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Resumen

Introduccién. Analizar las variaciones de los niveles de andrégenos séricos y la funcion sexual en mujeres con obesidad,
posterior al tratamiento con liraglutide y establecer su impacto en la calidad de vida.

Métodos. Estudio piloto prospectivo, cuasi-experimental, desarrollado en quince (15) mujeres con obesidad; tratadas con
liraglutide, entre enero y octubre de 2020; en una clinica privada de nivel Ill, en Armenia (Colombia). Se cuantificaron
los niveles séricos de Testosterona total (Tt), Testosterona libre (Tl), Androstenediona (A) y SHBG (Sex hormone binding
globulin). Se emplearon los instrumentos indice de Funcién Sexual Femenina (IFSF) y el cuestionario de salud SF-36. Se
realizaron cuatro seguimientos (al inicio, a las cuatro, ocho y doce semanas después). Se aplico estadistica descriptiva.

Resultados. El promedio de la edad fue de 37.41 + 5.28 afios (inferior 27 y superior 45). El promedio en los niveles de
andrbgenos séricos al inicio fue: Tt (0.39 + 0.12 ng/ml), Tl (5.49 * 1.37 pg/ml), A (2.58 = 1.13 ng/ml) y SHBG (26.94 +
13.74 ng/ml); y al final: Tt (0.81 * 0.15 ng/ml), Tl (12.57 * 3.89 pg/ml), A (3.87 * 1.28 ng/ml) y SHBG (49.62 + 15.57 ng/
ml), (p<0.05). La media en la puntuacion del cuestionario de salud SF-36 al inicio fue de 63.91 * 15.19; y al final fue de
79.63 £ 15.13 (p<0.05). La del IFSF al inicio fue de 23.47 * 6,97; y al final fue de 27.97 * 6.45 (p<0.05). Se observd una
franca mejoria tanto en la funcién sexual como en la calidad de vida.

Conclusiones. Liraglutide produjo un importante incremento en los niveles séricos de la Tt, Tl, A y SHBG; ademas de
mejorar la funcién sexual y la calidad de vida de las mujeres participantes. Liraglutide podria convertirse en un prometedor
medicamento para el tratamiento de la obesidad, logrando positivos efectos en la funcién sexual y la calidad de vida de las
mujeres.
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Efecto de liraglutide sobre los niveles de andrégenos séricos

Effect of liraglutide on serum androgen levels and
sexual function in obese women

Destacados

Abstract

Objective. To analyze the variations in serum androgen levels and sexual function in women
with obesity, after treatment with liraglutide and to establish their impact on quality of life.

Materials and methods. Prospective, quasi-experimental pilot study, developed in 15
women with obesity; treated with liraglutide, between January and October 2020; in a
private level II1 clinic in Armenia (Colombia). The serum levels of Total Testosterone (Tt),
Free Testosterone (Tl), Androstenedione (A) and SHBG (Sex hormone binding globulin)
were quantified. The Female Sexual Function Index (IFSF) instruments and the SF-36
Health Questionnaire were used. Four follow-ups were carried out (at the beginning, at
four, eight and twelve weeks later). Descriptive statistics were applied.

Results. The average age was 37.41 * 5.28 years (lower 27 and higher 45). The mean
serum androgen levels at baseline were: Tt (0.39 £ 0.12 ng/ ml), Tl (5.49 £ 1.37 pg/ ml), A
(2.58 £ 1.13 ng/ ml) and SHBG (26.94 * 13.74 ng/ ml), and at the end: Tt (0.81 £ 0.15 ng
/ml), TI (12.57 + 3.89 pg/ ml), A (3.87 + 1.28 ng / ml) and SHBG (49.62 * 15.57 ng/ ml),
(p <0.05). The mean score of the SF-36 Health Questionnaire at the beginning was 63.91 *
15.19 and at the end it was 79.63 £ 15.13 (p <0.05). The IFSF at the beginning was 23.47
+6.97 and at the end of 27.97 * 6.45 (p <0.05). A clear improvement was observed in both
sexual function and quality of life.

Conclusions. Liraglutide produced a significant increase in serum levels of Tt, TI, A and
SHBG; in addition to improving the sexual function and quality of life of the participating
women. Liraglutide could become a promising drug for the treatment of obesity, achieving
positive effects on sexual function and quality of life in women.

= Las pacientes con obesidad

deben ser atendidas con un
enfoque integral.

* La disminucibn de peso es

relevante para mantener una
adecuada funcion sexual.

