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Actualizacion del papel
de los arGLP1 en personas con
diabetes mellitus tipo 1

mpezaré con una pregunta, jconocen

a alguna persona con diabetes mellitus

tipo 1 (DM1) con exceso de peso que no

consigue reducirlo a pesar de miiltiples

intentos y que necesita dosis altas de in-
sulina para controlar la glucosa?

Los farmacos conocidos como agonistas del
receptor Glucagon Like Peptide 1 (arGLP1)
actualmente comercializados  (liraglutide,
dulaglutide y semaglutide) y el mas reciente
agonista dual de los receptores de Glugagon
Like Peptide 1y de Gastric Inhibitory Polypepti-
de (arGLP1/GIP) comercializado (tirzepatide),
han demostrado tener un papel fundamental
no solo en el control de la glucosa en las per-
sonas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino
también en la reducciéon de peso de las per-
sonas cony sin DM?2 y obesidad o sobrepeso,
y reduccién de la morbimortalidad cardiovas-
culary renal en personas con DM2 y enferme-
dad cardiovascular o renal (1). Resultan por
ello moléculas enormemente interesantes y
atractivas para utilizar también en personas
con DM1. Sin embargo, en estos momentos
no estd autorizado su uso en DM1 en ficha
técnica por la falta de estudios cientificos
con la potencia estadistica suficiente que
lo avalen. Afortunadamente si disponemos
de algunos estudios cientificos que nos “dan
pistas” sobre qué papel podrian desempenar
en el tratamiento de las personas con DM1.

La pareja obesidad-diabetes cldsicamente ha
sido un problema vinculado a las personas
con DM2. Tradicionalmente, las personas
con DM1 no presentaban obesidad, siendo
el objetivo de los estudios y del tratamiento y
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» casi exclusivamente el control de la glucosa.
Desde hace algunas décadas esto ha dejado
de ser asi, y a partir de los 18 afos de edad
en torno al 30% de las personas con DM1
presentan sobrepeso y entre un 16-30%
obesidad (1). En general la prevalencia de
diabetes en personas con DM1 es similar a
la prevalencia que presente la obesidad en
poblacién general en ese pais o region. La
obesidad per se, con independencia de pre-
sentar o no diabetes, se asocia a resistencia
insulinica, dislipemia, hipertensién arterial,
enfermedad cardiaca, apnea del suefo, de-
generacion osteoarticular y algunos tipos de
cancer. Es importante sefalar que las perso-
nas con DM1, incluso sin exceso de peso, por
la necesidad de tener que administrarse la
insulina en el tejido subcutdneo, presentan
ya un hiperinsulinismo en sangre periférica
y resistencia insulinica (en musculo y vasos
sanguineos y probablemente también en
higado y tejido adiposo), que posiblemente
esté relacionado, al menos parcialmente,
con el aumento de mortalidad y morbilidad
cardiovascular (2). Asi, el tratamiento de las
personas con DM1 debe ser integral y junto
a un adecuado control glucémico, lipidico y
tensional, combatir el sobrepeso vy la obesi-
dad es un objetivo de vital importancia .

Nadie discute que para alcanzar un peso sa-
ludable es fundamental mantener una ali-
mentacién saludable y ser fisicamente activo
evitando el sedentarismo, pero los personas
con DM1 en tratamiento intensivo lo “tienen
mds dificil”. La intensificacién del tratamien-
to se asocia a aumento de pesoy a la ingesta
de hidratos de carbono para combatir y/o
evitar la aparicién de hipoglucemias (que au-
mentan el peso). Las personas con DM1 no
viven en una burbuja y los mismos estimulos
sociales y ambientales que provocan obesi-
dad en la sociedad en general, obviamente
también actlan en ellas. Ademas, el miedo a
presentar una hipoglucemia durante la reali-
zacién de ejercicio también se relaciona con
la menor realizacién de actividad fisica. Nada
de esto ayuda a que la persona con DM1 no
presenten exceso de peso. Ante el auge que
estdn teniendo semaglutide y tirzepatide,
como farmacos para el tratamiento de la
obesidad en personas sin diabetes, es casi
obligado preguntarse si podrian beneficiar-
se también de su uso las personas con DM1y
exceso de peso.

