P=0,32 12 =0%
e.
Liraglutida Placebo Diferencia de medias RIESGO RELATIVO, IC 85%
Estudio Eventos Total Eventos Total k] IC95%
A Astrup 2012 7 493 3 a8 41,4% 2,46|(0,66; 9,23)
Blackman 2016 5] 176 & 179 58,6% 1,02)(0,33;3,09)
Total [ICQSE_‘GJ : 269 2??' 100% 1,47 (0,62; 3,44) | ‘0'05 O‘.Z ]'_ Zd
Heterogeneidad: chiz=1,00 [P=032 [F=0%

a. Evento adverso: nauseas

b. Evento adverso: diarrea

c. Evento adverso: vomito

d. Evento adverso: dispepsia

e. Evento adverso graves

SD:desviacion estandar, 95% IC: intervalo de confianza

Discusion
Al agrupar los tres ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 4.281
participantes, se evidencia una disminucion de peso en un promedio de 5kg en
20 semanas, con pérdida de peso de al menos 5y 10% en los diferentes grupos
de liraglutida comparado con placebo y orlistat. Asi mismo, se reporta en la
revision critica de la evidencia realizada en el 2017, en donde la disminucién de
peso promedio fue de 4 a 6 kg. Asi pues se considera la liraglutida como un
farmaco con gran beneficio de control glucémico comparado con otros
tratamientos farmacolégicos para la disminucién de peso (28).
En una revisién sistematica realizada por Khera et al, en la cual el desenlace

por evaluar era disminucion de peso con distintos tratamiento con farmacos, una
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de los resultados obtenidos fue que el fentermina-topiramato y liraglutida se
asociaron con las mayores probabilidades de lograr al menos un 5% de pérdida

de peso, una pérdida 8,8 kg (95% Cirl, -10,20 a -7,42 kg) para fentermina-

topiramato; liraglutida, 5,3 kg (95% Crl, —6,06 a —4,52 kg)(29).

Sin embargo, al realizar tanto el meta-analisis como la meta-regresion se
evidencia que no hay una significancia estadistica de la evidencia por
heterogeneidad de los estudios evaluados en el desenlace principal, disminucion
de peso, dado, principalmente, por las diferencias en los tamafios de muestra de

cada uno de los estudios.

Por otro lado, los eventos adversos representan gran importancia en el uso de
liragutida, ya que a pesar de ser leves con predominio en sintomas
gastrointestinales, se reportd6 homogeneidad en los estudios evaluados,siendo
esto factor importante, significando asi que el uso de liraglutida genera mayor
riesgo de presentar estos sintomas comparado con placebo.

A pesar de que los eventos adversos graves reportados en los estudios no
presenta un alto porcentaje, se debe tener precaucion con el uso de liraglutida,
evaluando en cada paciente candidato a esta terapia coadyuvante los
antecedentes tanto personales como familiares y con esto reducir riesgo de

presentarlos.

En esta revision sistematica, cada uno de los ensayos clinicos incluidos

presentaron un bajo riesgo de sesgo, dado por la evaluacion adecuada de la
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secuencia aleatoria de asignacién y enmascaramiento de la misma, asi como la
evaluacion de los deméas dominios referidos en la metodologia; Sin embargo, la
calidad de la evidencia en general se clasifica como "baja” dado por los

estdndares GRADE.

Limitaciones: se presentaron datos incompletos como lo es la desviacion
estandar por cada desenlace evaluado, por lo cual se utilizé la herramienta

descrita en manual Cochrane para el célculo de los mismos (23).

Conclusiones

Los resultados evaluados de forma individual en los estudios demuestran que
el uso de liraglutida disminuye IMC como terapia coadyuvante en personas en
condicion de sobrepeso y obesidad, adicionalmente mejora comorbilidades
asociadas alto IMC vy disminuye el riesgo de presentar patologias que puedan
causar mortalidad. Es importante, continuar realizando estudios primarios que
evallen esta intervencion, con el fin de tener mayor claridad de la efectividad y

seguridad de liraglutida.
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