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RESUMEN

En la busqueda constante de terapias eficaces para abordar la complejidad de la diabetes
tipo 2 y la obesidad, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)
se han posicionado como una opcidén terapéutica altamente prometedora. Estos
farmacos imitan la funcién del GLP-1, una hormona endégena que juega un papel crucial
en la regulacién de la glucosa en sangre. Su mecanismo de accién se centra en la
activacion selectiva de los receptores GLP-1, lo que desencadena una serie de respuestas
fisioldgicas beneficiosas, como el aumento de la secrecion de insulina, la inhibicidn de la
liberacion de glucagon, la ralentizacion del vaciamiento gastrico y la promocion de la
saciedad. La eficacia de los agonistas del GLP-1 se ha demostrado no solo en el control
de la glucemia, sino también en la reduccién del peso corporal, lo que los convierte en
una herramienta terapéutica valiosa para el manejo integral de la diabetes tipo 2 y la
obesidad. Ademas, estudios clinicos recientes han revelado beneficios cardiovasculares
significativos asociados con el uso de estos agentes, como la reduccidn del riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida.

A medida que avanza la investigacion en este campo, se han realizado esfuerzos
continuos para desarrollar agonistas del GLP-1 con propiedades mejoradas, como una
duracion de accién mads prolongada, una mayor eficacia en el control glucémico y una
mejor tolerabilidad. Estos avances representan una esperanza renovada para mejorar el
tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad, asi como para reducir el impacto de las
enfermedades cardiovasculares, que contintdan siendo una preocupacion importante en
todo el mundo.

ABSTRACT

In an attempt to find effective therapies to address the complexity of type 2 diabetes and
obesity, agonists of the glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor have emerged as a
highly promising therapeutic option. These drugs mimic the function of GLP-1, an
endogenous hormone that plays a crucial role in regulating blood glucose. Their
mechanism of action focuses on selectively activating GLP-1 receptors, triggering a
cascade of beneficial physiological responses such as increased insulin secretion,
inhibition of glucagon release, slowing of gastric emptying, and promotion of satiety. The
efficacy of GLP-1 agonists has been demonstrated not only in glycaemic control but also
in reducing body weight, making them a valuable therapeutic tool for the comprehensive
management of type 2 diabetes and obesity. Furthermore, recent clinical studies have
revealed significant cardiovascular benefits associated with the use of these agents, such
as reducing the risk of major adverse cardiovascular events in patients with established
cardiovascular disease.

As research in this field advances, ongoing efforts have been made to develop GLP-1
agonists with improved properties such as longer duration of action, greater efficacy in
glycaemic control, and improved tolerability. These advancements represent renewed
hope for enhancing the treatment of type 2 diabetes and obesity, as well as reducing the
impact of cardiovascular diseases, which continue to be a significant concern worldwide.



1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se define como un conjunto de trastornos metabdlicos
caracterizados por hiperglucemia crénica y alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, derivados del déficit absoluto o relativo
de insulina, o de la resistencia a su accion. Existen dos tipos: a) Diabetes mellitus tipo |
(DM 1), causada por una destruccién autoinmune de las células B pancreaticas, y b)
diabetes mellitus tipo Il (DM 11), debida a una resistencia a la insulina y un defecto relativo
de su secrecién. [

Con la mejora de la calidad de vida en los paises occidentales y el aumento de la
supervivencia de la poblacion y los habitos de vida no saludables, la DM Il ha pasado de
afectar a un 4,7% de la poblacién mayor de 18 afios en 1980, a un 8,5% en 2014. Los
pacientes que padecen esta enfermedad presentan un riesgo elevado de padecer
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica, neuropatias, retinopatias,
etc. Ademas, la DM Il supone un coste sanitario muy elevado (entre 141,6 millonesy 174
mil millones anuales de délares americanos) asi como para los pacientes que la padecen
(se estima que un diabético gasta a lo largo de su vida el doble de dinero en salud). [

Tradicionalmente se pensaba que la DM Il era una patologia del anciano, sin embargo,
en los Ultimos anos estd disminuyendo la edad de diagndstico de la enfermedad. Ello es
debido al empeoramiento de los habitos de vida en los paises occidentales (mayor
consumo de “comida basura”, sedentarismo, obesidad, etc). Un factor que estd
intimamente relacionado con el desarrollo de insulinorresistencia y en ultima instancia
de DM es la obesidad. La obesidad se define como un indice de masa corporal (kg/m?)
superior a 30. Se definen 4 grados de obesidad: a) Obesidad grado | (entre 30 y 34,9
kg/m?), b) obesidad grado Il (entre 35 y 39,9 kg/m?), c) obesidad grado Ill o mérbida (si
el IMC es igual o superior a 40 kg/m?), y d) obesidad grado IV o extrema (si el IMC es
igual o superior a 50 kg/m?). (2

Por los mismos motivos comentados para la DM, la prevalencia mundial de obesidad
estd en aumento hasta el punto de ser considerada una epidemia. Segun la OMS, para
el afo 2030 el 14% de los hombres y el 20% de las mujeres en el mundo padeceran de
obesidad (mdas de 1000 millones de personas). Su prevalencia es mayor en paises
occidentales, aunque también esta aumentando en aquellos en vias de desarrollo. La
obesidad se considera un factor de riesgo cardiovascular y predispone para multitud de
enfermedades como la diabetes, artrosis, sindrome de ovario poliquistico, etc. !

Desde el punto de vista terapéutico, las alternativas para la DM han sido
tradicionalmente la insulina (para la DM | y en estadios finales de la DM Il), secretagogos
de insulina como las sulfonilureas (glibenclamida, gliclazida o glimepirida) y
sensibilizadores a la accidon de la insulina como la metformina. En la DM I, la metformina
es el fdrmaco de primera linea, sin embargo, puede producir numerosas reacciones
adversas tales como anorexia, diarrea, nduseas, déficit de vitamina B12 o acidosis lactica
(potencialmente mortal). Recientemente, nuevos farmacos han sido incluidos en el
arsenal terapéutico de la DM IlI. Principalmente los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) y los farmacos con efecto incretina. Dentro de este ultimo
grupo se encuentran los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) (sitagliptina,



vildagliptina, linagliptina) y los agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1)
(semaglutida, liraglutida, exenatida, etc). (114

Con respecto a la obesidad, las opciones terapéuticas son muy limitadas (ver seccion 5.2)
siendo las principales las higiénico dietéticas y conductuales, relegando a opcién de
ultima linea la cirugia bariatrica. Como tratamiento farmacoldgico, fue aprobado en
junio de 2006 en la Unién Europea el rimonabant, un antagonista selectivo del receptor
cannabinoide CB1, que actuaba reduciendo el apetito. No obstante, fue retirado del
mercado por efectos adversos tales como alteraciones psiquidtricas, trastornos
depresivos e ideacidén suicida. Ademas, en 2008 se aprobd en Espafia el uso del orlistat
(inhibidor de la lipasa). Sin embargo, descubrimientos recientes apuntan a que los
farmacos agonistas del GLP-1, previamente utilizados en DM, pueden resultar efectivos
para el tratamiento farmacoldgico de la obesidad. !