En 2016 se publicaron los estudios ADJUNT
ONE (3) y ADJUNT TWO (4), dos grandes en-

sayos clinicos frente a placebo en los que se
usé liraglutide como tratamiento adyuvante
a la insulina con el objetivo principal de eva-
luar si podia ayudar a mejorar el control me-
tabélico en personas con DM1. La reduccidén
de HbA1c fue de 0,3 a 0,49 % (difuminando-
se la diferencia al ano de uso), pero con un
aumento significativo en la aparicién de cua-
dros de cetosis e hipoglucemia. Se produjo
también una reduccién del peso de 1,2 a 4
Kg (a mayor dosis de liraglutide mayor pérdi-
da de peso) y de la dosis total de insulina del
3 al 10% respecto a la situacién basal. Resul-
tados en general algo “pobres” y que frena-
ron el interés en su uso y en la investigacién
de liraglutide en personas con DM1.

El planteamiento mas reciente, y mas fre-
cuente, de los estudios en los que se usa
semaglutide o tirzepatide en personas con
DM1 ya no es como adyuvante de la insuli-
na para mejorar el control metabdlico, sino
como farmacos para perder peso, quedando
casi siempre como objetivo secundario o en
un segundo término la mejora del control
glucémico. Se sale ya de la visién del tra-
tamiento de la persona con DM1 estricta-
mente glucocéntrica para ampliar la vision
a resolver el problema del exceso de peso,
la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo.
Aunque no estan disefados para contestar a
la pregunta de sireducen el riesgo cardiovas-
cular, parece verosimil que pudiesen hacerlo
si lograsen reducir el peso de una manera
eficaz y segura. Afortunadamente hay en
marcha un ensayo clinico para responder a
esta pregunta: NCT05819138: Type 7 Diabe-
tes Impacts of Semaglutide on Cardiovascular
Outcomes, y otro para evaluar su beneficio
renal: NCT05822609: Trial of Semaglutide for
Diabetic Kidney Disease in Type 1 Diabetes,
pero aln tendremos que esperar a que se
publiquen sus resultados.

Hasta 2024 no dispusimos de estudios que
usasen estas moléculas que no fuesen casi
anecdéticos por el pequeio ndmero de pa-
cientesincluidos. Ese afo el Hospital Barbara
Davis de Colorado publicé un primer estudio
retrospectivo de uso en vida real de sema-
glutide a una dosis en la mayoria de los pa-
cientes igual o inferior a 1 mg/semanal (5),
y poco después un segundo estudio, tam-
bién retrospectivo de uso en vida real, con
tirzepatide a una dosis en la mayoria de los
pacientes de 10 mg/semana (6), ambos en
personas con DM1 y sobrepeso u obesidad,
todas usando sistema de monitorizacién

LAS PERSONAS
CON DM?1, INCLUSO
SIN EXCESO DE PESO,
POR LA NECESIDAD
DE TENER QUE
ADMINISTRARSE
LA INSULINA

EN EL TEJIDO
SUBCUTANED,
PRESENTAN YA UN
HIPERINSULINISMO
EN SANGRE
PERIFERICA

Y RESISTENCIA
INSULINICA
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EL TRATAMIENTO DE LAS PERSONAS CON DM1 DEBE SER INTEGRAL Y JUNTO
A UN ADECUADO CONTROL GLUCEMICO, LIPIDICO Y TENSIONAL, COMBATIR EL
SOBREPESO Y LA OBESIDAD ES UN OBJETIVO DE VITAL IMPORTANCIA

(MCQ) v la insuli-
na administrdndose tanto en forma de
multidosis o con bombas de insulina. Las
personas con DM1, tratadas con sema-
glutide al cabo de 1 afo obtuvieron
una pérdida media de peso de 7,2 Kg,
equivalente a una pérdida de 7,6% de
peso corporal, frente alaumento de 1 Kg
equivalente a un 1% en el grupo control,
sin cambios significativos en HbA1c, ni
dosis de insulina, aunque si un aumento
del tiempo en rango (tiempo con la glu-
cosa entre 70-180 mg/dl) del 5%y reduc-

cién de la variabilidad glucémica medido
mediante el coeficiente de variacién. Las
personas tratadas con tirzepatide al
cabo de 1 aio, redujeron de media el
peso en 21 Kg, equivalente a 18,5% del
peso corporal, frente al grupo control
que no experimentd cambios, redujeron
también frente al grupo control el valor
de HbA1c en 0.62% v la dosis diaria de
insulina en 0.33 Ul/ Kg de peso. Mejord
también el tiempo en rango con incre-
mento de casiun 10%, junto a una reduc-
cién de la variabilidad glucémica, aunque

al cabo del afo la mejora no alcanzaba
la significacién estadistica. Los efectos
adversos més frecuentes, como era de
esperar, fueron molestias gastrointesti-
nales leves/moderadas, sin que se pro-
dujese ningln episodio de hipoglucemia
grave ni cetoacidosis diabética.

