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El GLP-1 es una hormona gastrointestinal con efecto in-
cretina que participa en la regulacion del apetito, en el
metabolismo de los carbohidratos, en la funcién pancrea-
tica y en funciones fisiolégicas del sistema cardiovascular.
El GLP-1 se une a su receptor en la célula beta pancreética
y estimula la secrecién de insulina de una manera gluco-
sa-dependiente, ademas es necesaria para el proceso de
adaptacion a la hiperglucemia promoviendo su supervi-
vencia pero a medida que avanza la historia natural de
la enfermedad se origina resistencia a sus efectos. Esta
situacion impide el cumplimiento de sus actividades. Por
esta razén han surgido los incretinomiméticos como tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2, los cuales se en-
cargan de restaurar el efecto incretina. Dentro de éstos
se encuentran los agonistas del receptor del GLP-1, que
han demostrado mayor eficacia para alcanzar el control
glucémico que otros farmacos clasicos como las sulfoni-
lureas, tiazolidinedionas y la insulina, e incluso con otros
incretinomiméticos como los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4. Sin embargo, mas allé de la eficacia para el
control metabdlico, los lineamientos actuales en la terapia
farmacolégica de la diabetes mellitus se dirigen hacia la
protecciéon en el dmbito cardiovascular y sus complica-
ciones, por lo que este grupo farmacoldgico se posiciona
como una opcién importante al demostrar reduccion de
los eventos cardiovasculares comparados con placebo que
podrian ser equiparables a los presentados recientemente
por los inhibidores del SGLT-2. En esta revision se discute
la principal evidencia clinica que muestra a estos medica-
mentos como primeras opciones para el beneficio global
del paciente diabético.

Palabras clave: GLP-1, diabetes mellitus, cardiovascular,
liraglutida.

GLP-1 is a gastrointestinal hormone with an incretin ef-
fect that participates in the appetite regulation, carbohy-
drates metabolism, pancreatic function and physiological
functions of the cardiovascular system. GLP-1 binds to its
receptor in the pancreatic beta cell and stimulates glu-
cose-dependent insulin secretion; it is also necessary for
the process of adapting it to hyperglycemia, promoting its
survival, but as the natural history of disease progresses
there is resistance to its effects which prevents compli-
ance with its activities. For this reason, incretinomimetics
have emerged as a treatment for type 2 diabetes melli-
tus, which are responsible for restoring the incretin effect.
Among these are the GLP-1 receptor agonists, which have
demonstrated greater efficacy for glycemic control than
other classic drugs such as sulfonylureas, thiazolidinedio-
nes and insulin, and even with other incretinomimetics
such as dipeptidylpeptidase inhibitors 4. However, beyond
the efficacy for metabolic control, the current guidelines
of diabetes mellitus pharmacotherapy are directed to-
wards protection in the cardiovascular health and other
complications, for which this pharmacological group is
positioned as an important option, demonstrating a re-
duction of cardiovascular events compared to placebo
which may be comparable to recent result from SGLT-2
inhibitors. This review refers to the main clinical evidence
published that support these drugs as the first options for
the overall benefit of the diabetic patient.

Key words: GLP-1, diabetes mellitus, cardiovascular, li-
raglutide.
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| sistema gastrointestinal contiene un conjun-

to de células entero-endocrinas especializa-

das en el epitelio gastrico e intestinal, las cua-
les secretan neuropéptidos y hormonas que se encargan
de la regulacion del apetito, la captacion de nutrientes,
la motilidad intestinal y el metabolismo. Estas células es-
pecializadas tienen la capacidad de censar el contenido
gastrointestinal, es decir el contenido de carbohidratos,
proteinas, lipidos y otras moléculas, los cuales estimulan la
secrecion de hormonas o péptidos gastrointestinales des-
de la membrana basolateral hacia la circulacion sistémica
y hacia el sistema nervioso central'.

Este eje neuro-endocrino involucra a otros tejidos perifé-
ricos como el higado, tejido adiposo, tejido musculo-es-
guelético y pancreas, que orquestan el proceso saciedad-
hambre e intervienen en el metabolismo de los macro-
nutrientes. Unas de las hormonas mas importantes que
participan en este eje son las incretinas, denominadas asi
por su efecto insulinotrépico sobre las células beta pan-
credticas (CBP), por lo que, en respuesta a la ingestién
alimentaria, estimulan la secrecién de insulina por parte
del islote pancredtico de una manera dependiente a la
glucosa. Las incretinas mas estudiadas en la actualidad
son el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y el péptido
inhibidor géastrico (GIP), demostrandose su importancia
para el mantenimiento de la funcion de la CBP normal y
la euglucemia?.

En contraparte, en la Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
encuentran alteraciones en la funcion de las incretinas con
resistencia a sus efectos, lo que se relaciona con un peor
perfil cardiometabolico y riesgo cardiovascular. Es por esta
razén que surgieron los incretinomiméticos, una familia
de farmacos enfocados en aumentar el efecto incretina
de manera directa mediante agonistas del receptor del
GLP-1, o de forma indirecta aumentando la actividad de
las incretinas enddgenas al disminuir su metabolismo por
parte de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4), restau-
rando las anormalidades metabdlicas de este eje en la
DM23. Estas terapias han demostrado eficacia al disminuir
la concentracién de HbA1c, glucemia plasmatica y glu-
cemia postprandial, mejorando el control glucémico de
estos pacientes, sin embargo, los efectos en la mortalidad
cardiovascular difieren en los dos grupos farmacolégicos
presentes donde la liraglutida, un agonista del receptor
GLP-1 (GLP-1R), demostré recientemente en el ensayo cli-
nico denominado “LEADER” un beneficio cardiovascular,
gue es equivalente al recientemente constatado por los
inhibidores del SGLT-2%.

En base a la evidencia obtenida en los ensayos clinicos
de los ultimos anos, la terapia farmacoldgica en la DM2
requiere un cambio del paradigma desde la busqueda de
niveles normales de glucemia, hacia el alcance de efectos

protectores o beneficiosos en el sistema cardiovascular o
renal. En este sentido, el uso de los agonistas del GLP-1R
se posicionan como importante alternativa para el trata-
miento de esta enfermedad, en caso de que la metformi-
na esté contraindicada, ante su eficacia y sus beneficios
globales en la salud cardiometabdlica®. Esta revision tiene
como objetivo describir los mecanismos de regulacion el
apetito y el metabolismo en donde interviene el GLP-1,
demostrando la utilidad de los farmacos agonistas a su
receptor en el control glucémico y la reduccién del riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM2.

Regulacién gastrointestinal del apetito

y efecto incretina

La regulacién del apetito engloba la interrelacion de multi-
ples estructuras nerviosas, gastrointestinales y endocrinas
gue mantienen de forma equilibrada el proceso hambre-
saciedad segun los requerimientos energéticos del orga-
nismo. La principal estructura del sistema nervioso central
que participa en la regulacion del apetito es el hipotala-
mo, especialmente el nucleo arcuato y el nucleo paraven-
tricular, los cuales reciben aferencias vagales y sefales de
los péptidos u hormonas tanto del sistema gastrointestinal
como del tejido adiposo. Estas sefiales son integradas con
nucleos superiores del sistema nervioso central, determi-
nando las necesidades energéticas del cuerpo y coman-
dando las acciones necesarias (Figura 1)°.

Tabla 1. Farmacos incluidos en la familia de los agonistas del

receptor del GLP-1.
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El nucleo arcuato del hipotdlamo estd cercano a la emi-
nencia media, un érgano circunventricular que posee una
barrera hemato-encefalica defectuosa (rica en capilares
fenestrados), por ende puede identificar nutrientes y hor-
monas contenidas en la circulacién y enviar estas sefales
al nucleo arcuato. A su vez, este nucleo rodea al tercer
ventriculo y las sefiales provenientes del liquido cefalo-
rraquideo pueden difundirse hacia esta estructura. Desde
este nucleo se envian eferencias hacia otras estructuras
del hipotdlamo, como el nucleo ventromedial, interrela-
cionandose con el nucleo dorsomedial y el area hipotala-
mica lateral’.




Las hormonas o péptidos que promueven el hambre son
denominadas orexigenas, mientras que las sefales anore-
xigenas son las que promueven la saciedad. En el nucleo
arcuato del hipotalamo existen un grupo de neuronas que
expresan el neuropéptido Y (NPY) y la proteina r-agouti
(AgRP), cuya activacion promueve el hambre. Por otro
lado, también hay un grupo de neuronas con efecto con-
trario u anorexigeno, que expresan péptidos derivados de
la proopiomelanocortina (POMC) y el transcrito regulado
por cocaina y anfetamina (CART), cuyo producto de secre-
cion principal es la hormona estimulante de melanocitos
alfa (a-MSH), el cual se une a su receptor de melanocor-
tina-4 (MC4R) ubicados en el nucleo paraventricular, pro-
moviendo la saciedad®”®.