En el presente trabajo se pretende revisar y exponer las caracteristicas y usos clinicos de
los farmacos agonistas del GLP-1. Para ello, se explicarad previamente la fisiologia de las
incretinas y mas concretamente del GLP-1, lo que permite comprender de mejor manera
sus efectos farmacoldgicos. Ademads, se pretende recoger los hallazgos mas recientes
acerca de dichos farmacos, concretamente para el tratamiento de la obesidad, que los
han llevado a ser designados como “breakthrough of the year” por la revista Science en
el afio 2023. ©°

Mi eleccidn de este tema se fundamenta en el creciente uso de estos farmacos en la
clinica médica habitual para el tratamiento de la diabetes y, sobre todo, en sus beneficios
cardiovasculares y la posibilidad de usarlos como alternativa para tratar la obesidad. Es
por todo ello que considero que conocer bien sus caracteristicas y funcionamiento seran
de mucha utilidad en mi practica clinica futura.

2. MECANISMOS DE LIBERACION DE INSULINA Y CONTROL DEL APETITO
2.1. SECRECION DE INSULINA
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Fig. 1: Célula 8 pancredtica y via iniciadora de liberacion de insulina
a través de los canales de K* ATP-dependientes [obtenida de (6)].



tricarboxilicos con el consiguiente aumento del ATP intracelular. El aumento del cociente
ATP/ADP inactiva canales de potasio ATP-dependientes. El acimulo de iones potasio en
el citoplasma provoca una despolarizacién de la membrana plasmatica y
consecuentemente una apertura de canales de calcio voltaje dependientes. La entrada
de calcio al citoplasma desencadena la exocitosis de los granulos de insulina al torrente
sanguineo. De este modo, ante una hiperglucemia aumentard de manera paralela la
secrecion de insulina.

Ademas de la via iniciadora, existen “vias modificadoras” de regulacion de esta secrecion
no dependientes de los canales de potasio ATP-dependientes. Estas vias incrementan la
secrecién de insulina de manera glucosa-dependiente, es decir, no son capaces de actuar
eficientemente en presencia de glucemias bajas. Podemos clasificar las vias
modificadoras en metabdlicas, paracrinas y endocrinas:

e Metabdlicas:

1. NADPH citosdlico: el aumento de los intermediarios del ciclo de los acidos
tricarboxilicos da lugar a que muchos de ellos entren en ciclos accesorios
tales como el ciclo del piruvato-malato, el ciclo piruvato-citrato o el piruvato-
isocitrato. Todos ellos tienen como denominador comun la reduccién del
NADP a NADPH, aumentando asi sus niveles citosélicos. Este NADPH es
utilizado por la glutation reductasa para la produccién de glutatién en su
forma reducida que actia como cofactor en la activacién de la via SENP-1
(sentrin/SUMO-specific protease 1) que facilita la exocitosis de los granulos
de insulina.

2. Nucleétidos: el aumento de glucosa 6-fosfato en la célula B facilita la accion
de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y la activacidon de la via de las
pentosas fosfato que resulta en la produccion de nucledétidos como el
adenilosuccinato, capaz de estimular la exocitosis de insulina via SENP-1.
Ademas, el paso de succinil coA a succinato puede ser aprovechado para la
sintesis de GTP a partir de GDP que pasard a continuacién al ciclo del
fosfoenolpiruvato con la consiguiente produccién de ATP y el aumento en la
liberacién de insulina a través del mecanismo mediado por los canales de
potasio ATP-dependientes.

3. Acidos grasos libres: con el aumento de intermediarios del ciclo de los &cidos
tricarboxilicos también se produce un aumento de malonil coenzima A
intracelular que se traduce en un aumento de la produccién de acidos grasos
libres (AGL) que, junto a los depdsitos intracelulares, inician el ciclo de los
AGL-glicerolipidos. Esto resulta en un aumento del 1-monoacilglicerol
intracelular que se une a la proteina Munc13-1 activandola y estimulando
por tanto la exocitosis de los granulos de insulina. Ademas, durante el
periodo postprandial también aumentan los AGL en plasma que se unen a
receptores transmembrana acoplados a proteinas G, capaces de estimular
también la secrecion de insulina.

e Paracrinas:

2. Células a: capaces de sintetizar glucagéon (GCG) que, en condiciones
normales antagoniza la accién de la insulina. Sin embargo, también es capaz
de estimular receptores en la superficie de las células B y estimular la sintesis
y liberacion de insulina a través del incremento del AMPc. Esta accidn sélo
esta presente en situaciones de hiperglucemia (via glucosa-dependiente).
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Ademas, las células o también son capaces de secretar pequefias cantidades
de GLP-1 que actua de manera paracrina a través de la via del AMPc con los
mismos efectos que el glucagén.

3. Células &: capaces de sintetizar somatostatina (SS) que es un potente
inhibidor de la secrecién de insulina. La secrecidn de SS es estimulada por
una sustancia denominada urocortina 3, sintetizada por la propia célula B,
de modo que establece una retroalimentacion negativa.

e Endocrinas: ejercidas por unas hormonas denominadas incretinas.

Ademas, la actividad parasimpatica estimula la liberacién de insulina mientras que la
simpatica la inhibe. 7]

2.2. INCRETINAS

Son hormonas secretadas en el intestino por células enteroendocrinas, que se liberan en
respuesta a la ingesta y que se encargan de regular la respuesta insulinica a la
hiperglucemia postprandial. Reciben ese nombre dado que son responsables del
denominado efecto incretina (Fig. 2). Este efecto consiste en que al administrar glucosa
por via oral se consigue una liberacidn de insulina mucho mayor que cuando se
administra la misma dosis por via endovenosa. Esto se debe a que la administracién
intravenosa no activa la liberacién de incretinas en el tubo digestivo y la respuesta
insulinica en respuesta a la hiperglucemia es menor (1/3 de la cantidad maxima
alcanzada por via oral). Al igual que otras vias modificadoras de la liberacion de insulina,
los efectos de las incretinas son glucosa-dependientes, es decir, comienzan a ser
apreciables a partir de glucemias de 66 mg/dL o superiores.