La administracion de insulina mediante
los sistemas hibridos de asa cerrada
(SAQ), en los que la bomba de insulina
va integrada con un sistema de MCG me-
diante un algoritmo, es la manera mas »
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» eficaz y segura del control de la diabetes en personas con DM1. Incluso con
estos sistemas sigue siendo un reto el control de la glucosa tras la inges-
ta. En el estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado de 26 semanas de
duracién ADJUST-T1D (7), en que se usé semaglutide a dosis ascendentes
hasta 1 mg/semana, en personas que estaban ya utilizando un SAC, el 36%
de las personas que recibieron semaglutide frente al 0% de las que recibie-
ron placebo obtuvieron el objetivo primario de alcanzar > 70% de tiempo
en rango junto con <4 % del tiempo con la glucosa <70 mg/dl (en hipoglu-
cemia) y una reduccién del peso de al menos el 5%. No hubo diferencias
en episodios de hipoglucemia grave ni en cetoaciodosis diabética. La dosis
de insulina/kg de peso se mantuvo estable en el grupo de placebo y fue
progresivamente reduciéndose en el grupo tratado con semaglutide des-
de una dosis media diaria inicial de 0,72 Ul/kg a 0.6 Ul/Kg al cabo de las 26
semanas, reduciéndose tanto la insulina basal como la insulina de los bolos,
pero estos Ultimos entre 2 a 3 veces lo que supuso la reduccién de basal
(8). Esimportante, por tanto, para evitar hipoglucemias, programar los SAC
reduciendo la insulina de los bolos en aproximadamente un 30% frente
a lo que se tuviese programado antes de utilizar semaglutide. Resultados
en sintonia con los de este estudio, podemos también observarlos en otro
estudio prospectivo cruzado con menos pacientesy menos tiempo en el que
los propios pacientes fueron sus controles (9). Tirzepatide a dosis de 5 mg,
en el estudio TIRT-LE1 (10), estudio prospectivo aleatorizado frente a place-
bo de 12 semanas de duracién, obtuvo una diferencia media de pérdida de
peso 8,7 Kg, equivalente a una reduccion del 8,8% del peso corporal, con un
descenso de masa grasa de 7,2 Kg, una reduccion del 35% de la dosis total
diaria de insulina, que equivale a una reduccién del 29% de la dosis diaria/
Kg, sin que hubiese cambios significativos ni en datos de la glucométrica de
la MCG ni en el valor de HbA1c. Las personas tratadas con tirzepatide no
presentaron episodios de hipoglucemias graves ni cetoacidosis.

Desconocemos si los resultados en cuando a reducciéon de peso obtenidos
con estas moléculas serdn superponibles a lo obtenidos en poblacién sin dia-
betes o0 a los de poblacién con DM2, o serédn diferentes a ambos, ya que son
estudios con pocas personas y con una duracién no muy extensa. Pero sin
dudas son resultados esperanzadores y que alientan a explorar con mas pro-
fundidad el beneficio de estas moléculas en personas con DM1. D

CONCLUSIONES

e las personas con DM1 presentan

exceso de peso con una prevalen-
cia similar a la de las personas sin
diabetes de ese pais o region.

La obesidad per se, con indepen-
dencia de presentar o no diabetes,
se asocia a resistencia insulinica,
dislipemia, hipertension arterial,
enfermedad cardiaca, apnea del
suefo, degeneracion osteoarticu-
lar y algunos tipos de cancer.

Semaglutide y Tirzepatide podrian
tener un papel en la reduccion del
peso en personas con DM1y obe-
sidad o sobrepeso, aunque dispo-
nemos de pocos estudios en estos
momentos.

Para evitar hipoglucemias es re-
comendable proceder a una reduc-
cion en la dosis previa de insulina.
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