Estas neuronas se ven influenciadas tanto por factores ex-
traintestinales, como la insulina (pancreas) y la leptina (te-
jido adiposo), asi como factores gastrointestinales. Den-
tro de los factores orexigenos, la ghrelina o la “hormona
del hambre” es un péptido de 28 aminoéacidos producida
principalmente en las células endocrinas tipo X/A del sis-
tema gastrointestinal. La ghrelina es la hormona intestinal
con efecto orexigeno mas importante, cuya funcion es es-
timular la ingestion de alimentos y el aumento de peso,
activando las neuronas orexigenas en el nucleo arcuato
del hipotalamo a través de la modulacion de la sefnaliza-
cién mTORC1/S6K1 y la regulacion de las ceramidas'® ™.

En relacion a los factores anorexigenos, se encuentra la
colecistoquinina, secretada por las células L del duodeno
e intestino delgado; el péptido YY; sintetizado por las cé-
lulas L del colon y recto; el polipéptido pancreatico (PP),
secretado por las células PP del islote pancreatico y en me-
nor medida en colon y recto. De igual forma, el péptido
similar al glucagén 1 (GLP-1) sintetizado por las células L
del intestino y la oxintomodulina, la cual deriva del pre-
proglucagoén y es secretada en conjunto con el GLP-12.
No obstante, los factores anorexigenos mas importantes
son la leptina y la insulina, las cuales activan las neuronas
POMC/CART en el nucleo arcuato, promoviendo la sacie-
dad. La insulina es producida por la CBPy la leptina por el
tejido adiposo, respectivamente’s.

El nucleo paraventricular recibe aferencias de ambos gru-
pos neuronales del nlcleo arcuato e interviene en la sin-
tesis y secrecion de neuropéptidos con efectos catabolicos
como la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), somatostatina,
vasopresina y oxitocina. Por otro lado, provee al tejido adi-
poso y el higado eferencias simpaticas que promueven la
lipdlisis y oxidacion de acidos grasos. Los ndcleos paraven-
triculares, ventromedial y dorsomedial constituyen centros
de saciedad, mientras que la zona hipotaldmica lateral es
considerada un centro del hambre™.

En la regulacion del apetito también intervienen otras
estructuras nerviosas como el complejo vagal dorsal del
tallo encefalico, que comprende tres regiones: el nucleo
del tracto solitario, el area postrema y el nucleo dorsal
vagal. Tanto el nucleo del tracto solitario (por medio de

aferencias vagales provenientes del sistema gastrointesti-
nal) como el drea postrema (por medio de la identificacion
de sefiales hormonales y nutrientes) participan en la re-
gulacion del apetito. Las terminaciones nerviosas de estos
nucleos también son ricas en neurotransmisores y neu-
ropéptidos orexigenos y anorexigenos. El sistema limbico
también interviene en la regulaciéon del apetito, a través
del complejo amigdaloide, que recibe aferencias del nu-
cleo del tracto solitario y se interrelaciona con el hipota-
lamo, regulando tanto la saciedad como el hambre desde
un punto de vista hedénico basado en la recompensa’.

Efecto incretina

El término incretina fue utilizado por primera vez en el ano
1932 por La Barre, haciendo referencia a los efectos hipo-
glucemiantes a la estimulacion de la secreciéon de insulina
por parte del intestino (“INtestine SeCRETion INsuline”, o
“Incretin”, por sus siglas en inglés)™. Las incretinas son un
conjunto de hormonas que se caracterizan por promover
la secrecion de insulina por parte de la CBP en respuesta a
la ingestion de alimentos, lo cual es denominado también
“efecto insulinotrépico”. El efecto incretina surgio de la
comparacion de la secrecion de insulina ante una carga
oral de glucosa en relacién a la administracion isoglicémi-
ca endovenosa de glucosa, lo que sugirié que péptidos u
hormonas gastrointestinales actuaban sobre la CBP®.

Las incretinas mas estudiadas en la actualidad son el GLP-
1y el GIP. El GLP-1 es una hormona de 30 aminoacidos
con efecto incretina sintetizada por las células neuroen-
docrinas L del sistema gastrointestinal (ileon y colon) y
en algunos grupos neuronales del tallo cerebral e hipo-
talamo. El GLP-1 deriva del pre-proglucagon, al igual que
la oxintomodulina y el GLP-2, sufriendo modificaciones
postraduccionales especificas en cada tejido donde se
expresa, a través de las convertasas. Hay dos isoformas
de esta hormona, el GLP-1__y el GLP-1,__amida, siendo
esta Ultima la forma bioactiva predominante. Su secrecion
a la circulacion hepato-portal estd dada en respuesta a
la ingestion alimentaria de carbohidratos, aminoacidos y
acidos grasos'.

El GLP-1 es degradado de forma réapida en la circulacion
por parte de la DPP-4, la cual escinde residuos de alanina
o prolina ubicados en la penultima posicién del extremo
N-terminal, lo que explica su vida media corta (1-2 mi-
nutos)'®, pero que permite que a niveles fisiolégicos se
cumpla su efecto incretina en la CBP'®. El receptor de esta
hormona es el GLP-1R, un receptor acoplado a protei-
na Gs que estimula el aumento de las concentraciones
intracelulares de AMPc por medio de la activaciéon de la
adenilato ciclasa. El GLP-1R se encuentra en multiples
tejidos periféricos como pancreas, intestino, rinon, teji-
do mamario, pulmoén, corazén y cerebro'?°, mediando
la activacion de la proteina cinasa A (PKA) o del factor
intercambiador de nucleétidos de guanina regulador por
AMPc (EPAC) (Figura 2)?'.
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Tabla 2. Evidencia clinica de la seguridad cardiovascular de los ana-

logos del GLP-1.
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En el sistema nervioso central, el GLP-1 se encarga de
regular el apetito y disminuir la absorciéon intestinal por
retraso del vaciamiento gastrico, actuando a nivel del hi-
potalamo y en el nervio vago, uniéndose a su receptor
activando la sefalizacion dependiente de las MAPK cina-
sas y modulando la actividad de los canales de Ca?*22. El
GLP-1 derivado del cerebro es producido principalmente
en neuronas del area caudal del nucleo del tracto solitario,
gue proyectan sus terminaciones nerviosas hacia el nu-
cleo paraventricular y estimula la secrecion de la CRH para
promover un efecto anorexigeno?. A su vez, interviene
motilidad gastrointestinal por medio de eferencias vaga-
les, retardando el vaciamiento gastrico por aumento de la
motilidad pilérica y la relajacion gastrica?.

Si bien cumple una funcién en la regulacién del apetito,
su principal actividad es la regulacion del metabolismo de
la glucosa al aumentar la secrecién de insulina. El GLP-1
puede activar las neuronas del complejo dorsal del vago,
lo que puede iniciar un reflejo vagal eferente mediado por
el sistema nervioso parasimpatico que culmine en la secre-
cion de acetilcolina en los islotes pancreéticos activando
los receptores muscarinicos y estimulando la movilizacion
de Ca?* en la CBP, lo cual describiria un efecto neuronal
insulinotropico rapido de esta hormona?'. Por otro lado,
la unién del GLP-1 con su receptor en la CBP tendria un
efecto directo sobre la secrecién de insulina, potencian-
do las dos fases de secrecion de insulina y estimulando la
transcripcion del gen'y la traduccion del ARNm, incremen-
tando asf la biosintesis de proinsulina?>?®.

El efecto secretagogo del GLP-1 es dependiente de la ac-
tividad de los canales de K* dependientes de ATP (K,.,),
potenciando la respuesta de estos al incremento citosélico
del ATP que ocurre frente al metabolismo de la glucosa
(por lo que se considera un efecto glucosa-dependiente),
con la subsecuente despolarizacion de la célula y apertura
de los canales de Ca?* voltaje dependientes. Este meca-
nismo de accion es mediado por la unién con el GLP-1R,
aumentando la concentracién de AMPc y activando a dos
proteinas efectoras: la PKA y la EPAC, las cuales actuan

inhibiendo a los canales K,y los canales K 2’. Asimismo,
el GLP-1 promueve la proliferacion y supervivencia de la
CBP, activando la via de sefalizacion de la PI3K/Akt/mTOR,
fosforilando al factor de transcripcion FoxO1, excluyén-
dolo del nucleo y estimulando al PDX-1, aumentando la
masa pancreatica al promover la proliferacion celular, la
neogénesis y disminuir la apoptosis?®. En cambio, el GLP-1
inhibe la secrecion de glucagén de forma directa, ya que
se conoce la presencia del GLP-1R en la célula alfa pan-
credtica, y de forma indirecta al estimular la secrecién de
insulina y somatostatina®.