Existen dos incretinas:

e Péptido inhibidor gastrico o polipéptido insulinotrépico glucosa-dependiente
(GIP): este péptido es producido por las células K en el duodeno y yeyuno
superior. Sus concentraciones en plasma tanto basales como postprandiales son
considerablemente superiores a las de GLP-1. Por este motivo, es el principal
responsable del efecto incretina en condiciones fisioldgicas.

e Péptido similar al glucagdn 1 (GLP-1): sintetizado a partir del gen del
proglucagédn, cuyo producto proteico puede ser procesado
postraduccionalmente en la molécula de glucagdn y en dos péptidos similares al
glucagén (GLP-1 y GLP-2). GLP-1 es secretado por las células L intestinales
mayoritariamente en respuesta a la ingesta. También se sintetiza en menor
medida por las células a pancreaticas con fines paracrinos ya comentados. Las
células L se encuentran a lo largo de todo el intestino en un gradiente ascendente
(minima cantidad en duodeno y maxima en ileon terminal y colon). Se cree que
el GLP-2 estimula la motilidad intestinal; sin embargo, sus efectos en el control
de la ingesta no estan claros.

Las incretinas se secretan en respuesta a la ingesta con una latencia de unos pocos
minutos y alcanzan su pico plasmatico alrededor de 1 hora después. Sin embargo, tienen
una vida media corta ya que son rapidamente degradadas por la enzima DPP-4. Los



nutrientes que estimulan su secrecion son fundamentalmente glucosa, otros
carbohidratos (sacarosa o almiddn), triglicéridos, y en menor medida aminoacidos y
algunas proteinas. 813!
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Fig. 2: En un sujeto sano (grdficas A, Cy E) los niveles de glucosa aumentan de manera independiente a la via de
administracion (C) tras una infusion de glucosa por via oral (lineas azules) o intravenosa (linea verde). Puede
observarse como los niveles de insulina alcanzan valores mayores con la administracion oral que intravenosa (E)
debido al efecto incretina. En sujetos con DMII (grdficas B, D y F) el efecto incretina es menos evidente (F), aunque los
niveles de glucosa siguen siendo similares por via oral o intravenosa (D) [obtenida de (8)].

2.2.1. EFECTOS FISIOLOGICOS

Las incretinas tienen receptores en distintos tejidos que explican sus acciones
fisiolégicas, siendo la actividad insulinotrépica la mas relevante de ellas. También existen
algunas caracteristicas diferenciales entre ellas. A continuacion, se detallan sus
principales acciones: [8113]

¢ Insulinotrdpica: tanto GIP como GLP-1 activan receptores acoplados a proteinas
G en las células B pancreaticas. Su mecanismo de accién depende del aumento
del AMPc y posterior activaciéon de la proteina quinasa A que estimula la
produccién y exocitosis de los granulos de insulina. Los efectos de ambas son
aditivos. Esta via es modificadora, es decir, glucosa-dependiente. Debe haber una
glucemia superior a un valor umbral (establecido en 66 mg/dL) para que pueda



observarse este efecto. Ademas, la estimulacién de la secrecion de insulina es
mayor cuanto mayor sea la hiperglucemia.

e Citoprotectora: GLP-1 actua sobre las células B pancreaticas estimulando la
proliferacion, la diferenciacion a partir de precursores e inhibiendo la apoptosis.

e Glucagonostatica: GLP-1 tiene la capacidad de reducir la secrecidn de glucagén,
especialmente durante la hiperglucemia. Sin embargo, GIP y GLP-2 estimulan la
secrecion de glucagoén.

e Reduccion del apetito y la ingesta: tanto GLP-1 como GIP tienen receptores en
areas del SNC implicadas en la regulacién de la ingesta (nucleo arcuato del
hipotdlamo, nucleo del tracto solitario, etc). Ademas, se ha demostrado que la
estimulacién continuada por GLP-1 reduce la ingesta y el peso corporal de
manera significativa (ver mds adelante).

e Aumento de los depdsitos grasos: curiosamente, GIP estimula la actividad de la
lipoprotein-lipasa en el tejido adiposo, asi como la diferenciacion de
preadipocitos. De este modo, con esta actividad favorece el aumento del peso.

e Retraso del vaciado gastrico: GLP-1 es capaz de ralentizar el vaciado gastrico, de
modo que el quimo accede de manera mas progresiva al duodeno y provoca
picos de hiperglucemia postprandiales mas moderados. También es capaz de
ralentizar el transito intestinal.

e Metabolismo dseo: tanto GIP como GLP-1 reducen la resorcion ésea (a través de
la inhibiciéon de los osteoclastos) y estimulan la formacion ésea (actividad
osteoblastica).

e Efectos cardiovasculares: GLP-1 tiene multiples efectos cardiovasculares tales
como: mejorar la perfusidn cardiaca, aumentar la tolerancia a la isquemia,
vasodilatacidén, reduccién del riesgo de aterosclerosis y estabilizacion de placas.
Sin embargo, estos efectos solo han sido objetivados con dosis farmacoldgicas de
agonistas de GLP-1 y no estd claro si estan presentes a dosis fisioldgicas.

e Efectos renales: aumento moderado de la natriuresis. A dosis farmacolégicas con
agonistas GLP-1 también se consigue una disminucién de la albuminuria y un
filtrado glomerular preservado.

2.2.2. EFECTOS EN LA OBESIDAD

La obesidad supone un estado de insulinorresistencia mantenido. En este contexto se ha
comprobado que el efecto incretina esta disminuido; probablemente debido a un
intento de compensar la desregulacion de la secrecidn de insulina, que alcanza niveles
suprafisioldgicos.

GIP estimula la actividad de la lipoprotein lipasa en el tejido adiposo estimulando la
captacion de acidos grasos libres en los adipocitos y aumentando los depdsitos grasos.
En sujetos obesos se teoriza que existe una hipersecrecion de GIP. De hecho, en ratones
knock-out para GIP se ha observado una disminucién en la tendencia a la obesidad con
dietas ricas en grasas.

