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Analogos de GLP-1

en diabetes tipo 2

; Cuando utilizarlos
y en que tipo de pacientes?
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TRATAMIENTOS

ABORDAJE INTEGRAL
DE LA DIABETES TIPO 2

La diabetes tipo 2 (DM2) es una patologia
compleja que causa diversas alteraciones
metabdlicas. Suele asociarse con sobrepe-
so u obesidad, responsable del desarrollo
de resistencia a la insulina. Ademas, se han
descrito otras alteraciones como anomalfas
del funcionamiento del sistema incretina,
alteracién reabsorcién tubular de glucosa y
liberaciéon de citoquinas inflamatorias pro-
cedentes del tejido adiposo, entre otras. El
avance de la investigacién y conocimiento
de estas vias, ha permitido el desarrollo de
alternativas farmacoldgicas.

La base del tratamiento de la DM2 debe ser
la alimentacién saludable, la actividad fisica
regular y la abstinencia de tabaco, acompa-
fado siempre de educacién diabetoldgica
(ED). Desde el punto de vista del tratamiento
farmacolégico, en los Gltimos 10 anos ha ha-
bido una auténtica revolucién para el trata-
miento de la DM2 ya que hemos asistido a la
introduccién de nuevas familias terapéuticas
y mejora de las insulinas disponibles.

El tratamiento de la DM2 va mdés alld del
mero control de la glucemia. Se apuesta por
un abordaje integral, adaptado a las caracte-
risticas de la persona con DM2 y, multifacto-
rial. Dos aspectos importantes a considerar

TABLA 1. ANALOGOS DEL GLP-1

en el tratamiento farmacoldgico son la pér-
dida ponderal y evitar las hipoglucemias.
Ademads, en pacientes con riesgo alto cardio-
vascular o bien que ya padezcan enfermedad
cardiovascular o renal, debe priorizarse el
uso de terapias que hayan demostrado be-
neficio en estos aspectos.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL
PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1:
EFICACIA Y SEGURIDAD.

Los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagdn tipo 1 (arGLP-1) son farmacos, en
general, de administracién subcutédnea que
contribuyen a la consecucién de los objetivos
antes enumerados. Actdan en el sistema in-
cretinico, potenciando la secrecién de insuli-
na por parte de la célula B y disminuyendo la
secrecion de glucagdn. Por otro lado, retrasan
el vaciamiento gastrico junto con el efecto
anorexigeno (pérdida de apetito) a nivel del
sistema nervioso central. Ello posibilita el con-
trol de los niveles de glucemia con pérdida de
peso asociada. Ademas, estas moléculas han
demostrado beneficio cardiovasculary renal.

Los arGLP-1 pueden clasificarse segin su
estructura quimica. Tenemos dos grupos:
los derivados de la exendina-4 (lixisenatida,
exenatida y exenatida de liberacién prolon-

gada) y los andlogos del péptido similar al»

arGLP-1
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FIGURA 1: ANALOGOS DEL GLP-1
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» glucagdn tipo 1 (liraglutida, dulaglutiday
semaglutida). Ver tabla 1.

Actualmente, por su eficacia, seguridad,
pauta sencilla semanal y su dispositivo
facil de usar, los arGLP-1 mas empleados
en nuestro pais son dulaglutida y sema-
glutida. La dosis habitual de dulaglutida
es 0,75 mg o 1,5 mg/semana y de sema-
glutida 0,25 mg, 0,5 mg o 1 mg/semana.

Los inhibidores de la dipeptidil-dipepti-
dasa 4, iDPP4, al actuar inhibiendo a esta
enzima, que es la principal que degrada
el GLP-1 enddgeno, no deben combinar-
se con los arGLP-1, ya que funcionan por
la misma via, no se potencia su efectoy si
que puede aumentar los efectos secun-
darios.

Control glucémico de los arGLP-1
Globalmente, los arGLP-1 descienden la
HbA1c de media entre 0,4y 2%, aunque
la magnitud de esta reduccién es tanto
mayor cuanto mayor sea la HbA1c de
partida. En vida real estos descensos son
superiores. Han demostrado ser supe-
riores para controlar la glucemia al resto
de antidiabéticos e incluso frente a la
insulina basal, con menor riesgo de hipo-
glucemias. Actualmente, los ensayos cli-
nicos han demostrado que semaglutida
es el ar-GLP1 mds potente para reducir
HbA1c, seguido de dulaglutida y en ter-
cer lugar liraglutida.

Eficacia de los arGLP-1 para reducir peso
La obesidad y el sobrepeso son proble-
mas relevantes para las personas con
DM2, ya que afectan al 80% de esta po-
blacién. En ensayos clinicos, la pérdida
ponderal es de 1,5 a 6 kg, si bien en vida
real estos resultados son mdas variables,
oscilando entre 1,5 kg y hasta 25 kg.
Junto con un estilo de vida saludable y
buena adherencia a la terapia, la pérdida
de peso suele mantenerse en el tiempo.
Actualmente, los ensayos clinicos han
demostrado que semaglutida 1 mg es el
ar-GLP1 mas potente para reducir peso,
seguido de dulaglutida y liraglutida.