Por otro lado, el GIP es un péptido de 42 aminoacidos se-
cretado por la mucosa gastrica y las células K en la mucosa
del intestino delgado (duodeno, yeyuno y porcién proxi-
mal del ileon), el cual tiene un efecto incretina a través
de su receptor, el GIP-R acoplado a proteina G*°. La acti-
vacion de este receptor activa la adenilato-ciclasa e incre-
menta los niveles de AMPc en la CBP, ejerciendo de esta
forma su efecto insulinotréopico®'. Los receptores del GIP
estan expresados en diversos tejidos como la CBP, el tejido
adiposo, el sistema nervioso central, corazén, glandula su-
prarrenal, endotelio vascular y pancreas®>. La secrecion
de estas hormonas con efecto incretina es dependiente
de la comida ingerida como la glucosa, los aminoacidos
y los &cidos grasos®*. La vida media del GIP es entre 5-7
minutos por su rapida degradacion por parte de la DPP-42.

El GIP es un factor de crecimiento y supervivencia para la
CBP actuando sinérgicamente con la glucosa y el Ca?,
mediante la activacién de vias mitogénicas como PKA/
CREB, MAPK/ERK y PI3K/Akt y varios factores de trans-
cripcion®>-37. A nivel gastrointestinal el GIP, a diferencia del
GLP-1, ha demostrado tener poco efecto en la motilidad
intestinal y por ende en el vaciamiento gastrico y control
de la saciedad?®. Por ultimo, a diferencia del GLP-1, el GIP
estimula la secrecién de glucagén en la CAP°.

Incretinas y diabetes mellitus tipo 2

La DM2 se caracteriza por un estado de insulinorresisten-
cia (IR) que conlleva a hiperglucemia, por lo que la CBP
sufre una serie de adaptaciones en respuesta a este pano-
rama metabdlico, siendo necesario la expresion del EPAC
para llevarlas a cabo ya que amplifica la secrecion de in-
sulina, manteniendo el control de la glucemia en estadios
iniciales®. Sin embargo, con el tiempo, la CBP pierde la
capacidad de generar hiperinsulinemia compensatoria y
se produce déficit de insulina, lo que conlleva a la pérdida
de la regulacion de la glucosa'y a la hiperglucemia sosteni-
da, que genera glucotoxicidad y lipotoxicidad, conllevan-
do a la disfuncion y muerte de la CBP, lo cual denota un
importante ciclo vicioso*'.

En la DM2 también se encuentra alterado el efecto incre-
tina como un evento secundario a otros defectos meta-
bélicos y no como un evento primario de la fisiopatologia
de esta enfermedad*?, demostrandose una resistencia a la
accién de estas hormonas, en especial a la ultima fase de
respuesta del GLP-1 4>, Uno de los mecanismos plantea-
dos es la disminucion de la expresion de los receptores de
esta hormona en la superficie de la CBP, debido al decre-




mento de ARNm y proteinas de este receptor en pacientes
con esta patologia, lo que produce pérdida de la sensibili-
zacion de la CBP ante las incretinas®.

No obstante, en modelos experimentales, se plantea que
en estadios iniciales de IR existe un aumento de la expre-
sion del GLP-1R, con el objetivo de aumentar la sensi-
bilidad a esta hormona, lo que generaria una respuesta
adicional del GLP-1 sobre la secrecion de insulina, por
lo que esta hormona podria ser participe en la respues-
ta compensatoria de la CBP#. Por vias independientes
al AMPc, el GLP-1 disminuye el estrés del reticulo endo-
plasmatico, promoviendo la supervivencia de la CBP*, Es
asi como a medida que progresa la historia natural de la
enfermedad, incluso desde la prediabetes, se pierden los
efectos insulinotrépicos de esta hormona, lo que es res-
ponsable en parte de la hiperglucemia y la disfunciéon de
la CBP al no poder cumplir el efecto incretina, consideran-
dose una marca distintiva de la enfermedad®.

También se han descrito otros efectos beneficiosos de las
incretinas sobre las alteraciones metabdlicas producidas
en la DM2 como la inflamacién de bajo grado generada
en estos pacientes, la cual se ve atenuada por la presencia
del GLP-1 en la circulaciéon al disminuir la infiltracién de
macréfagos en el tejido adiposo, lo cual mejora la sensibi-
lidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa®.

Asi mismo, el GLP-1 disminuye el estrés oxidativo gene-
rado en la DM2, incrementa la expresién mitocondrial de
ATP sintasa, restablece la actividad oxidasa del citocromo
C, deteniendo la injuria en el ADN. Ademas, ejerce efecto
antioxidante en el musculo cardiaco, lo que traeria efectos
beneficiosos en el drea cardiometabdlica de estos pacien-
tes®'. Se ha demostrado que en pacientes con prediabetes
y DM2 se restauran las fases de secrecion de la insulina
con la administracion del GLP-1, de igual forma con el
auge de la cirugfa bariatrica en pacientes con DM2, se ha
constatado la importancia de un mejor perfil de hormonas
y péptidos gastrointestinales en la regulacion del apetito®?.
Por lo tanto, es factible que las alteraciones metabdlicas
producidas en la DM2 que inciden negativamente en el
eje neuro-endocrino de las incretinas pueden ser atenua-
das con el uso de farmacos que mimeticen las incretinas.

Terapia incretinomimética:

restaurando la funcién incretina

La necesidad de desarrollar nuevos farmacos antidiabéti-
cos con menos efectos adversos que los hipoglucemiantes
orales comunes, como la sulfonilureas o tiazolidinedionas
gue incrementan el riesgo de hipoglicemia, aumento de
peso o mortalidad cardiovascular, dio lugar a dos enfo-
gues basados en el efecto incretina: los inhibidores de
la DPP-4 (IDPP-4) y los agonistas del receptor del GLP-1
(GLP1-RA). Estos ultimos facilitan el control glucémico a
largo plazo debido a que en la historia natural de la DM2,
mejoran la supervivencia y funcion de la CBP>3.

Se han llevado a cabo estudios para comparar la accion
insulinotropica del GIP y el GLP-1 en pacientes con DM2
arrojando que el GIP no exhibe un efecto insulinotrépico
significativo, incluso con concentraciones suprafisioldgicas,

a diferencia del GLP-1. Ademads, no tiene efectos sobre el
vaciamiento gastrico, por lo que no se han implementado
agonistas del receptor del GIP en la terapia de la DM25455,

Los farmacos de la familia de los GLP1-RA son péptidos
muy similares al GLP-1 endogeno, a diferencia de que és-
tas poseen una mayor vida media debido a que no son
inactivadas por efecto de la DPP-4. Los GLP1-RA facilitan
el tratamiento individualizado de cada paciente al contar
con opciones de accion corta como la exenatida y lixisena-
tida que acttan en la reduccion de la glicemia postpran-
dial al retardar en mayor medida el vaciamiento gastrico.
Por otro lado, los farmacos de acciéon prolongada, permi-
ten un mayor control de la glucemia basal, como la exe-
natida de liberacion prolongada, liraglutida, dulaglutida,
albiglutida y por ultimo semaglutida, aprobada reciente-
mente por la FDA®,

Ademas, se ha demostrado que los GLP1-RA disminuyen
el riesgo de eventos cardiovasculares al influir positiva-
mente en factores de riesgo como obesidad, presion arte-
rial y perfil lipidico'. Debido a los beneficios en el control
glucémico y en la salud cardiovascular, estos farmacos
pueden ser implementados en monoterapia de primera li-
nea cuando esta contraindicada la metformina, en combi-
nacién con otros agentes hipoglucemiantes orales, excep-
to los IDPP-4, incluso pudiéndose combinar con insulina®.

Por otra parte, los IDPP-4, como su nombre lo indica,
actuan inactivando la enzima proteolitica DPP-4, que es
responsable de la degradacién del GLP-1 y el GIP, lo que
permite reducir la velocidad de degradacién. Actualmen-
te, dentro de esta familia de farmacos se encuentra la
sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina y linagliptina. Sus
efectos beneficiosos han sido observados al actuar sinér-
gicamente con otros hipoglucemiantes orales en aquellos
pacientes que estan cerca de alcanzar la meta de HbA1c,
pero que mantienen niveles elevados de glucemia post-
prandial®’. A diferencia de los GLP1-RA, se ha observado
en la evidencia clinica que los IDPP-4 no tienen beneficios
cardiovasculares en pacientes con DM2 a pesar de con-
tribuir en el control glucémico, por lo que no cumplen
con los nuevos lineamientos en el tratamiento de la DM2,
donde se busca reducir la incidencia de complicaciones
mas alla del control glucémico®.