GLP-1 se encuentra disminuido en sujetos obesos, especialmente en aquellos con
esteatosis hepatica. La influencia de GLP-1 en la obesidad se ve reflejada a través de los
resultados en los sujetos sometidos a cirugia bariatrica. Los tipos de cirugia bariatrica
mas utilizados hoy en dia son el bypass gastrico en “y” de Roux, la gastrectomia tubular
y el cruce duodenal. En cuanto al bypass géstrico, consiste en una gastrectomia del
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segmento distal del estdmago y una anastomosis entre el segmento proximal y el
yeyuno, manteniendo el duodeno y la porcién mas proximal del yeyuno restante como
asa ciega de drenaje de los conductos colédoco y pancreatico. Al llegar antes el alimento
al yeyuno y porciones distales del intestino, donde hay mayor concentracién de células
L, aumenta consecuentemente la secrecidon de GLP-1 y de otros péptidos como el YY,
provocando una disminucién del apetito y consecuentemente de la ingesta. Este
aumento en los niveles de GLP-1 en estos sujetos parece ser uno de los factores que
explican la pérdida de peso obtenida con estos procedimientos. 8!

2.2.3. EFECTOS EN LA DIABETES TIPO Il

A través de estudios realizados en pacientes con diabetes tipo Il se ha llegado a la
conclusiéon de que los niveles de GIP y GLP-1 en sujetos diabéticos no difieren
significativamente de aquellos en sanos. No obstante, la actividad insulinotrépica de las
incretinas si que esta claramente disminuida (Fig. 2).

El efecto incretina esta alterado en la diabetes tipo Il. Se cree que esta disminucidn se
debe fundamentalmente a una pérdida progresiva de la respuesta al GIP (GLP-1 parece
tener menor influencia) que podria deberse tanto a la disminucion de la masa de células
B pancredticas como a una pérdida de receptores de GIP en las mismas. Esto parece ser
una consecuencia del establecimiento de la enfermedad y no un factor precipitante, ya
gue los mencionados hallazgos no se han podido comprobar en sujetos prediabéticos.
Sin embargo, la pérdida del efecto incretina empeora la respuesta insulinica, lo que
conduce a la pérdida de mas células B, que a su vez empeoran aun mas la respuesta a
GIP, creando asi un circulo vicioso que acelera la progresion de la enfermedad y podria
ensombrecer su prondstico.

Se ha comprobado en modelos experimentales que la administracién de GIP a dosis
farmacolégicas no mejora el perfil insulinico en estos pacientes. Sin embargo, GLP-1 a
dosis farmacoldgicas si lo mejora, tanto por su accién insulinotrépica como
glucagonostatica. La administracion conjunta de GIP y GLP-1 en sujetos diabéticos no
mejora los resultados obtenidos con GLP-1 Unicamente ya que GIP elimina la actividad
glucagonostatica de GLP-1 y no mejora sustancialmente la insulinotrépica. [

2.3. OTROS PEPTIDOS IMPLICADOS EN LA REGULACION DE LA INGESTA

El control del apetito y la ingesta depende de un eje intestino-cerebro que funciona
gracias a distintos mediadores que se liberan en distintos puntos del tubo digestivo y
tejido adiposo, y actuan a nivel de nucleos hipotaldmicos (nucleo arcuato),
troncoencefalicos (nucleo del tracto solitario) y otras areas (estriado, insula o corteza
orbitofrontal).

Ademds de las ya mencionadas incretinas, existen otros mediadores, como: [13!

e Amilina: sintetizada por las propias células B pancredticas en respuesta a la
ingesta de alimento. Posee receptores en distintas areas del sistema nervioso
central que median sus efectos. Sus acciones principales son glucagonostatica,



retraso del vaciamiento gastrico y disminucion del apetito y de la ingesta. Esta

Gltima accidn la lleva a cabo a través de 3 mecanismos:

1. Sobre neuronas reguladoras del apetito y energia localizadas en el
hipotdlamo.

2. Sobre neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral actuando sobre
circuitos de recompensa y motivacion.

3. Sobre neuronas quimiorreceptoras del drea postrema y el nucleo del tracto
solitario.

Colecistoquinina: sintetizada por células | intestinales (enteroendocrinas)

durante la ingesta de alimento o inmediatamente antes. Actla a través de dos

tipos de receptores: (41111

1. CCK-1: encargados de estimular la secrecidon de bilis, la contraccién de la
vesicula biliar, la relajacion del esfinter de Oddi, la estimulacién de la
secrecion pancreatica exocrina y el retrasado del vaciamiento gastrico.
Ademas, son capaces de inducir la sensacidn de saciedad tras las comidas a
través de aferencias vagales.

2. CCK-2: localizados en el cerebro (hipotdlamo y nucleo del tracto solitario) se
encargan fundamentalmente de la disminucién del apetito. También hay una
pequefia cantidad localizada en el pancreas que se cree que es responsable
de una pequefia proporcion del efecto incretina.

Ghrelina: liberada por las células P/D1 del estomago (enteroendocrinas). Tiene

receptores en distintos nucleos hipotaldmicos (nucleo arcuato, dorsomedial,

ventromedial y paraventricular) con la funcién principal de aumentar la cantidad

y el nimero de ingestas. Durante el periodo postprandial la liberacién de ghrelina

se encuentra inhibida y se activa durante el ayuno o situaciones de balance

energético negativo. 412l

Leptina: liberada en el tejido adiposo actua sobre nucleos hipotaldmicos (nucleo

arcuato, dorsomedial, ventromedial y area hipotaldmica lateral) reduciendo el

apetito y estimulando el consumo de energia. Sus niveles plasmaticos son
directamente proporcionales a la cantidad de tejido adiposo corporal, de modo
gue informa al sistema nervioso central del estado de las reservas energéticas
del organismo y evita el exceso de acumulacién de grasa. En sujetos obesos existe

una resistencia a la leptina del mismo modo que ocurre con la insulina. 412!

Glucagoén: secretado por las células a pancredticas. Tal como se menciond

anteriormente, el glucagén es capaz de estimular la secrecidon de insulina en

situaciones de hiperglucemia y de manera glucosa dependiente gracias a

receptores sobre las células B (accidn paracrina). Ademas de eso, también posee

receptores en el sistema nervioso central que fomentan la sensacién de saciedad

en el mismo contexto. 13

Oxintomodaulina: secretada por las células L. Se une a los receptores de GLP-1y

de glucagdn. Sus acciones principales son la disminucién del apetito e ingesta y

el retrasado del vaciamiento gastrico. 13!

Polipéptido pancreatico: Secretado por las células F pancreaticas. Se une a

receptores Y4y actia produciendo saciedad y retrasando el vaciamiento gastrico.