Factores de riesgo cardiovascular

Se ha descrito un ligero descenso de las
cifras de presion arterial con estos farma-
cos y disminucién de los niveles de coles-
terol LDL y de triglicéridos.

Proteccion cardiovascular y renal

Semaglutida, dulaglutida y liraglutida
han demostrado beneficios a nivel car-
diovascular y renal. Si bien existen di-
ferencias entre los trabajos segln cada
molécula, globalmente han demostrado
reducir la mortalidad cardiovascular y
la reduccién de los accidentes cerebro-
vasculares, tanto en pacientes con fac-
tores de riesgo cardiovascular como en
pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar establecida. El resto de arGLP-1 han
demostrado ser seguros. A nivel renal,

semaglutida, dulaglutida vy liraglutida
protegen el rifdn, ya que disminuyen la
progresién de la albuminuria, marcador
de dafo renal.

Perfil de seguridad

Los efectos adversos mds frecuentes con
los ar-GLP1 son los gastrointestinales:
nduseas, vémitos y diarrea. Su intensidad
suele ser leve-moderaday aparecen en las
primeras semanas del tratamiento. Son
autolimitados en la mayorfa de los casos.
Si se combinan con dieta baja en grasas,
pPOCO Copiosas y con mayor ingesta de
agua, estos efectos pueden minimizarse.

Dado su mecanismo de accién, el ries-
go de hipoglucemia es bajo. Este riesgo
puede aumentarse si se combinan con
farmacos asociados a mayor riesgo de hi-
poglucemias como sulfonilureas e insuli-
na o si se toma alcohol. En estos casos, se
reduce la dosis de sulfonilurea o insulina,
especialmente si la HbA1c es inferior al
8% para evitar hipoglucemias.

Los ar-GLP1 pueden emplearse en casos
de insuficiencia renal, con ajuste de dosis
segln el filtrado glomerular (FG). Sema-
glutida, dulaglutida y liraglutida pueden
usarse con FG de hasta 15 mL/min. No pre-
cisan en estos casos ajuste de dosis, no se
altera su eficacia y no hay incremento de
efectos adversos. Pueden pautarse conin-
suficiencia hepatica leve-moderada. Exis-»
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ACTUALMENTE, LOS ENSAYOS CLINICOS HAN DEMOSTRADO QUE SEMAGLUTIDA 1 MG ES EL
arGLP-1 MAS POTENTE PARA REDUCIR PESO, SEGUIDO DE DULAGLUTIDA Y LIRAGLUTIDA

» ten datos de sus beneficios en el tratamiento
del higado graso no alcohdlico, entidad que
coexiste de forma frecuente en la DM2.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1:
POSICIONAMIENTO EN EL TRATAMIENTO
DE LA DM2

Los ar-GLP1 pueden emplearse en todas las
fases de la DM2, desde la monoterapia en
caso de intolerancia o contraindicacién a
metformina, combinados con otros antidiabé-
ticos diferentes de iDPP4 o con insulina basal.
Son la primera terapia inyectable de eleccion
dado su perfil de eficacia y seguridad. En pa-
cientes insulinizados son una alternativa para
optimizar el tratamiento en lugar de anadir
insulina répida. Siempre deben acompanarse
de dieta saludable y actividad fisica regular sin
olvidar la ED. La financiacién en Espafa esta
limitada a personas con DM2 e indice de masa
corporal = 30 kg/m? que no alcancen sus obje-
tivos de control glucémico. Figura 1.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1:
DM1Y FUTURO DE ESTAS TERAPIAS.

Se han descrito efectos beneficiosos para la
pérdida ponderal de liraglutida en personas
con DM1y con otros ar-GLP1 en ensayos cli-
nicos, con mejoria escasa del control glucé-
mico. Actualmente su uso no estd aprobado
en Espana para personas con DM1.

CONCLUSIONES

Los ar-GLP1son un grupo en plena expansion
por sus efectos sobre la HbA1cy el peso, be-
neficios cardiorrenales y bajo riesgo de hipo-
glucemia. Actualmente, estan en desarrollo
otras moléculas, como efpeglenatide e inhi-
bidores duales GIP y GLP1 como tirzepatide.
También en breve dispondremos de arGLP1
a dosis mas altas que los arGLP-1 actuales y
del primer arGLP1 administrado por via oral,
semaglutida oral. D

FIGURA 2: ANALOGOS DEL GLP-1
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M Los arGLP1 mejoran el control glucémico y se asocian con pérdida ponderal en DM2.

I Se asocian con bajo riesgo de hipoglucemias y, en general, son bien tolerados.

M Liraglutida, semaglutida y dulaglutida han demostrado beneficios cardiovascular y renal.
M Pueden asociarse al tratamiento en cualquier fase de evolucion de la DM2.
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