Agonistas del receptor del GLP-1: clasificacion y evi-
dencia clinica de la eficacia hipoglucemiante

El primer agonista del receptor de GLP-1 fue la exendina-4,
péptido natural de 39 aminoacidos aislado de secreciones
salivales del reptil Heloderma suspectum con un secuencia
homologa del 53% del péptido nativo. Una caracteristica
farmacocinética de este agonista del GLP1-R fue su mayor
vida media de aproximadamente 2,4 horas, debido a que
su penultimo residuo del extremo N-terminal es glicina y
no alanina, lo que conferia resistencia a la DPP-IV>°. En
la actualidad, esta familia farmacoldgica estd compuesta
de diversos farmacos aprobados tanto en Estados Unidos
como en Europa, siendo clasificados en dos grupos: de
accion corta (<24 horas) y de acciéon prolongada (>24 ho-
ras), Tabla 1.
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Tabla 1. Farmacos incluidos en la familia de los agonistas del receptor del GLP-1.

. Nombre ‘. . Ao de .
Farmaco . Presentacion Dosis L. Referencia
comercial aprobacion (FDA)
Accion corta (<24 horas)

5 mcg SC b.i.d y aumentar a 10

. Lapices prellenados de 1,2 ml (5 mcg por dosis por] mcg SC b.i.d seguin respuesta
Exenatida BYETTA® 60 dosis) y 2,4 ml (10 mcg por 60 dosis). clinica. 60 minutos antes de las 2005 (60)

dos comidas principales.

Lixisenatida | ADLYXIN® Lapices prellenados de 3 ml (50 mcg/mly 100 10 meg SC o.d. por 14 dias, 2016 (70)

mcg/ml), conteniendo 14 dosis de 10 y 20 mcg. luego iniciar 20 mcg SC o.d.

Accioén prolongada (>24 horas)

Lapices prellenados, multidosis con dosis de 0,6 0,6 mg SC o.d. por una semana

Liraglutida VICTOZA® mg. 1,2 mg y 1,8 mg (6 mg/1ml). y luego |ncremen'ta.r segun 2010 (80)
respuesta clinica.
Exenatida XR| BYDUREON® Suspensién para inyeccion de liberacion 2mgSCaqw, a c:'ualqwer hora 2012 (94)
prolongada de 2 mg del dia
) Lapices y jeringas prellenadas para dosis unicas | 0,75 mg SC q.w., pudiéndose
Dulaglutida | TRULICITY® de 0,75mgy 1,5 mg. incrementar a 1,5 mg SC q.w. 2014 (105)
N - L 30 mg SC g.w., que pueden
Albiglutida | TANZEUM® Lapices de dosis unica de 30 y 50 mg incrementarse a 50 mg SC q.2. 2014 (116)
Semaglutida| OZEMPIC® Lapices prellenados de 0,25 y 0,50 mg por 0,25 mg SC g.w., luego de 14 2017 (127)

inyeccién (2 mg/1,5 ml).

dias aumentar a 0,5 mg SC q.w.

Exenatida

Los GLP-1RA entraron a la fase clinica por primera vez por
medio de la exenatida, la cual es una forma recombinante
de la exendina-4, con una secuencia homologa del 53%
con el GLP-1, que se administra de forma subcuténea dos
veces al dia (b.i.d.). Este fArmaco fue el primero de esta fa-
milia en ser aprobado para su comercializacién en Estados
Unidos en el afno 2005 y Europa en el aflo 2006, contando
con una vida media similar a la exendina-4 debido a su
resistencia a la DPP-IV®. La depuracion de este farmaco
disminuye significativamente en pacientes con enferme-
dad renal cronica en hemodidlisis ya que su eliminacion
es principalmente por filtracién glomerular, por lo que no
estd recomendada en pacientes con depuracion de creati-
nina <30 ml/min®".

Los ensayos clinicos de fase Il han demostrado el po-
tencial terapéutico de la exenatida administrada por via
subcutanea (SC) b.i.d., comparadas con placebo®?, otros
farmacos hipoglucemiantes como sulfonilureas®® y rosigli-
tazona®, e insulina®®%. En todos estos estudios se encon-
tré una reduccion de la HbA1c entre -0,6% a -1,74%,
con un incremento en las fases de secrecion de la insulina,
mayor reduccién de peso y menor riesgo de hipoglucemia
que la insulina®?%+%_ En un estudio doble ciego, placebo
controlado, con una duracion de 30 semanas, se encontré
que la exenatida disminuyd la HbA1c entre 0,7-0,8% con
una dosis de 10 mcg b.i.d. en pacientes con DM2, que
no habian alcanzado su control metabdlico con el uso de
metformina o metformina+sulfonilurea®’.

Lixisenatida

El otro farmaco incluido en la clasificacion de accion corta
es la lixisenatida que fue aprobado en Europa en el afo
2013% y en Estados Unidos en el aflo 20167°, este GLP1-

o.d.: una vez al dia; b.i.d.: dos veces al dia; q.w: una vez a la semana; SC: subcutaneo.

RA es un farmaco sintético analogo a la exandina-4, pero
contiene una modificacion en su extremo C-terminal don-
de se le afiaden 6 residuos de lisina y se elimina un residuo
de prolina que aumenta su afinidad al GLP-1R y también
su vida media entre 2-4 horas. A pesar de esta vida media
corta, su alta afinidad permite la administracion una vez al
dia (0.d.) obteniendo efectos terapéuticos, principalmente
el retardo del vaciamiento gastrico y el control de la glu-
cemia postprandial”’. La lixisenatida no requiere ajuste de
dosis en pacientes con enfermedad renal leve a moderada
(depuracién de creatinina >30 ml/min), pero debe moni-
torearse una posibilidad de mayor incidencia de efectos
adversos gastrointestinales y renales, mientras que debido
a la falta de datos en pacientes con enfermedad renal ter-
minal, no se recomienda su uso®°.

La eficacia de este farmaco fue evaluado dentro del pro-
grama “GetGoal”, que incluyd a pacientes de 3 conti-
nentes (América, Europa y Asia), comparada con placebo,
con otros farmacos hipoglucemiantes orales, con insulina y
otros GLP1-RA. El primer ensayo clinico denominado “Get-
Goal-Mono” determind la eficacia de dos pautas terapéu-
ticas de este farmaco luego de 2 semanas de tratamiento:
iniciando con 10 mcg la primera semana o.d., luego 15
mcg y posteriormente 20 mcg; y 10 mcg o.d. en las prime-
ras dos semanas y luego 20 mcg, comparada con grupos
placebo. La HbA1c, la glucemia postprandial a las 2 horas
y la excursion glucémica se redujo de forma significativa
en comparacion al placebo (p<0,05)”2. Estos resultados se
mantuvieron independientemente de que la dosis fuera ad-
ministrada antes de la comida en la mafana o en la tarde”.

Este efecto terapéutico se ha demostrado también en los
ensayos clinicos “GetGoal-F1” en pacientes no controla-
dos con metformina’, en el “GetGoal-P” en pacientes




inadecuadamente controlados con metformina + piogli-
tazona’ y en el “GetGoal-S” en pacientes que no alcan-
zaron el control metabdlico con metformina + sulfonilu-
reas’®. Por otro lado, en el “GetGoal-X", se compard la
lixisenatida (20 mcg d.o.) frente a la exenatida (10 mcg
b.i.d) en pacientes previamente tratados con metformi-
na, donde se evidencid no inferioridad de la lixisenati-
da con una reduccion de la HbA1c de -0,79% frente al
-0,96% del farmaco comparado y una menor incidencia
de hipoglucemia y mejor tolerabilidad gastrointestinal”’.
En ultima instancia, en pacientes que se mantienen con
hiperglucemia postprandial, a pesar de utilizar hipoglu-
cemiantes orales y requerir insulina basal, el uso de lixi-
senatida demostré corregir estos picos hiperglucémicos
con un buen perfil de seguridad, lo que permitiria su uso
como alternativa a insulina de accion rapida (“ GetGoal-L
y “GetGoal-Duo1")787°.

Liraglutida

La liraglutida recibio su aprobacién para la comercializa-
cion como tratamiento de la DM2 en Estados Unidos en el
afo 2010y en Europa en el afho 200988, siendo aproba-
da posteriormente para el tratamiento de la obesidad en
el aflo 2014 en Estados Unidos y en el afo 2015 en Euro-
pa®8. La liraglutida es un GLP1-RA quimicamente acila-
do con el N-palmitoil L-acido glutamico, correspondiendo
con una secuencia homologa al GLP-1 nativo del 97%, lo
que confiere una baja inmunogenicidad a la molécula. Las
caracteristicas farmacocinéticas del farmaco permiten su
administracion SC una vez al dia, absorbiéndose de for-
ma lenta al formar complejos heptaméricos, con una vida
media entre 11-15 horas, mientras que el estado de equi-
librio se alcanza luego de 3 dias de su administracién®.