[13]

Péptido YY: sintetizado por las células L intestinales en respuesta a la ingesta. Se

libera en forma de 1-36PYY y es posteriormente degradado a 3-36PYY por la DPP-4,

que es la forma predominante. Ambos fragmentos son capaces de unirse a los
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receptores del neuropéptido Y (Y1-Ys). Sin embargo, tienen mayor afinidad para
los receptores Y2 que son responsables de la mayoria de sus efectos. Dichos
efectos son fundamentalmente la disminucion del apetito e ingesta, el retrasado
del vaciamiento gastrico y la inhibicién de la secrecién géstrica acida. (1%

3. MIMETICOS GLP-1

3.1. DESARROLLO
El GLP-1 enddgeno es rapidamente degradado por la DPP-4 en sus metabolitos inactivos
GLP- 1 [9-36 amida] y GLP-1 [9-37] por lo que tiene una vida media aproximada de 2
minutos. La activacion farmacolégica de los receptores de GLP-1 demostré en multiples
estudios un incremento de las respuestas insulinotrépicas a la ingesta, una disminucién
glucemia-dependiente de los niveles de glucagdn, una deceleracién del vaciado gastrico
y una disminucidn significativa de la ingesta y el aporte caldrico y por lo tanto del peso.
Por todo ello, se tratd de replicar los mencionados efectos prolongando la semivida de
eliminacion del GLP-1. Surgen asi dos grupos de farmacos con efecto incretina:

e Antagonistas de la DPP-4: que al inhibir la actividad de la enzima proteolitica
retrasan la degradacién del GLP-1 enddgeno. Sus efectos en la glucemia son mas
moderados. Algunos ejemplos son sitagliptina, vildagliptina o linagliptina.

e Agonistas del receptor del GLP-1 o miméticos GLP-1: moléculas capaces de
activar los receptores del GLP-1, que presentan una mayor resistencia a la
degradacion por la DPP-4. ( ! I'“"\ o s |

Este ultimo grupo encuentra su origen en el descubrimiento de la
exendina-4, un péptido obtenido de las toxinas contenidas en la saliva del
monstruo de Gila (Heloderma suspectum) (Fig. 3), un lagarto venenoso
que habita en Norteamérica. El analogo sintético de la exendina-4 recibe
el nombre de exenatida, que fue el primer agonista de GLP-1 en ser
descubierto. Fue aprobado en Europa en 2006.24

D L0 e
Fig. 3. Heloderma suspectum

3.2. FARMACOS DISPONIBLES
Segun sus caracteristicas farmacocinéticas y sus semividas de eliminacién, los farmacos

agonistas del GLP-1 pueden ser divididos en aquellos de actuacién corta o prolongada.
[24]

3.2.1. AGONISTAS GLP-1 DE ACCION CORTA
Los farmacos incluidos en este grupo se caracterizan por tener una rapida absorcién
alcanzando su concentracion maxima o Tmax en 2-4 horas. Esto conlleva que sus niveles
en plasma sean inestables, con picos de concentracidn tras las administraciones y valles
con concentraciones cercanas a 0 en los periodos inter-dosis. Ello condiciona que los
intervalos de administracién de estos farmacos deban ser cortos. (24
Los farmacos incluidos en este grupo son:

a) Exenatida de liberacion inmediata o exenatida b.i.d (Byetta®)*: la molécula
de exenatida es un producto sintético derivado de la exendina-4. Fue aprobada
en Europa en 2006 para poblacion mayor de 18 afios (aun no se dispone de
datos para pacientes en edad pediatrica). Dada su corta semivida de eliminacion
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b)

(apenas 3-4 horas) debe ser administrada dos veces al dia. La administracion es
subcutanea. Existen plumas cargadas de 5y de 10 pg. En aquellos miméticos de
GLP-1 con un valor de Tmax inferior a 24 horas (ver Fig. 4), los niveles son mas
inestables hasta que se alcanza el equilibrio estacionario. Por este motivo, la
mayoria de los pacientes refieren efectos adversos gastrointestinales como
nauseas y vOmitos tras las primeras administraciones. En estos casos es
preferible realizar una escalada progresiva de la dosis a lo largo de las primeras
semanas de tratamiento hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, de modo
gue se minimizan estos efectos. Estas pautas estan fijadas para cada farmaco.
En el caso de la exenatida, la pauta inicial de tratamiento es con la dosis de 5 ug
durante las primeras 4 semanas y después podrd aumentarse hasta 10 ug.

La eliminacién es fundamentalmente renal por lo que en pacientes con filtrado
glomerular (FG) por debajo de 50 ml/min debe procederse con precaucién. No
se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal crénica grave (FG
inferior a 30 ml/min).

Su administracion esta contraindicada durante el embarazo (por falta de datos)
y tras reacciones de hipersensibilidad a la exenatida o alguno de los excipientes.
La exenatida de liberacién inmediata interacciona con los anticoagulantes anti-
vitamina K (acenocumarol y warfarina) detectdndose asi un aumento del INR
tras su administracion conjunta. Ademas, al retrasar el vaciamiento gastrico,
reduce la tasa de absorcion de los medicamentos administrados por via oral por
lo que se recomienda distanciar su administracién de la de exenatida.
Lisixenatida (Lyxumia®)!¥l: también derivada de la exendina-4. Se diferencia de
la exenatida en la presencia de una cola de polilisina, que le confiere una unién
a proteinas plasmaticas del 55%, lo que actia como un reservorio de dosis que
se va liberando mas lentamente. Ello permite que los niveles plasmaticos de
farmaco dentro del intervalo terapéutico se mantengan durante mas tiempo.
Por este motivo, su administracién es diaria (en lugar de dos veces al dia) por
via subcutanea. Fue aprobada en Europa en 2013.

Al igual que la exenatida su absorcidn y distribucidén son rapidas, con una Tmax
de entre 1y 3,5 horas, por lo que requieren escalada de dosis. Existen plumas
de 10y de 20 pg. El tratamiento debe iniciarse con la dosis de 10 ug, pudiendo
incrementarla a 20 g tras los primeros 14 dias (dosis de mantenimiento).

Su eliminacién también es renal por lo que deberan seguirse las mismas
precauciones que para la exenatida.

Su administracion estd contraindicada en insuficiencia renal grave,
hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes, o durante el
embarazo (falta de evidencia).