= Liraglutide ejerce un positivo

efecto sobre los niveles de los
androgenos séricos.

= La combinacién de dieta, ejercicio

y liraglutide garantiza la pérdida
de peso.

Key words: Obesity, women, androgens, sexual health, quality of life.

Introduccién

L2 obesidad es definida como la acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud [1]. Se considera una
enfermedad compleja, multifactorial y en gran
parte prevenible [2]; en la actualidad afecta,
junto con el sobrepeso, a mas de un tercio de la
poblacién mundial, siendo mayor la prevalencia
en las mujeres; convirtiéndose en un importante
problema de salud publica [3,4].

Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) [4]. desde 1980 la obesidad se haduplicado
a nivel mundial, alcanzando (en el afio 2014) mas
de 1 900 millones de personas -mayores de 18
afios- con sobrepeso, de los cuales mas de 600
millones presentaron obesidad, lo que arroja
una prevalencia del 39 % de sobrepeso y 13 % de
obesidad.
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La obesidad se constituye en un serio factor de
riesgo para la morbilidad y mortalidad prematura
[5]; mientras que son mdltiples las consecuencias
negativas para la salud y la calidad de vida [6].
En la actualidad se considera como un factor
de riesgo para mas de 20 condiciones cronicas
(diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares, apnea del suefio, HTA, ictus y
mas de 10 tipos de cancer) [6-8].

Actualmente, el indice de masa corporal
(IMC) es el criterio mas utilizado para clasificar la
obesidad. La OMS establece como punto de corte
para definir la obesidad un valor en el IMC >30
kg/m?, sobrepeso entre 25 kg/m? - 29.9 kg/m?,
limitando el rango para la normalidad a valores
entre 18.5 kg/m? —24.9 kg/m? [4].

En el tratamiento de la obesidad se deben
integrar un estilo de vida saludable (alimentacion
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y ejercicio) con intervenciones farmacoldgicas y/o
quirdrgicas. Sedebe educaralas personas paraque
aprendan a realizar modificaciones cuantitativas
en la alimentacién (reducir raciones y aporte
energético) y cualitativas (variar la proporcion
de diferentes nutrientes). El uso de farmacos
se indica ante un IMC >30 kg/m? o >27 kg/m?
asociado a comorbilidades mayores, cuando luego
de 6 meses, en un programa bien estructurado, el
individuo no pierda >5 % del peso inicial [9,10]. En
las intervenciones farmacolbgicas se destacan el
orlistat, liraglutide, lorcaserina (no aprobado por
la FDA), las combinaciones bupropién/naltrexona
y fentermina/topiramato [11-13].

Liraglutide es un analogo al péptido similar
al glucagon (GLP-1), integra la familia de las
incretinas (péptidos responsables de la liberacion
postprandial de insulina por parte de las células B
pancreaticas, asi como inhibicion de la liberacion
de glucagén mediado por las células o); este
mecanismo de accién hace parte del eje entero-
pancreatico, y facilita la preservacion de la célula
B pancreatica [14]. Liraglutide aumenta el nivel de
insulina posprandial de manera dependiente de la
glucosa, reduce la secrecion de glucagon, retrasa
el vaciamiento gastrico e induce la pérdida de
peso a través de la reduccion del apetito (lo requla
a nivel del SNC), causando saciedad y disminucién
de la ingesta de energia [15,16]. A diferencia del
GLP-1, que tiene una vida media de 1-2 minutos,
liraglutide administrada por via subcutanea
logra 13 horas al resistir la degradacion por las
dipeptidilpeptidasas tipo 4 (DPPIV) [17].

La dosis mas efectiva de liraglutide es de
3.0 mg, documentandose una disminucion del 8
% — 9.2 % del peso inicial [18]. Ha sido aprobada
como un complemento de la terapia al cambio
en el estilo de vida y el ejercicio, para el control
del peso en personas con obesidad o sobrepeso
que tienen al menos una afeccidén coexistente
relacionada con el aumento de peso [19,20].
Liraglutide, adicionalmente, contribuye a reducir
la presion arterial, mejora los parametros de
riesgo cardiovascular y disminuye la mortalidad
cardiovascular, siendo de eleccién en pacientes
con DM2 o prediabetes [21,22].