El metabolismo de este farmaco es dependiente de la
DPP-4, pero en una forma mas lenta al GLP-1 nativo sien-
do degradada a péptidos, aminoacidos y fragmentos de
acidos grasos, por lo que no es excretada por via renal o
biliar®. Algunos estudios clinicos han observado que el
uso de liraglutida en pacientes con deterioro renal o hepa-
tico no afecta las caracteristicas farmacocinéticas de for-
ma significativa, por lo que no se requiere ajuste farmaco-
l6gico, sin embargo, por falta de datos debe utilizarse con
precaucion o no recomendarse su Uso en pacientes con
depuracion de creatinina <30 ml/min o Child-Pugh C&08',

La potencia terapéutica de este farmaco fue evaluado en
el programa LEAD, que incluyd ensayos clinicos que eva-
luaron la eficacia en distintos escenarios terapéuticos de
pacientes con DM2, es decir frente a placebo, frente a
otros farmacos hipoglucemiantes orales, insulina y otros
analogos del GLP-1. Inicialmente, el LEAD-1 SU evalué la
eficacia de este farmaco por 26 semanas, en pacientes con
DM2 con régimen terapéutico basado en sulfonilureas,
encontrando que la dosis de 1,2 mg o 1,8 mg de liraglu-
tida anadida redujo en mayor medida la HbATc (-1,1%)
que la rosiglitazona (-0,4%) y el placebo (+0,2 %)%, mien-
tras que el estudio LEAD-2, se evidencio que la eficacia
de la liraglutida no fue inferior a la glimepirida luego de 2
anos de tratamiento (-0,4% vs -0,5%), en pacientes utili-

zando metformina como terapia de primera linea, ademas
de tener beneficiosos en la reduccién de peso y en la se-
guridad, ya que exhibié menos riesgo de hipoglucemia®”.

Por otro lado, el LEAD-3 Mono se realizé para compa-
rar la eficacia de la liraglutida con glimepirida como mo-
noterapia para la DM2, siendo un estudio doble ciego,
aleatorizado y paralelo que duré 52 semanas. Al final del
estudio, la administracion subcutanea de 1,2 mg (-0,84%)
y 1,8 mg (-1,14%) de liraglutida redujo en mayor grado la
HbA1c en comparacién a esta sulfonilurea (-0,51%). Si-
milarmente, el LEAD-4 Met+TZD, demostrd en un ensayo
clinico doble ciego, placebo controlado y aleatorizado que
en pacientes con DM2 no controlados con tratamiento
farmacolégico de metformina combinado con rosiglita-
zona, la adicion de liraglutida mejoré en mayor medida
el control glucémico que en el grupo placebo (-1,5% vs
0,5%)%, mientras que en el LEAD-5 Met+SU se eviden-
Ci6 que la adicion de liraglutida a la combinacion farma-
colégica de metformina y glimepirida mejoré el control
glucémico en margenes de no inferioridad con la insulina
glargina (-1,33% vs 1,09%, respectivamente)®.

Al contrastarse con otros farmacos incretinomimeéticos, el
LEAD-6 compard en un ensayo clinico abierto la eficacia
de la liraglutida con la exenatida, en adultos con DM2 que
no lograron alcanzar el control glucémico luego de dosis
maximas tolerables de metformina, sulfonilurea o ambas,
demostrando que la adicién de 1,8 mg o.d. de liraglutida
mejoro los niveles de HbA1c en -1,12%, mientras que la
exenatida 10 mcg b.i.d. la redujo en -0,79% con meno-
res efectos adversos gastrointestinales encontrados en el
grupo con liraglutida®'. A su vez, el tratamiento por 26
semanas con este farmaco fue superior a la sitagliptina
(un IDPP-4), en mejorar el control glucémico de pacientes
con DM2 tratados previamente con metformina (-1,29 %
y-1,51% con 1,2 mgy 1,8 mg de liraglutida, y -0,88 con
100 mg diarios de sitagliptina). Si bien, hubo un mayor
reporte de nauseas en el grupo con liraglutida, disminuye-
ron luego de semanas de tratamiento®2.

Exenatida de liberacion prolongada (XR)

Si bien, se observd un efecto terapéutico con la exena-
tida, su posologia hacia compleja el uso de esta familia
farmacoldgica, si se consideraba su uso a largo plazo, en
comparacion a otras terapias hipoglucemiantes. Por esta
razon, se ided una preparacién de exenatida acciéon pro-
longada, donde se combiné el componente activo con
una formulacion de microesferas de acido poli(lactico-co-
glicolido) para la liberacién controlada del farmaco, que
permite la administracion una vez a la semana con una
dosis de 2 mg y alcanzando el estado de equilibrio luego
de 6 a 7 semanas de tratamiento®. Este farmaco fue apro-
bado para su comercializacién en Europa en el afo 2011
y en Estados Unidos en el afno 2012, siendo el pionero de
los GLP1-RA de accion prolongada® .

El programa “DURATION” fue el encargado de evaluar la
eficacia y la seguridad de esta terapia para el control glu-
cémico de los pacientes con DM2, evidenciando en prime-
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ra instancia (DURATION-1), en un ensayo clinico aleatori-
zado de 30 semanas de duracién, que los pacientes con
régimen de 2 mg una vez a la semana (q.w.) alcanzaron
una reduccién mayor de la HbA1c en comparacion al ré-
gimen de exenatida 10 mcg dos veces al dia (-1,9% vs
-1,5%; p=0,002)%. En pacientes con DM2, tratados con
metformina (DURATION-2), la administracién de exenati-
da de liberaciéon prolongada por 32 semanas disminuyo
en mayor medida la HbA1c (-1,5%), en comparacion a la
sitagliptina (-0,9%) o pioglitazona (-1,2%)%, similar a lo
observado en el ensayo DURATION-3 donde la exenatida
de liberacion prolongada presentdé mayor reduccion de
esta variable que la insulina glargina (-1,5% vs -1,3%) en
pacientes con dosis maximas de farmacos hipoglucemian-
tes sin encontrar el control metabdlico®.

Por otro lado, el DURATION-4 se encargd de comparar la
eficacia de exenatida de liberacion prolongada, metformi-
na, pioglitazona y sitagliptina como farmacos de primera
linea terapéutica, en un ensayo clinico, aleatorizado y do-
ble ciego de 26 semanas de duracion, encontrando que
este agonistas del GLP-1R no fue inferior a la metformi-
na con similar reduccion de la HbA1c (-1,53% vs -1,48,
respectivamente) y otros beneficios como la reduccion
de peso y el bajo riesgo de hipoglucemia®®. Por ultimo,
los estudios DURATION-5 y DURATION-6 fueron ensayos
clinicos abiertos, donde se compard la eficacia de la exe-
natida de liberacién prolongada con otros dos GLP1-RA,
la exenatida b.i.d. y la liraglutida o.d., encontrando que
la liraglutida presenté mayor reduccion de la HbA1c pero
con una menor frecuencia de efectos adversos con exena-
tida g.w.100101,

En este afio 2018, ha surgido nueva data sobre la eficacia
de la exenatida de liberacién prolongada iniciando por el
estudio DURATION-7, el cual fue un ensayo clinico multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego, comparado con pla-
cebo en pacientes con DM2 con metformina e insulina
glargina como tratamiento de base. Luego de 28 semanas
de seguimiento, la combinacién con exenatida g.w. mos-
tré una mejor eficacia en reduccion de la HbA1c que el
grupo placebo, con similar riesgo de hipoglucemia'®. En
la publicacion reciente del estudio DURATION-8 se evalud
la combinacion de exenatida g.w. con dapagliflozina (un
inhibidor del SGLT-2) por 52 semanas, encontrando que su
uso combinado mejord el control glucémico de pacientes
con DM2 previamente tratados con metformina, que el
uso solo de estos farmacos'®.

Dulaglutida

La dulaglutida es un andlogo del GLP-1,_ con una se-
cuencia homologa del 90%, el cual presenta afinidad por
el GLP-1R y activa sefalizaciones intracelulares depen-
dientes del AMPc. Farmacocinéticamente, la dulaglutida
se administra una vez a la semana y alcanza su estado
de equilibrio luego de 2 a 4 semanas de la primera ad-
ministracion, la vida media de eliminacion es de 5 dias
aproximadamente'®. Este farmaco fue aprobado para su
comercializacion en el ano 2014 en Estados Unidos y Eu-
ropa'®1%. La estructura quimica de la dulaglutida es par-

ticular ya que esta formada por dos cadenas unidas por
puentes disulfuro, unida a su vez de forma covalente con
una cadena pesada de IgG4, necesarias para disminuir su
tasa de depuracion, aumentar su actividad farmacolégica
y reducir su inmunogenicidad’”’.