La lisixenatida no tiene interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica a
excepcidn de sus efectos sobre el vaciamiento gastrico (se adoptan las mismas
precauciones que con la exenatida).
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Fig. 4. Pueden observarse las distintas Tmax de los agonistas GLP-1. Nétese que los de accion corta tienen
las Tmax mds cortas ya que su inicio de accion es el mds rdpido. La exenatida de liberacion retardada tiene
una absorcion tan lenta que no permite establecer una concentracion mdxima. B.i.d: administracion de dos
dosis diarias; q.d: una administracion diaria; g.w: una administracion semanal. Obtenido de [24].

3.2.2. AGONISTAS GLP-1 DE ACCION PROLONGADA
Este grupo de farmacos poseen propiedades farmacocinéticas distintas, de modo que
sus Tmax son mas prolongados (Fig. 4), asi como sus semividas de eliminacién. Ello
permite distanciar sus intervalos de administracion. Ademas, sus niveles plasmaticos una
vez alcanzado el equilibrio estacionario son mas estables, con minimas fluctuaciones tras
las administraciones, confiriéndoles asi una mayor eficacia global.
Los farmacos incluidos en este grupo son:

a)

b)

Exenatida de liberacion retardada (Bydureon®)!®l: el principio activo es la
propia molécula de exenatida ya mencionada previamente. Las moléculas de
exenatida se presentan encapsuladas en microesferas de poli (D, L-lactida-co-
glicélido), de modo que su liberacién al plasma es mucho mas lenta que tras
su administracidon directa. No tiene una Tmax determinada ya que su
liberacién tan paulatina no permite la identificacion de un pico de
concentracién plasmatico. Sin embargo, al ser el mismo principio activo, su
semivida de eliminacién es exactamente la misma. Se administra por via
subcutanea una vez por semana. Fue aprobada en Europa en 2012.
Al no tener una Tmax definida, la tolerancia al fdrmaco es muy buena desde el
inicio y no requiere escalada de dosis. Se comenzard utilizando dosis plenas (2
mg).
Las precauciones, contraindicaciones e interacciones se comparten con la
formulacion de liberacidén inmediata. No debe utilizarse en el embarazo ni en
la lactancia debido a la falta de evidencia. A diferencia de la formulacién de
liberacién inmediata puede utilizarse en ninos mayores de 10 afios.
Liraglutida (Victoza®)!'"!: se trata de un andlogo del GLP-1 humano obtenido a
través de técnicas de ADN recombinante en Saccharomyces cerevisiae al que
se le aflade una cadena de acido graso que le permite a la molécula unirse a
la albumina (>98% de unidn a proteinas plasmaticas). De este modo, solo un
1-2% de la liraglutida total en plasma circula libre. Esto se traduce en una Tmax
de alrededor de 11 horas (tarda mas tiempo en alcanzarse el pico maximo de
concentracién) y la presencia de un reservorio que ird liberando
12



paulatinamente el farmaco asegurando asi unos niveles estables y duraderos
en plasma. La semivida de eliminacion de la liraglutida es de 12-14 horas. De
este modo, su administracion se lleva a cabo cada 24 horas por via
subcutdnea. Fue aprobada en Europa en 2009.

Su indicacién inicialmente era el tratamiento de pacientes mayores de 10 afios
con DMII mal controlada con los fdrmacos habituales. La dosificacion se realiza
comenzando con una dosis diaria de 0,6 mg de liraglutida inyectable. Tras la
primera semana se dobla la dosis (1,2 mg) e incluso es posible incrementarla
hasta 1,8 mg a partir de la tercera semana de tratamiento.

Posteriormente la liraglutida ha sido aprobada para el tratamiento de la
obesidad (Saxenda®)8l, Las indicaciones actuales son: pacientes obesos
(IMC>30 kg/m?) o con un IMC>27 kg/m? con alguna comorbilidad asociada
(DMII, prediabetes, sindrome de apnea obstructiva del suefio, dislipemia,
hipertension, etc). En este caso la dosificacién es diferente, se comienza con
una dosis diaria de 0,6 mg durante la primera semana, y se va aumentando en
0,6 mg cada semana durante las 4 siguientes hasta alcanzar una dosis final de
mantenimiento de 3 mg a partir de la quinta semana.

La liraglutida es metabolizada endégenamente sin un érgano especifico como
principal via de eliminacién. Sus metabolitos inactivos son eliminados a través
de orinay heces. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal crénica leve
o moderada. Sin embargo, no se recomienda su administracién en pacientes
con FG<15 ml/min. Del mismo modo, no requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve o moderada pero no deberd pautarse en
aquellas de mayor gravedad (puntuacidn Child-Pugh>9).

La liraglutida no presenta interacciones farmacoldgicas relevantes. Su efecto
en la absorciéon de otros medicamentos a través del enlentecimiento del
vaciado gastrico es minimo, asi como sus interacciones a través del citocromo
P450. Su uso estd contraindicado en embarazo por falta de evidencia y en
reacciones de hipersensibilidad a alguno de sus componentes.

Dulaglutida (Trulicity®)™®!: la molécula de dulaglutida es analoga del GLP-1
humano, obtenida por técnicas de ADN recombinante a partir de células
ovaricas de hamster chino. La adicion de una gran proteina (fraccidon constante
de inmunoglobulina) a la molécula modificada de GLP-1 condiciona una
absorcidn mas lenta, una eliminacién mas lenta y unos niveles plasmaticos
mas estables. Ello se traduce en una Tmax de unas 48 horas y una semivida de
eliminacion de 4,7-5,5 dias. Por este motivo, el establecimiento de la
concentracién de mantenimiento plasmatica es paulatino a lo largo de las 48
horas y muy bien tolerado, por lo que no necesita escalada de dosis y puede
comenzarse el tratamiento a dosis plenas. Ademas, todo ello determina que
la administracidén sea una vez por semana, por via subcutanea. Fue aprobada
en Europa en 2014.

Existen dosificaciones de 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg y de 4,5 mg. La dosis
recomendada en adultos es la de 0,75 mg. La dulaglutida es degradada en
aminodcidos a través del metabolismo proteico normal. No requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal crdnica, aunque no existe evidencia en
insuficiencia renal en fase terminal (FG<15 ml/min).
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d)

e)

f)

No presenta interacciones farmacoldgicas relevantes, aunque a dosis
superiores a 1,5 mg podria alterar la absorcion de farmacos administrados por
via oral a través del enlentecimiento del vaciado gastrico.