Entre los cambios endocrinos secundarios a la
adiposidad se ha establecido una relacion inversa
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entre los niveles basales de andrégenos, de la
globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG, en inglés: Sex hormone binding globulin)
y laresistencia a lainsulina, como consecuencia de
la aromatizacion de la testosterona en estréogenos
(estrona y estradiol 17B), e incremento de la
retroalimentaciéon negativa en la produccion de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH,
en inglés: gonadotropin-releasing hormone) por
el hipotalamo, disminuyendo las concentraciones
de gonadotropinas y, en consecuencia, inhibiendo
el estimulo para la produccidon adecuada de
andrbégenos [1,6].

A pesar de las crecientes publicaciones de
liraglutide en los Gltimos afios, existen vacios
del conocimiento respecto a su efecto sobre los
niveles de andrégenos séricos en mujeres con
obesidad; tampoco se encuentran investigaciones
sobre su impacto en la calidad de vida, y no se
conoce su influencia en la funcidon sexual. Ante
dicha situacion, se plante6 un estudio piloto cuyo
objetivo fue analizar las variaciones de los niveles
de andrégenos séricos y la funcion sexual en
mujeres con obesidad, posterior al tratamiento con
liraglutide y establecer su impacto en la calidad de
vida. En esta investigacion, el propésito de medir
los andrégenos se hizo para evaluar la relacion
e influencia que existe entre los andrbégenos
disminuidos y la alteracion de la funcion sexual en
las mujeres.

Materiales y métodos

Disefio y poblacién

Se realizd un estudio piloto prospectivo,
cuasi-experimental, antes-después, durante el
periodo del primero de enero al 31 de octubre
de 2020, en una clinica privada de nivel llI,
ubicada en la ciudad de Armenia, Colombia.
Se incluyeron mujeres en edad reproductiva
(18 a 39 afios), con pareja sexual estable, que
asistieron a valoracion médica por obesidad
con IMC > 30 kg/m? y aceptaron participar en la
investigacion. Se excluyeron las embarazadas,
primeros 6 meses de puerperio, usuarias de
anticonceptivos  hormonales,  enfermedades
neoplasicas en tratamiento quimioterapéutico o
radioterapéutico, padecimientos de salud mental,
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déficit neurolégico, alcoholismo o drogadiccion,
antecedente de histerectomia y/o salpingectomia,
bajo nivel de escolaridad, contraindicacion para el
uso deliraglutide y las que no decidieron participar.
Se utilizd un muestreo no probabilistico por
conveniencia y no se realizd calculo del tamafio
de la muestra.

Procedimiento

Las mujeres se reclutaron del servicio de
consulta externa; una enfermera profesional
gestion6 la seleccién, a través de los médicos
encargados de la consulta. El investigador
principal abordb a cada una de las participantes
y le explico detenidamente los objetivos del
estudio. A las mujeres que decidieron participar se
les solicit6 la firma del consentimiento informado
y se les aplicaron los instrumentos. Se tomd
una muestra de sangre para medir los niveles
de andrégenos séricos Tt, Tl, Ay SHBG. A cada
una de las participantes, el investigador principal,
le explicoé de forma exhaustiva acerca del uso,
ventajas y efectos adversos de la intervencion con
liraglutide; y se les entregd una tarjeta con una
lista de nimeros telefonicos a los que podrian
[lamar en caso de tener dudas sobre liraglutide;
por otra parte, las pacientes fueron seguidas
semanalmente (las primeras cinco semanas), via
telefonica, para asesorarlas acerca del aumento
gradual de liraglutide. Posteriormente, luego del
ingreso al estudio, se realizaron tres consultas de
control o seguimiento cada cuatro (4) semanas
en las que igualmente se tomd una muestra de
sangre para medir los niveles de andrbgenos
séricos; también se diligenciaron los instrumentos
IFSF y el cuestionario de salud SF-36. Al final del
estudio se realizé un anélisis del comportamiento
de los niveles de androgenos séricos en cada una
de las cuatro consultas (al inicio, a las cuatro,
ocho y doce semanas después), y de la puntuacion
obtenida en el cuestionario de salud SF-36 y el
IFSF en cada una de las cuatro consultas.

Durante el periodo de seguimiento de las doce
semanas, todas las participantes recibieron asesoria
acerca del cambio en el estilo de vida, asociada
a asesoramiento sobre nutricion saludable (el
promedio de las kilocalorias de las dietas asignadas
fue menor a 500 kcal al dia) y actividad fisica (30
minutos diarios de ejercicio) para perder peso.
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Intervencién

Las pacientes recibieron liraglutide (3.0 mg)
administrado por via subcutdnea, una vez al dia
(antes del almuerzo), durante doce semanas. El
tratamiento se inicié6 con una dosis de 0.6 mg
al dia, durante la primera semana; la dosis se
incrementé semanalmente hasta alcanzar la dosis
maxima tolerada o la dosis de 3.0 mg (la dosis
mas alta permitida) [19,20].