No es necesario el ajuste de la dosis, incluso en pacien-
tes con enfermedad terminal, pero debe monitorearse la
funcion renal en aquellos que presentan efectos adversos
gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea y deshi-
dratacién, ya que puede predisponer a falla renal aguda
o empeoramiento de enfermedad renal crénica. Por otro
lado, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con he-
patopatias, pero se recomienda precaucion por falta de
datos en estos pacientes'®>10¢,

Los ensayos clinicos que probaron la eficacia de este far-
maco para el tratamiento de la DM2, se enmarcaron en el
programa “AWARD", siendo evaluado como monotera-
pia y frente a otros farmacos hipoglucemiantes orales, asi
como insulinas y otros GLP1-RA. El primer estudio, deno-
minado “AWARD-1", fue un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado y paralelo donde se comparo6 la eficacia de
dulaglutida de 0,75 mg y 1,5 mg g.w., exenatida 10 mcg
b.i.d. y placebo, en pacientes con DM2 que ya habian sido
tratados con metformina + pioglitazona, demostrando
superioridad con los grupos de comparacion'®, mientras
que el estudio “AWARD-2", en un seguimiento de 78 se-
manas, demostré el mismo efecto de la dulaglutida frente
a la insulina glargina en pacientes tratados con metformi-
na + glimepirida'®.

Como monoterapia, el ensayo clinico “AWARD-3", con
un disefio doble ciego y aleatorizado, comparé la efica-
cia de dulaglutida 1,5 mg, dulaglutida 0,75 mg y met-
formina. Luego de 26 semanas de seguimiento, 1,5 mg
de dulaglutida redujo la HbA1c en -0,78%, 0,75 mg de
dulaglutida en -0,71% y la metformina en -0,56, demos-
trando superioridad (p<0,025)"°. A su vez, se ha evaluado
el efecto terapéutico entre este farmaco y la sitagliptina
por dos afios de seguimiento en pacientes tratados basal-
mente con metformina, manteniendo mas eficazmente el
control glucémico que este IDPP-4 con un buen perfil de
seguridad'". Similarmente, la dulaglutida demostré una
mayor reduccién de la HbA1c que el placebo en pacientes
que venian utilizando sulfonilureas por mas de 3 meses''2.

Comparando con otro farmaco GLP1-RA, en pacientes
con tratamiento con metformina y que no han logrado
alcanzar su meta terapéutica, el “AWARD-6", ensayo cli-
nico abierto y aleatorizado, encontré que el uso de 1,5 mg
de dulaglutida no fue inferior a la liraglutida (1,8 mg o.d.)
para reducir las cifras de HbA1c con perfil de seguridad y
tolerabilidad similar'=.

Cabe destacar que dos estudios evaluaron el uso de dula-
glutida con insulina, en primer lugar, el “AWARD-4" com-
paro la administracion de glargina basal nocturna frente a
dulaglutida (0,75 mgy 1,5 mg g.w). Posterior a la culmi-
nacion del estudio luego de 26 semanas de seguimiento,
los grupos recibiendo dulaglutida exhibieron mayores re-




ducciones de HbA1c (-1,59% vy -1,6%, respectivamente)
en comparacion a la glargina (-1,41%)"4. Por otro lado,
en pacientes que han iniciado insulina basal, se evidencio
que el uso de 1,5 mg dulaglutida g.w., mejoré el control
glucémico (-1,44%) en comparacion a un grupo placebo
gue solo recibio la insulina basal (-0,67%)'">. Estos dos re-
gimenes terapéuticos son una alternativa en pacientes que
no alcancen el control metabdlico al utilizar insulinoterapia.

Albiglutida

La albiglutida es un GLP-1RA de accién prolongada admi-
nistrado 1 vez a la semana de forma subcuténea, que fue
aprobado para su comercializacion en Estados Unidos y en
Europa en el afio 2014''%""7_ Esta difiere estructuralmente
de los otros farmacos de accion prolongada previamente
aprobados, siendo una protefna recombinante producto
de la fusion de dos copias de una secuencia de 30 ami-
noéacidos, con una modificacion en la posicion 8 de una
alanina a una glicina. Este péptido comparte una secuen-
cia homologa del 97% al GLP-1 nativo, pero es resistente
a la degradacion por parte de la DPP-4 y posee mayores
sitios de union a la albumina, lo que genera una vida me-
dia de 3-6 dias'®.

El estado de equilibrio de este farmaco es alcanzado luego
de 3-4 semanas de iniciada la terapia, mientras que su ruta
de metabolismo es la degradacion a péptidos y aminodci-
dos, ya que por ser una molécula de alto peso molecular,
no es filtrado por el glomérulo renal®. Al igual que la du-
laglutida, no es necesario el ajuste de las dosis en pacientes
con alteraciones hepaticas y renales, pero se recomienda
el monitoreo de la funcién renal, ya que se han observado
casos de falla renal aguda y empeoramiento de la enfer-
medad renal crénica con el uso de este farmaco''®'".

El programa encargado de evaluar la eficacia de este
farmaco fue el “HARMONY" que incluyé ensayos clini-
cos que analizaron el efecto terapéutico de la albiglutida
como monoterapia, farmacos de segunda y tercera linea,
asf como su comparaciéon con otros incretinomiméticos. En
uno de estos estudios, el uso de 30 a 50 mg de albiglutida
por 52 semanas de duracion en pacientes con DM2 que
habian sido tratados solo con dieta y ejercicio demostré
una mayor reduccién de HbA1c que el placebo con una
diferencia entre estas de -0,84% para el grupo con 30 mg
y -1,04% para el grupo con 50 mg, respectivamente'™.

Como tratamiento de segunda linea en pacientes previa-
mente tratados con metformina que no alcanzaron las
metas terapéuticas, la albiglutida (30 mg) fue comparada
con la glimepirida (4 mg), sitagliptina (100 mg) y placebo
en un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego de 104 se-
manas de duracion. Se encontré una mayor eficacia para
la reduccion de HbA1c de este farmaco en comparacién a
sitagliptina (diferencia de -0,4%) y el placebo (diferencia
de -0,9%), mientras que fue similar a la sulfonilurea (dife-
rencia de 0,0033), pero a comparacion de este Ultimo, se
encontré una mayor reduccion de peso (albiglutida: -1,21
kg; glimepirida: +1,17 kg)'°.

En relacion a su uso como terapia de tercera linea, tres
estudios se han realizado donde se evalué la eficacia de

albiglutida frente al placebo en pacientes con tratamiento
de base de pioglitazona + metformina'’, albiglutida fren-
te a glargina en pacientes con terapia basada en metfor-
mina + sulfonilurea 22y albiglutida frente a pioglitazona o
placebo en pacientes metformina + glimepirida'?, por un
periodo de seguimiento de 52 semanas de duracion. En
estos estudios, la adicion de albiglutida tuvo mayor efica-
cia en la reduccién de la HbA1c que el placebo, no inferior
a la glargina o pioglitazona, por lo que puede conside-
rarse como alternativa en el tratamiento de tercera linea.

El ensayo clinico “HARMONY-6" fue pionero al evaluar la
eficacia entre la administracién semanal de albiglutida y
la terapia triple diaria con insulina lispro en pacientes con
insulina basal. Luego de 26 semanas de seguimiento, los
pacientes en el grupo de albiglutida (30-50 mg) tuvieron
una reduccién del -0,82% de la HbA1c, mientras que en
el grupo con insulina lispro 3 veces al dia previo a las co-
midas, se evidencid un descenso del -0,66%, con menor
incidencia de hipoglucemia y reduccién de peso para la
albiglutida'*. Por ultimo, al compararse con otras terapias
incretinomiméticas, la liraglutida o.d., por 32 semanas
tuvo una mayor eficacia en la reduccion de la HbA1c que
la albiglutida g.w., (-0,99% vs -0,78%, respectivamente),
en pacientes con tratamiento previo de hipoglucemiantes
orales que no consiguieron los objetivos terapéuticos'?.

Semaglutida

La semaglutida es el ltimo GLP1-RA que entr6 en fase
de comercializacién, siendo estructuralmente similar a la
liraglutida pero con modificaciones en los residuos 8 y 34 de
la molécula, que le confieren mayor resistencia a la degrada-
cién por parte de la DPP-4. Por otro lado, posee una acilacion
en la lisina del residuo 26, con una cadena de acido grasos
de 18 carbonos que mejora su unién con la albumina'®. Este
farmaco fue recientemente aprobado en el afio 2017 en Es-
tados Unidos'?” y este afio 2018 en Europa'?.