Albiglutida (Eperzan®)?%: de manera similar a la dulaglutida, en el caso de
albiglutida se aflade una molécula de albumina al GLP-1 humano modificado.
Esto alarga su Tmax hasta incluso 96 horas y su semivida de eliminacién hasta
5,7-6,8 dias. Al igual que la dulaglutida se administra por via subcutdnea una
vez a la semana y tampoco requiere ajuste de dosis por los mismos motivos.
La dosis recomendada es de 30 mg.

El perfil de seguridad también es equivalente al de dulaglutida.

Semaglutida (Ozempic®)?Y: se trata de un andlogo del GLP-1 humano
obtenido a través de técnicas de ADN recombinante en Saccharomyces
cerevisiae al que se le afiade una cadena de acido graso. Su estructura es muy
similar a la de liraglutida pero posee una vida media considerablemente mas
larga (5,7-6,7 dias), probablemente por una mayor capacidad de unién a la
albdmina (>99%), lo que propicia una disminucién del aclaramiento renal y
proteccién frente a la degradacidon metabdlica. Su administracién es semanal
por via subcutdnea con una absorcidn relativamente rapida, de modo que su
Tmax es inferior a 24 horas. Por este motivo, requiere una escalada progresiva
de la dosis.

La pauta se inicia a una dosis de 0,25 mg/semana que tras 4 semanas se
aumentard a 0,5 mgy finalmente a 1 mg tras otras 4 semanas.

Semaglutida es metabolizada a través de las vias correspondientes (protedlisis
y beta oxidacién para la cadena de 4cido graso) cobrando un papel importante
la enzima endopeptidasa neutra. La eliminacidn es predominantemente renal.
Aun asi, la cantidad de semaglutida excretada en su forma nativa es minimay,
dado que sus metabolitos son inactivos, no requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal. Sin embargo, no hay suficiente evidencia para FG<15
ml/min por lo que es preferible evitarla.

Su administracion esta contraindicada tras reacciones de hipersensibilidad a
alguno de sus componentes o en pacientes embarazadas.

Debe administrarse con precaucién en concomitancia con farmacos de
absorcidon oral rapida ya que, al enlentecer el vaciado gastrico, podria
disminuir su absorcion, siendo preferible distanciar las dosis de dichos
farmacos de la semaglutida lo maximo posible.

Semaglutida oral (Rybelsus®)??: se trata de la molécula de semaglutida
coformulada con salcaprozato sédico (SNAC), que facilita la absorcidn a través
del epitelio gastrico e impide su degradacidn. Es el Unico agonista GLP-1 que
puede administrarse por via oral. Su absorcion tiene lugar principalmente en
el estdmago y es muy variable; dependiente de factores como la presencia de
alimento, la cantidad de agua que acompaiia a la toma, etc. Es maxima si se
distancia de las ingestas, se toma con poca cantidad de agua y si su
administracién se sigue de un periodo de ayuno. Ademas, su biodisponibilidad
es baja (alrededor del 1%). Su Tmax es de aproximadamente 1 hora, por lo que
para mejorar la tolerancia de los pacientes sera necesario realizar una
escalada progresiva de la dosis al igual que para la formulacion inyectable.
Para mantener unas concentraciones plasmaticas efectivas de farmaco debe
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administrarse cada 24 horas. Su semivida de eliminacidon es exactamente la
misma que para la formulacién inyectable (5,7-6,7 dias).
La pauta de administracidon consiste en comenzar con una dosis de 3 mg
diarios durante las primeras 4 semanas, pasando a 7 mg durante las siguientes
4 semanas, y finalmente a 14 mg a partir de la semana 9. La distribucidn,
metabolizacion y eliminacidn son las mismas que las ya mencionadas para la
formulacién inyectable, asi como las precauciones en insuficiencia renal,
contraindicaciones e interacciones. No debe utilizarse durante el embarazo.

Tabla 1: Se exponen los distintos fdrmacos agonistas GLP-1 de accién corta y larga, asi como algunas de sus
caracteristicas diferenciales. LI: liberacion inmediata; LP: liberacién prolongada; DMI: Diabetes mellitus tipo 1; CAD:
cetoacidosis diabética. Datos obtenidos de [24]

Agonistas
GLP-1

Nombre
comercial

Intervalo de
administracion

Tmax

Semivida de
eliminacién

Contraindicaciones

Accidn corta

Exenatida LI

Byetta®

Dos al dia

2-4 horas

3-4 horas

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Lisixenatida

Lyxumia®

Diaria

1-3,5
horas

2,6 horas

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Accion
prolongada

Exenatida LP

Bydureon®

Semanal

3-4 horas

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Liraglutida

Victoza®/
Saxenda®

Diaria

11 horas

12-14 horas

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD
Insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh>9)

Dulaglutida

Trulicity®

Semanal

>48
horas

4,7-5,5 dias

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Albiglutida

Ezerpan®

Semanal

96 horas

5,7-6,8 dias

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Semaglutida

Ozempic®

Semanal

<24
horas

5,7-6,7 dias

Embarazo
Hipersensibilidad
DMI o CAD

Semaglutida
SNAC

Rybelsus®

Diaria

1-3 horas

5,7-6,7 dias

Embarazo
DMI o CAD

Todos los agonistas GLP-1 estan contraindicados en embarazo, lactancia y en mujeres en
edad fértil que no estén tomando métodos anticonceptivos (Tabla 1). El motivo es la falta
de evidencia en humanos en este aspecto. Todos fueron inicialmente aprobados para el
tratamiento de la DM Il. Ninguno debe utilizarse como tratamiento de la DM | ni de la
cetoacidosis diabética. Del mismo modo, ninguno debe ser utilizado como sustitutivo de
la insulina.
Ademads, todos tienen una eliminacién renal, ya sea en su forma activa o de sus
metabolitos principales. Es por este motivo por el que no deben administrarse en
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insuficiencia renal terminal o en pacientes en didlisis. En la tabla 2 se detallan los valores
de FG que modifican las dosificaciones para cada uno.

Tabla 2: Valores de FG que condicionan ajustes de dosis de los distintos agonistas GLP-1. Ndtese que ninguno se
recomienda en insuficiencia renal cronica terminal (FG<15 ml/min). Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida tienen un
importante metabolismo, que da lugar a metabolitos inactivos, y su excrecion en forma nativa es minima, lo que
permite utilizarlos con valores de FG mds bajos. Tabla obtenida de [23].