Analisis sérico

La medicion de los niveles de andrégenos
séricos se realizd mediante cromatografia en
liquidos/espectrometria de masa (LCMS, liguid
chromatography mass spectrometry) certificada

porlos CDC (Centers for Disease Control, Centros
para el Control de Enfermedades).

Instrumentos

El instrumento para evaluar la funcién sexual
consistio en el cuestionario IFSF, el cual es una
escala tipo Likert, donde se evalGa el riesgo
de disfuncion sexual en mujeres mediante seis
dominios  separados: “deseo”, "excitacion”,
“lubricacién”, “orgasmo”, “satisfaccion” y “dolor”
[23]. Cada pregunta tiene 5 o 6 alternativas de
respuesta, con un puntaje variable desde O a 5.
La puntuacion total se obtiene a través de la suma
aritmética de los productos obtenidos al multiplicar
el promedio de cada dimension por un factor. Una
puntuacién alta significa un mejor funcionamiento
sexual [24]. La puntuacion < 26.55 se considera
en riesgo de disfuncién sexual o ante un dominio
menor de 3.6 puntos. Los niveles de confiabilidad
por consistencia interna (alfa de Cronbach)
reportados para este instrumento son de 0.82 y
propiedades psicométricas en la evaluacion de la
funcion sexual femenina, esta validado en espafiol
[23,24].

El cuestionario de salud SF-36 es una escala
de autoevaluaciéon compuesta por 36 preguntas
(items), que evaltGan los estados positivos vy
negativos de la salud; incluye ocho conceptos
de salud o dimensiones: funcién fisica (FF) (10
items), rol fisico (RF) (4 items), dolor corporal
(DC) (2 items), salud general (SG) (5 items),
vitalidad (V) (4 items), funcién social (FS) (2
items), rol emocional (RE) (4 items) y salud mental
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(SM) (5 items); ademas de un item adicional de
transicion sobre el cambio en el estado de salud
general respecto al afio anterior. A medida que
aumentan las puntuaciones, también lo hace la
calidad de vida -puntuacion entre O (peor estado
de salud) y 100 (mejor estado de salud)- [25,26].
El cuestionario de salud SF-36 proporciona
un perfil del estado de salud (til para evaluar la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en
la poblacion general y en subgrupos especificos,
esta validado en espafiol [26,27].

Variables medidas

Sociodemograficas (edad, raza, estrato
socioeconbémico, escolaridad, estado civil,
ocupacion, area de residencia, afiliacion al

sistema general de seguridad social en salud,
condicion espiritual o religiosa; peso, talla e IMC);
variables de salud sexual y reproductiva (edad de
la menarquia, paridad, uso de anticonceptivos y
tiempo de convivencia en pareja); habitos (ingesta
de alcohol, tabaquismo, sedentarismo, consumo
de sustancias psicoactivas); variables de salud
sexual (orientacion sexual, edad de la primera
relacion sexual, nimero de parejas sexuales,
frecuencia de relaciones sexuales semanales, uso
de juguetes erdticos y abuso sexual por parte de
la pareja), y comorbilidades.

Comportamiento sexual

Coito (vaginal o anal), sexo oral, masturbacién
y posturas sexuales). Se evaluaron, ademas, las
preguntas de los dominios del instrumento IFSF
y el SF-36, asi como la adherencia y efectos
adversos de liraglutide. Se hizo valoracién del
IMC en cada consulta de control.

Analisis estadistico

Se uso estadistica descriptiva para presentar

los resultados de las variables discretas
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(proporciones y porcentajes); para las variables
continuas se calcularon las medidas de tendencia
central y dispersion, segin el tipo de distribucion.
Se compararon las variables continuas mediante
ANOVA de medidas repetidas. Se consideraron
diferencias significativas las comparaciones
efectuadas con valores de p<0.05. Los datos
obtenidos se capturaron en una base de datos en
Excel 2013 y fueron procesados en el programa
SPSS version 21.

Aspectos éticos

La investigacion fue aprobada por el comité
de ética de la clinica sede del estudio. A las
participantes se les aclaré que su participacion
era voluntaria y que la informacién era anénima,
ademas se les garantiz6 la confidencialidad de
los datos proporcionados, de igual manera se
resolvieron las dudas que tuvieran. El estudio se
ajustaalasnormatividadesinternacionales sobre
los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos segln la Declaracién
de Helsinky [28] y a las normativas de la
Republica de Colombia consideradas en la
Resolucion No. 008340 de 1993 del Ministerio
de Salud [29].