La vida media de la semaglutida es de aproximadamen-
te 7 dias, consiguiendo el estado de equilibrio de 4 a 5
semanas luego de la primera dosis. Es metabolizada por
degradacion proteolitica y por beta oxidacion de su cade-
na de acido graso'®. La falla renal o hepatica no afecta
de forma clinicamente significativa las concentraciones de
semaglutida, por lo que no es necesario el ajuste de dosis
ante estas patologfas'?”:28,

El programa SUSTAIN, fue el encargado de evaluar la
eficacia de este GLP1-RA en el ambito clinico, iniciando
con un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, place-
bo controlado y multicéntrico, en donde se comparé el
uso de semaglutida con el placebo como farmacoterapia
de primera linea. Los pacientes con DM2 incluidos sola-
mente habian iniciado terapia no farmacoldgica (dieta y
ejercicio), administrandosele 0,5 mg y 1 mg de semaglu-
tida SC g.w. Al final de las 30 semanas de seguimiento,
la HbA1c se redujo en un -1,45% en el primer grupo de
tratamiento y -1,55% en el segundo, comparado al pla-
cebo (+0,02%)°.

Como farmacos de segunda y tercera linea de manejo, el
efecto terapéutico de 0,5 mgy 1 mg de semaglutida fue
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evaluada en el “SUSTAIN 2" en pacientes con tratamiento
de base con metformina, tiazolidinedionas o ambas, com-
parado con 100 mg de sitagliptina'™'. Mientras que en el
ensayo clinico “SUSTAIN 3" se compard6 la dosis de 1mg
SC de semaglutida g.w., y 2mg SC g.w. de exenatida de
liberacién prolongada en pacientes que fueron tratados
previamente con metformina + tiazolidinedionas o sulfo-
nilureas'® y, por ultimo, en el “SUSTAIN 4" se diferencié
los efectos en la variables de resultado de las dosis de 0,5
y 1 mg de semaglutida, frente al tratamiento inicial de
insulina glargina (10 Ul por dia y luego segun respuesta
clinica), en pacientes que ya habian sido tratados con met-
formina sola o en combinacién con una sulfonilurea':. En
todos estos estudios, la semaglutida mostré una mayor
eficacia en la reduccion de HbA1c que el grupo con el que
se compard, con efectos beneficiosos en la reduccién de
peso y menor incidencia de hipoglucemia'™'33.

Efectos cardioprotectores de los GLP1-RA

Los farmacos GLP1-RA han demostrado ser una herra-
mienta importante para el tratamiento de los pacientes
con DM2, mejorando el control glucémico con menor
riesgo de hipoglucemia y con otros beneficios como la re-
duccién de peso que se contraponen con otros farmacos
como las sulfonilureas o la insulina. Sin embargo, el uso
de esta familia farmacologica va mas alla de esto y se en-
foca en la actualidad en los beneficios en los factores de
riesgo cardiovascular, en las complicaciones micro o macro
vasculares y en la mortalidad cardiovascular. El aislamiento
de receptores en el sistema cardiovascular sustentan estas
acciones de estos analogos, promoviendo vasodilatacion,
diminucién de los mediadores pro-inflamatorios y promo-
viendo la supervivencia del miocardiocito'3+13,

Tabla 2. Evidencia clinica de la seguridad cardiovascular de los analogos del GLP-1.

La FDA dictd una serie de lineamientos que las industrias
farmacéuticas debian tener en consideracion para evaluar
la sequridad cardiovascular en farmacos para la DM2,
donde debe demostrarse que estos medicamentos no au-
menten de forma inaceptable el riesgo cardiovascular, sien-
do incluidos en las variables de analisis desde los estudios
en Fase 2. Otras sugerencias fueron asegurar la adecuada
metodologia de los disefios de los ensayos de Fase 2 y 3
para poder realizar meta-andlisis de los resultados. Ademas
de incluir pacientes con alto riesgo cardiovascular (ancia-
nos, enfermedades previas, enfermedad renal) para poder
obtener una frecuencia de eventos cardiovasculares signifi-
cativa y asi realizar los andlisis estadisticos. Por otro lado se
recomendd un minimo de seguimiento de 2 afios'™’.

En la Tabla 2 se presentan los estudios de seguridad car-
diovascular llevados a cabo y publicados en relacion a los
del GLP1-RA*™3#140 Uno de los farmacos de esta familia
con mayor relevancia en el ambito cardiovascular es la li-
raglutida, donde el ensayo clinico “LEADER" (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcome Results, por sus siglas en inglés) surgié como
pionero del area al demostrar beneficios cardiovasculares
importantes, similares a lo encontrado con la empagliflo-
zina (un inhibidor del co-transportador del SGL2), lo que
posiciona a ambos farmacos como principales opciones
de segunda linea para el tratamiento de la DM2'#'. Los
estudios llevados a cabo en otros farmacos como lixise-
natida y exenatida de liberacion prolongada demostraron
no inferioridad frente al placebo en el perfil de sequridad
cardiovascular, pero no demostraron superioridad, lo que
refleja que no se encontré un menor riesgo de eventos
cardiovasculares primarios al utilizar el medicamento
frente al placebo'814,

Autor . . i
(Referencia) Farmaco Metodologia Principales resultados
Ensayo clinico aleatorizado de no 6068 pacientes fueron seguidos por una mediana de 25 meses,
Pfeffer v cols inferioridad en pacientes con DM2 que donde la lixisenatida no demostré inferioridad en relacion al placebo
(1335/3) : Lixisenatida habian padecido sindrome coronario agudo (p<0,001), pero tampoco se evidencio superioridad (p=0,80), sin
en los 180 dias previos, evaluando el efecto evidenciarse diferencias significativas en la incidencia de eventos
de la lixisenatida frente al placebo. cardiovasculares entre los grupos (HR= 1,02; IC 95%= 0,89-1,17).
Ensayo clinico de no inferioridad con un El seguimiento del estudio se mantuvo con una mediana de 3,8 afios,
Marso v cols total de 9340 pacientes con DM2 y riesgo donde los pacientes recibiendo liraglutida exhibieron una menor
(43; ' Liraglutida cardiovascular alto, donde se evalud la incidencia de eventos cardiovasculares primarios (HR=0,87; IC 95%=
administracion de 1,8 mg de liraglutida 0,78-0,97) demostrando no inferioridad (p<0,001) y superioridad
frente al placebo. (p<0,01) en la seguridad cardiovascular.
Ensavo clinico aleatorizado que incluvé a La mediana de seguimiento del estudio fue de 2,1 afios, en donde
Y o ; a Y 6,6% de los pacientes con tratados con semaglutida y 8,9% del
3297 con DM2 (83% tenian enfermedad . : A
Marso y cols cardiovascular), a quienes se les administré grupo placebo padecieron eventos cardiovasculares primarios
’ Semaglutida ’ : (HR=0,74; IC 95%= 0,58-0,95) demostrando no inferioridad (p<0,001)
(139) 0,5 mg y 1 mg de semaglutida q.w., - _ - Y
y superioridad (p=0,02). A su vez, se encontré una reduccion de la
comparado al placebo, para evaluar la no e ; o : ; .
PSR : . progresion de nefropatia, pero una mayor incidencia de retinopatia y
inferioridad en seguridad cardiovascular L
sus complicaciones.
Ensayo clinico aleatorizado de no
inferioridad que incluyé a 14752 pacientes Se realiz6 un seguimiento con una mediana de 3,2 afios. El
Holman v cols Exenatida con DM2 con antecedentes o no de tratamiento semanal con 2 mg de exenatida fue no inferior al placebo
(143/) " | de liberacion enfermedad cardiovascular, donde se en relacion a la seguridad cardiovascular (p<0,001), sin diferencias
prolongada compard la seguridad cardiovascular de la significativas entre la incidencia de los eventos cardiovasculares
exenatida de liberacion prolongada con el primarios (HR=0,91; 1C=0,83-1,00), entre los grupos.
placebo.

Los eventos cardiovasculares primarios estaban definidos como: mortalidad por causas cardiovasculares, infartos al miocardio no fatales y enfermedad cerebrovascular

aguda no fatales.




El estudio LEADER, fue un ensayo clinico doble ciego,
multicéntrico y placebo controlado que se realizé en 410
sitios de 32 paises alrededor del mundo; los pacientes
incluidos en el estudio eran diabéticos no controlados
(HbA1c >7%) y tenian alto riesgo cardiovascular y fueron
compilados en dos grupos: 1) liraglutida 1,8 mg o.d.; 2)
placebo, sequidos entre 42-60 meses. Los criterios de no
inferioridad describen la existencia del limite maximo del
IC 95% siendo menor a 1,3, mientras que la superioridad
estaba definida por un limite maximo del IC 95% menor a
1, reflejando una reduccion significativa de los eventos es-
tudiados comparados con el grupo control o placebo. En
total 9340 individuos fueron incluidos y seguidos desde el
2010 al 2012, evidenciando un menor riesgo de eventos
cardiovasculares primarios (mortalidad, infarto e ictus no
fatal) en los pacientes tratados con liraglutida (HR=0,87;
IC 95%= 0,78-0,97). Los resultados se mantuvieron en el
sub-andlisis por grupos, beneficiando en el perfil cardio-
vascular a los pacientes con tasa de depuracién de creati-
nina <60 ml/min y a aquellos con enfermedad cardiovas-
cular establecida®.