Resultados

La edad media del total de las participantes
es de 37.41 * 5.28 afios (inferior 27 y superior
45). Las 15 mujeres reportaron un IMC >30.9
kg/m? predomindé la obesidad tipo I, con el
46.66%. El 100 % profesaban la religion catélica.
El 93.33 % residia el area urbana. El 86.66 %
pertenecian al régimen contributivo de seguridad
social en salud. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas sociodemograficas. En cuanto
a las comorbilidades de importancia, no se
identificd ninguna.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres con obesidad en Armenia (Quindio), Colombia, 2020

Variables

n (%)

Edad

37.41 = 5.28 arios

Edad de la pareja

41.52 * 6.18 afios

Peso

83.97 + 8.52 Kg

Talla

162.75 £ 7.62 cm.

IMC

31.62 £4.77

Raza

Blanca

10 (66.66)

Afrodescendiente

5(33.33)

Estrato soci

oecondémico

Alto 11 (73.33)

Medio 4 (26.66)
Estado civil

Casada 2 (13.33)

Unién libre 7 (46.66)

Soltera 6 (40.00)
Ocupaciéon

Ama de casa 3 (20.00)

Empleada 10 (66.66)

Desempleada 2(13.33)
Escolaridad

Secundaria 2 (13.33)

Técnica 5(33.33)

Profesional 8 (53.33)

Fuente elaboracién propia

La edad promedio de la menarquia es de 16.74
* 2.19 afios. La orientacion sexual es heterosexual
en el 100 %. La edad de la primera relacion sexual
alcanz6 una media de 20.97 * 3.15 afios. El tiempo
promedio de convivencia en pareja fue de 6.18 *
2.58 afios. EI 73.33 % reportd utilizar algiin método
anticonceptivo. En la paridad la mediana de hijos
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fue de 2 (rango: O - 4). EI 53.33 % habia tenido mas
de dos hijos y el 66.66% se habia embarazado en
mas de tres ocasiones.

La practica sexual mas frecuente es el coito
vaginal (100%) y la menos usual el coito anal
(26.66%). La masturbacibn es considerada
una practica comin para el 73.33%. El uso de
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juguetes erdticos se observé en el 33.33 % del
total de las participantes. En la frecuencia de
relaciones sexuales semanales (Ultimos siete dias
a la entrevista), la mediana arroj6é 1 (rango: O - 3).
La mediana de parejas sexuales fue de 3 (rango:
1 - 5). Respecto al sexo oral se observaron
diferencias significativas entre el cunnilingus y la
felacion (33.33% versus el 93.33%; p<0.05).

La postura coital preferida fue la de entrada
trasera (posicion del “perrito”), con el 53.33%;
seqguida de la "vaquerita” invertida (el hombre
acostado boca arriba, mientras que la mujer se
sienta sobre su regazo, estando de espaldas hacia
él, para ser penetrada), con el 33.33%.

El 26.66 % reportd abuso sexual por parte
de la pareja. El 86.66% afirmdé haber sido

Efecto de liraglutide sobre los niveles de andrégenos séricos

abusada verbalmente por sus parejas, debido
a la forma de su cuerpo; mientras que el 100 %
afirmd haber padecido el estigma social de la
obesidad.

Con referencia a los habitos, el 80 % consumia
alcohol. El 13.33 % eran fumadoras, con una
mediana de 5 cigarrillos diarios (rango entre 3
y >10). El 46.66 % eran sedentarias al inicio del
estudio. El consumo de sustancias psicoactivas la
reportd el 6.66 %.

Respecto de los niveles de andrégenos séricos,
la media en los nivelesdelaTt, Tly SHBG tendieron
a aumentar luego del inicio de liraglutide, siendo
mas significativo el incremento en el control de la
semana doce (p<0.05) (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion de los niveles de andrégenos séricos en funcion del tiempo
de seguimiento en las mujeres con obesidad en Armenia (Quindio), Colombia, 2020

Semanas Testosterona | Testosterona | Androstenediona SHBG
total (ng/mil) libre (pg/ml) (ng/ml) (nmol/l)
Inicio 0.39£0.12 5.49 £ 1.37 2.58 +1.13 26.94 £ 13.74
4 semanas 0.42 £0.15 8.13 £ 2.48 3.18 £ 1.45 29.52 £ 10.56
8 semanas 0.75+0.18 10.74 £ 4.69 3.45 + 1.37 37.17 £ 12.51
12 semanas 0.81 +*0.15 12.57 + 3.89 3.87 £1.28 49.62 * 15.57
Valor de p (inicio vs. final) 0.003 0.001 0.024 0.027

Fuente elaboracion propia

Respecto a la puntuacién del IFSF, al inicio
este arrojé una media de 23.71 * 6.97 puntos
(minimo 15.79 y maximo 27.65), observandose
una prevalencia de disfunciones sexuales del
73.33 % en el total de las participantes. El dominio
“deseo” presentd el menor puntaje (3.44 + 1.43),
seguido del dominio “orgasmo” (3.87 * 1.04). La
mediana de disfunciones sexuales en el grupo de
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las mujeres afectadas fue de 3 (rango: 1 a 4). A
las doce semanas la puntuacion del IFSF alcanzé
27.97 * 6.45 puntos (minimo 19.86 y méaximo
29.97), diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) respecto del inicio; lo cual coincide con
una franca mejorfa de la funcién sexual de las
participantes (tabla 3).
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Efecto de liraglutide sobre los niveles de andrégenos séricos

Tabla 3. Puntuacion del IFSF en funcion del tiempo de seqguimiento, en las mujeres
con obesidad en Armenia (Quindio), Colombia, 2020

Semanas Deseo | Excitacién | Lubricacién | Orgasmo | Satisfaccién | Dolor Total
Inicio 3fj3i 3:'507; 3.95+1.07 3fg4i 4.29 £ 1.09 43'3911 236'.49'77i
: o7as | azmr [aseens | 425 | aserion | 4207 | B2
: o90r | 47x [usrenor | 4267 | weseros | 420 |27
. o1e | a7ox fusseron | 4582 | asrener | 4207 |72
Valor de p_ 0.027 0.039 0.045 0.042 0.048 0.852 | 0.021
(inicio vs. final)

Fuente elaboracion propia

En las primeras ocho semanas de tratamiento
hubo un incremento significativo en la puntuacién
total del IFSF, diferencia estadisticamente
significativa (p=0.027), observandose una
puntuacioén por encima de 26.55.

En el control de las doce semanas se detectd
una persistencia de disfunciones sexuales en
el 46.66 % de las participantes -diferencias
significativas entre el inicio y el final del estudio
(p<0.05)-; mientras que la frecuencia sexual
semanal se incrementé en la poblacion total,
logrando una mediana de 3 (rango entre 2 y 5);
observandose diferencias significativas entre el
inicio y el final del estudio (p<0.05).

En la puntuacién del cuestionario de salud
SF-36 se alcanz6 una media de 63.91+ 15.19
puntos en la primera consulta, frente a 79.63 *
15.13 puntos a las doce semanas (p<0.05). La
puntuaciéon empez6 a mostrar mayor calificacion
a partir de las 8 semanas (Tabla 4).

Se pudo observar que al inicio la calidad de vida
en esta poblacion de mujeres con obesidad es de
reqular a baja. La funcién social (52.48 + 12.53),
rol emocional (61.28 * 14.67), y salud mental
(62.39 + 15.89) obtuvieron las puntuaciones mas
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bajas, mientras que salud general present6 el mayor
puntaje (72.85 + 14.65), sequido de dolor corporal
(68.96 * 13.76). Luego de recategorizar las
dimensiones (en buena o mala CVRS) se encontro
que al inicio del estudio el 53.33 % de la poblacién
participante tiene mala calidad de vida, frente
al 26.66 % a las doce semanas de seguimiento
(p<0.05). La CVRS de las mujeres con disfunciones
sexuales fue significativamente menor en todos
los dominios, FF (p<0.013), RF (p<0.041), DC (p<
0.011), SG (p<0.025), RE (p<0.046), SM (p<0.017)
y V (p<0.028), excepto en la FS (p>0.05).