Estos resultados fueron encontrados también con sema-
glutida en el programa SUSTAIN con un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, placebo contro-
lado y paralelo en 230 sitios de 30 paises alrededor del
mundo. 3297 pacientes con diabetes mellitus no contro-
lados sin tratamiento farmacoldgico previo o con menos
de dos farmacos utilizados fueron incluidos en 4 grupos
de estudio: 2 grupos de tratamiento con 0,5 mg y 1 mg
SC de semaglutida g.w., emparejados con dos grupos pla-
cebos. Los criterios de no inferioridad y superioridad, asi
como las variables del resultado, fueron iguales al ensayo
clinico LEADER. La administracién de semaglutida por 109
semanas de seguimiento redujo la incidencia de eventos
cardiovasculares primarios (HR= 0,75; IC 95%=0,58-
0,95). En el sub-analisis, hubo un menor riesgo de presen-
tar ictus no fatal (HR=0,61; IC 95%= 0,38-0,99; p<0,04)
pero no se encontraron diferencias en la incidencia de in-
farto no fatal (HR=0,74; IC 95%= 0,51-1,08; p<0,12)'*.

En un meta-andlisis realizado de los principales ensayos
clinicos publicados se evaluo¢ el perfil de seguridad car-
diovascular de la lixisenatida (ELIXA), liraglutida (LEADER),
semaglutida (SUSTAIN-6) y exenatida de liberacién prolon-
gada (EXSCEL), siendo la mortalidad cardiovascular, el in-
farto al miocardio no fatal y el ictus no fatal las principales
variables de resultado en los Ultimos tres, mientras que en
el estudio ELIXA se estudié ademas como variable princi-
pal la hospitalizacién por angina inestable. En el andlisis
se evidenci6 una reduccion del 13% de la mortalidad car-
diovascular con el uso de estos farmacos (HR=0,87; 0,79-
0,96; p=0,007) sin heterogeneidad en los estudios (I>=
0%). En las otras variables de resultado no hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de infarto al miocardio
fatal y no fatal, ictus fatal y no fatal, admisién hospitalaria
por angina inestable o insuficiencia cardiaca'?.

Si bien, este meta-analisis describe un efecto positivo
global de esta familia de farmacos, atn no han surgido

estudios “Head-to-Head"” entre estos farmacos para se-
guridad cardiovascular, donde la poblacion estudiada sea
comparable, por lo que una de los principales objetivos en
los préoximos afos es la realizacion de estos analisis para
conocer especificamente el efecto de individual de los
GLP1-RA en los eventos cardiovasculares'.

Otros ensayos clinicos estan activos a la espera de fina-
lizacion y publicacion de nuevos datos como el estudio
“REWIND”, donde se esta evaluando la dulaglutida ad-
ministrada semanalmente frente al placebo por un perio-
do de 8 anos de seguimiento (NCT01394952). A su vez,
la albiglutida esta siendo analizada en un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado y placebo controlado para co-
nocer su seguridad cardiovascular (NCT02465515). Otra
estrategia que se estd estudiando es el uso de mini-bomba
para administrar exenatida de forma automatica por 3-6
meses, frente a un grupo placebo cuyos resultados estan
en espera de publicacién (NCT01455896).

Es necesario destacar ciertas diferencias con los inhibido-
res del SGLT-2, que han demostrado proveer beneficios
cardiovasculares (empagliflozina), ya que son dos opcio-
nes viables en pacientes con DM2 con alto riesgo cardio-
vascular. En relacién a pacientes con insuficiencia cardiaca,
los GLP1-RA parecen no ser la opcién mas adecuada ya
que los inhibidores del SGLT-2 han demostrado de forma
consistente la reduccion del riesgo de esta enfermedad
y su riesgo de hospitalizacion debido a su efecto diuréti-
co'3. El riesgo de pancreatitis, cancer de pancreas y tiroi-
des no ha sido confirmado ain como un evento adverso
de los GLP1-RA, siendo los trastornos gastrointestinales
lo mas comunes, principalmente nauseas y vomitos, que
son transitorios y varfan dependiendo del farmaco. Por
otro lado, los GLP1-RA pueden usarse en pacientes con
enfermedad renal crénica moderada a severa, donde los
inhibidores del SGLT-2 pierden su eficacia y no son reco-
mendados'#.

Efectos de los agonistas del GLP-1R en los factores
de riesgo cardiovascular

El mecanismo detras del beneficio en la salud cardiovas-
cular de los GLP1-RA no ha sido esclarecido totalmente,
pero se plantea que pueda ser debido al control de fac-
tores de riesgo cardiovascular o a otros mecanismos no
reconocidos previamente. Estudios experimentales han
determinado que estos farmacos disminuyen la expresién
de la metaloproteinasas 2, que se encargan del remode-
lamiento de la matriz extracelular, reduce la infiltracion
monocitaria en el endotelio vascular, la expresién de mo-
léculas de adhesion celular y promueve el cambio feno-
tipico de los macréfagos M1 (pro-inflamatorios) al M2
(anti-inflamatorios). Por otro lado, mejoran la produccién
de oxido nitrico y disminuyen la produccién de especies
reactivas al oxigeno'#.

En un meta-analisis realizado que incluyé 13 ensayos clini-
cos con 3443 pacientes tratados con GLP1-RA 'y 2417 in-
dividuos en el grupo control se evidencié que la exenatida
y liraglutida redujeron la presion arterial sistélica y diastoli-
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Conclusiones

ca entre 1 a 5 mmHg, comparado a otros farmacos como
la insulina, glimepirida y el placebo™®. En los ensayos cli-
nicos de seguridad cardiovascular previamente discutidos,
la liraglutida se relacioné ademas con una pérdida de peso
de -2,3 kg més a lo observado en el grupo placebo*

Por otro lado, el tratamiento con liraglutida en pacien-
tes con DM2 disminuyd en un -36% la masa de tejido
adiposo epicardico luego de 6 meses de tratamiento con
1,8 mg SC o.d.., en comparacién al tratamiento estan-
dar con metformina'’. Asimismo, redujo el tejido adiposo
visceral y mejord la funcionalidad de la CBP (B-index)'.
En pacientes previamente tratados con metformina y/o
sulfonilureas la adicion de por lo menos 3 afos con GLP1-
RA, evidenciandose una mejoria de marcadores lipidicos
como triacilglicéridos (-12%), colesterol total (-5%), LDL
(-6%) y HDL (+24%)'*. Con respecto a la nefroprotec-
cién, un sub-analisis del ensayo clinico LEADER demostré
gue el tratamiento con liraglutida disminuy6 el riesgo de
presentar macro-albuminuria por primera vez (HR=0,74;
IC 95%=0,60-0,91; p=0,004)">".

Esto es importante determinar para conocer si estos mis-
mos efectos beneficiosos puedan ser alcanzados con el
uso de un régimen intensivo de terapias mas econémicas
gue controlen estos factores de riesgo. Ya los agonistas
del GLP-1R poseen el costo mas elevado de los farmacos
antidiabéticos (492-684 dolares para 30 dias; vs 430-440
délares para los inhibidores del SGLT-2 para 30 dias; 173-
397 dolares para los IDPP-4 para 30 dias; y 5-9 ddlares
para la metformina en 30 dias)'".

os farmacos pertenecientes a la familia de los

GLP1-RA surgieron luego del entendimien-

to del efecto incretina que tenia el GLP-1,
ademas de participar en la regulacién del apetito, en el
metabolismo de los carbohidratos y en funciones cardio-
vasculares. Por medio de los ensayos clinicos de fase 3 se
demostro su eficacia para reducir la HbA1c, la glucemia
basal y postprandial, ademas de tener efectos beneficios
en la reduccion de peso y de la presion arterial que po-
drian ser la causa subyacente a la reduccion del riesgo y
la mortalidad cardiovascular. Por ello, en la actualidad se
cuenta con 7 presentaciones farmacolodgicas para su uso
en el tratamiento de la DM2 como farmaco de segun-
da linea o de primera linea cuando la metformina esté
contra-indicada.

Si bien los GLP1-RA deben administrarse de forma subcu-
tdnea como la insulina, tienen ventajas sobre ésta al ser
més facil de utilizar, con una o dos dosis diaria e inclu-
so farmacos que se administran una vez a la semana y
no necesita modificarse las dosis segun la concentracion
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