En la semana cuatro se observé una reduccién
en el IMC de al menos el 5 % en el 33.33 % de
las participantes, encontrandose una reduccion
en la poblacion total del 3.1 % (IMC: 30.64 %
3.52), y una reduccién mayor del 10 % en el
13.33 % a las ocho semanas de seguimiento,
con una disminucién en la poblacién general del
48 % (IMC: 3011 * 249). En la semana doce se
detecté una mayor reduccioén, llegando al 86.66
% la disminucion en el IMC de al menos el 5 % vy
13.33 % mayor al 10 %, con una reduccién en la
poblacién total del 8.1 % (IMC: 29.06 + 4.13). A
las doce semanas, en ningln caso, se observo un
descenso en la puntuacion del IMC inferior al 5 %.
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Efecto de liraglutide sobre los niveles de andrégenos séricos

Tabla 4. Puntuacion del cuestionario de salud SF-36 en funcion del tiempo de seguimiento,
en las mujeres con obesidad en el Armenia (Quindio), Colombia, 2020

Dimensiones Inicio 4 semanas 8 semanas 12 semanas . }/:?\Ior de.p
(inicio vs. final)
I L S S
e | R TR e e | oo
ourcorperst | S355E | TIE | EaRs s ooy
soagonen | 2053 | TeS1E | e | Bl ooy
Vitalidad 6;%?2181 7151'56691 718f326i 86.25 + 1.46 0.024
ndonsodn | R SEEE | ests | ges oo
ey B ol T
soamen | G| SSgex | o | Tsbs | oon
I T T

Fuente elaboracién propia

Con respecto a la pérdida de peso, entre
las semanas, se percibi6 una diferencia
estadisticamente significativa, entre el inicio
(83.97 £ 8.52 Kq) y el final del estudio (77.28 *
7.14) (p<0.05).

Al final del estudio, el 86.66 % de las mujeres
manifestaron efectos adversos; la mayoria fueron
degravedadleve omoderada. Las nduseas, vomitoy
diarrea, destacan los efectos adversos notificados
con mayor frecuencia, y se presentaron dentro de
las 4 a 8 semanas iniciales del sequimiento del
tratamiento, asociandose al aumento de la dosis
de liraglutide. En ninguna mujer fue necesaria la
interrupcion del tratamiento.
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La adhesién al tratamiento fue buena, ya que
no hubo olvidos en las dosis, siendo el tratamiento
completado por la totalidad de las participantes.
El 86.66 % de las mujeres alcanzaron el aumento
de la dosis maxima (3.0 mg). Entre las mujeres
que no toleraron la dosis maxima, la minima fue
de 1.8 mgy la maxima de 2.4 mgqg.

Discusién

La respuesta terapéutica de la monoterapia
con liraglutide, sucedi6 en el 100 % de las mujeres
con obesidad, logrando la disminucion del IMC en
el 8.1 % al final del estudio; también se detectaron
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variaciones en los niveles de andrbégenos,
observandose su incremento a lo largo del
seguimiento, siendo mas significativo al final del
estudio. Las disfunciones sexuales reportaron
una mejoria del 26.66% y se detectd un impacto
positivo en la calidad de vida. Si bien los efectos
adversos fueron frecuentes, resultaron leves y
tolerables, no siendo necesaria la interrupcion del
tratamiento.

La liraglutide en una dosis diaria, al usarse
como terapia complementaria de una dieta baja
en calorfas y una mayor actividad fisica, se asocid
con pérdida de peso en mujeres con obesidad
(6.69 kg), esto concuerda con lo publicado por
Astrup et al. [30] en un estudio aleatorio, doble
ciego, controlado con placebo de 20 semanas
con una extension de 2 afios, donde participaron
564 adultos; los que recibieron liraglutide 3.0 mg
perdieron 5.8 kg (1C95 %: 3.7-8.0) mas de peso
que los que recibieron placebo y 3.8 kg (1C95
%: 1.6-6.0) mas que los que recibieron orlistat
(p=0.0001). Hallazgo similar a los resultados
de Wadden et a/. [31] en 422 participantes, los
que perdieron un promedio del 6.0 % del peso del
cribado durante la fase inicial. En presencia de
estos hallazgos queda claro que liraglutide, con
dieta y ejercicio, facilita la pérdida de peso.

El tratamiento con liraglutide se asocié con
incremento en los niveles de andrégenos séricos
(Tt, Tl y A), incluida la SHBG, lo cual no se pudo
encontrar en otras publicaciones. La combinacion
de pérdida de peso y ejercicio, probablemente
contribuyeron a los aumentos observados en
los andrbgenos; lo cual quizas se deba a que la
actividad pituitaria adreno-cortical se encuentra
asociada o comprometida con la actividad fisica.

En la funcién sexual se observaron mejoras
significativas en la puntuacion del IFSF, aunque
la relevancia clinica de estas mejoras fue mas
notoria en el dominio deseo (Tabla 3). Las
pacientes mostraron mayores incrementos en
los diferentes dominios a partir de la semana
ocho. Adicionalmente, hubo mejoria en la calidad
de vida relacionada con la salud, en particular
sobre la dimensién salud general. Respecto a
esto Gltimo, en la investigaciéon de Pi-Sunyer et
al. [32], donde se incluyeron 3731 pacientes que
no tenian diabetes tipo 2 y que tenian un IMC
de al menos 30 o de 27 si tenian dislipidemia o
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hipertension -tratada o no tratada-, reportaron
que el tratamiento con liraglutide se asoci6 con
puntuaciones mas altas en el SF-36, lo que indica
una mejor calidad de vida.

En esta investigacion el perfil de sequridad
de liraglutide fue consistente con los hallazgos
e informes de otros investigadores [30,33,34],
siendo los trastornos gastrointestinales los
efectos adversos mas comunes, en su mayoria
transitorios y no graves, tal como lo han reportado
otros autores [35-37].

En el presente estudio se logro obtener, por
primera vez y en forma verificable, el conocimiento
sobre el efecto de liraglutide en mujeres
colombianas con obesidad, y afectaciéon tanto
de la funcién sexual como de la calidad de vida,
que, como era de esperarse, seqin lo publicado
por Espitia [38], su frecuencia es superior a la
observada en poblacion de mujeres sin obesidad.

Con base en los hallazgos y lo expuesto
anteriormente, se puede asegurar que liraglutide
resulta eficaz para el control del peso, pudiendo
ser un farmaco prometedor para la proteccion
cardiovascular en personas con sobrepeso vy
obesidad, tal como lo afirma Moon et al. [39] en
sus conclusiones.

Al conocer que los andrégenos endbgenos
tienen un papel fundamental en la salud de la mujer
(funciones fisiolégicas en la salud reproductiva
y no reproductiva), ya sea a través de la accion
androgénica directa o como consecuencia de la
conversion de la enzima aromatasa en estréogenos
[40], se entenderia la relevancia clinica del
incremento en los niveles de andrégenos séricos
logrados con liraglutide, lo cual quizas esté
relacionado con la mejora en la funcién sexual,
tal como lo hemos observado en este estudio. Es
probable que el resultado de esta mejoria ocurra
como resultado del incremento en la testosterona,
la cual ha demostrado, que, en hombres y mujeres,
desempefia tanto unaaccion central como periférica
en el curso de la Respuesta Sexual Humana [41,42].
En otro orden de ideas, el aumento en los niveles
séricos de los andrbégenos, analizados en este
estudio, es posible explicarlo por la disminucién
en su aromatizaciéon, que ocurre al disminuir la
adiposidad, como consecuencia de la pérdida de
peso, asi como al ejercicio fisico prescrito.
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Como fortalezas del estudio se resalta que
esta investigacion es la primera que se realiza
en poblacién colombiana; por otro lado, los
instrumentos aplicados son los mas utilizados
para evaluacion de la funcion sexual y calidad
de vida, por lo tanto, los resultados permiten
comparaciones internacionales. Otra fortaleza es
eltotal y completo sequimiento de las participantes
durante las doce semanas del estudio. Entre las
debilidades estan el muestreo no probabilistico y
las propias de un estudio piloto (escasa cantidad
de mujeres evaluadas); no obstante, el poder
estadistico del estudio depende tanto de la
homogeneidad del grupo, como del tamafio del
efecto observado a lo largo del sequimiento, que
se considera clinicamente relevante.

Futuros estudios deberian considerar la
aplicacion de los instrumentos utilizados o
similares, a fin de evaluar el impacto de la
disminucion en el IMC sobre la funcidon sexual
y la calidad de vida, tanto de mujeres como de
hombres.

Conclusiones

En mujeres en edad fértil, con obesidad,
el uso de liraglutide como complemento en el
cambio del estilo de vida y el ejercicio, condujo a
una significativa reducciéon en la puntuacion del
IMC, que se asoci6 al incremento de los niveles
de andrbgenos séricos, asi como de mejoria
en la funcién sexual y la calidad de vida de las
participantes.

Los resultados observados en este estudio
piloto, sugieren que el tratamiento con liraglutide
puede ser una adecuada opcidon en aquellas
mujeres con obesidad que presentan trastornos
sexuales y afectacion de su calidad de vida.

Se requiere fortalecer las politicas publicas
que faciliten la prevencion de las conductas de
riesgo para la aparicion de la obesidad, dirigidas
a la poblacién general. Se hace necesario
realizar ensayos clinicos controlados en
grupos aleatorizados, sobre las intervenciones
farmacolbgicas que fortalezcan la disminucion del
IMC, que contrasten los resultados de la presente
investigacion.
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