Farmaco FGe >60 ’FGe 45-60 ‘ FGe 30-45 | FGe 15-30 | FGe <15 Dialisis
Dulaglutida 0,75-1,5 mg/semana No se recomienda
Exenatida LI 5-10 pg/12h No se recomienda
Exenatida LP 2 mg/semana No se recomienda
Liraglutida 1,2-1,8 mg/24h ‘No se recomienda
Lixisenatida 20 pg/24h ‘ No se recomienda
Semaglutida 0,5-1 mg/semana ‘No se recomienda

4. USOS EN DIABETES TIPO Il

4.1. EFECTOS SOBRE LA GLUCEMIA
Los farmacos agonistas del GLP-1 modifican los valores de glucemia a través de una serie
de mecanismos, todos ellos basados en las acciones sobre los receptores de GLP-1. Al
ser resistentes a la degradacion por parte de la DPP-4 pueden estimularlos durante mas
tiempo. Sin embargo, existen diferencias entre los de accidén corta y prolongada.
Los agonistas de accién corta son administrados antes de algunas comidas alcanzando
sus niveles maximos en poco tiempo (Tmax corta) de modo que controlan de forma
efectiva las excursiones de glucemia postprandiales. Al igual que el GLP-1 enddgeno
ejercen acciones insulinotrdpicas y glucagonostaticas. Ademads, retrasan el vaciamiento
gastrico permitiendo una absorcién mas lenta y por tanto una glucemia mejor
controlada. Se sabe que, entre administraciones, los niveles de agonistas GLP-1 de accién
corta disminuyen hasta valores casi nulos, de modo que solo tendran efectos
beneficiosos sobre aquellas ingestas a las cuales preceda su administracién. (24
Los agonistas de accién prolongada mantienen niveles plasmaticos constantes una vez
alcanzado el equilibrio estacionario, de modo que sus acciones insulinotrépicas y
glucagonostaticas son mucho mas efectivas. Por ello, son mucho mas eficaces en el
descenso de la glucemia plasmatica en ayunas y de la hemoglobina glicosilada (HbA1()
(Fig. 5). Sin embargo, sus efectos sobre el vaciado gastrico no se mantienen en el tiempo.
La estimulacion prolongada de los receptores GLP-1 gastricos conduce a una
desensibilizacion de los mismos (taquifilaxia) y a una pérdida de los efectos
ralentizadores del vaciamiento gastrico. Se cree que esta desensibilizacién es precoz
(ocurre en las primeras 4-24 horas). Los agonistas de accién corta si mantienen el efecto
sobre el vaciamiento gastrico a largo plazo dado que su estimulacidn no es continua sino
intermitente. (24
A pesar de ello, no hay grandes diferencias en el control de la glucemia postprandial
entre los agonistas GLP-1 de accidn corta y prolongada. Sin embargo, los de accién
prolongada son considerablemente mas eficaces en la disminucién de la HbA1, de la
glucemia en ayunas y del peso corporal. (24
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Fig. 5: Efectos de cada uno de los agonistas GLP-1 sobre el descenso de la HbA;. (A) y sobre la glucemia
plasmdtica en ayunas (B). Nétese que la semaglutida es el mds potente. Exenatide b.i.d: Exenatida de
liberacion inmediata; Exenatide q.w: exenatida de liberacion retardada; Semaglutide s.c: semaglutida
subcutdnea. Obtenida de [24].

4.2. DIFERENCIAS CON OTROS ANTIDIABETICOS

El tratamiento de la DM Il con agonistas GLP-1 puede combinarse con otros
antidiabéticos orales o con insulinas. Sin embargo, en muchos casos no son
intercambiables y no suelen ser el tratamiento indicado como primera linea.

El farmaco de eleccion actualmente para el tratamiento de la DM Il de reciente
diagndstico es la metformina, que actla mejorando la sensibilidad a la insulina a nivel
hepatico. Ademas de este, los cambios en el estilo de vida deben ser el tratamiento inicial
de la DM siempre desde el inicio (2%, Las recomendaciones habituales son: [2°]

e Dietéticas: bajo aporte caldrico en aquellos pacientes con sobrepeso u obesidad
controlando la ingesta de hidratos de carbono, e ingiriendo preferiblemente
aquellos procedentes de fruta, vegetales, cereales integrales, legumbres vy
productos lacteos; evitando grasas saturadas; limitando el consumo de alcohol y
de sodio (<5 g al dia), etc.

e Ejercicio: se recomienda la realizacion de 150 minutos de ejercicio aerdbico
moderado a la semana.
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Tabla 3: Antidiabéticos mds importantes y sus diferencias. Notese como los agonistas GLP-1 son aquellos con mayor eficacia hipoglucemiante, asi como mayor efecto en la reduccion del peso.
Ademds, tienen efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular y pocos efectos adversos (ver mds adelante). El riesgo de hipoglucemia con agonistas GLP-1 ocurre cuando éstos se
combinan con otros antidiabéticos como las sulfonilureas. Molestias Gl: gastrointestinales (nduseas, vémitos, etc); IC: insuficiencia cardiaca; CAD: cetoacidosis diabética. Datos obtenidos de

[23]y [25].

Principio activo Metformina
Aumenta la

Mecanismo de sensibilidad a
accioén lainsulina a

nivel hepatico

hipoglucemiante
Efectos en el )
peso

Efectos CV +

Riesgo de
hipoglucemia

Bajo
Acidosis
Efectos adversos lactica
Molestias Gl

Glibenclamida
Glipizida
Glimepirida
Glicazida

Estimula la
produccién de
insulina en la

célula B-
pancreatica
uniéndose al

canalde K* ATP-
dependiente

Alta

Alto (sobre todo
glibenclamida)

Hipoglucemia
grave
Aumento de peso

Repaglinida

Aumento de la
secrecion de
insulina a corto
plazo

Moderada

Alto

Hipoglucemia

Acarbosa

Inhibicién de
disacaridasas
intestinalesy
retrasoen la
absorcion de
hidratos de
carbono

Baja

Bajo

Molestias Gl

Pioglitazona

Aumenta la
sensibilidad a la
insulina en
musculo y tejido
adiposo

Alta

Posible beneficio
(aunque aumenta
elriesgo de IC)

Bajo

Retencioén hidrica
Fracturas en
postmenopausia

Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina

Alogliptina

Aumentan la
vida media del
GLP-1 endégeno

Moderada

Bajo

Cefalea
Infecciones
respiratorias
Elevacion
transaminasas

Exenatida
Lisixenatida
Liraglutida
Dulaglutida
Albiglutida
Semaglutida

Acciones
insulinotrépicasy
glucagonostaticas

Retraso delvaciado
gastrico

Muy alta

N 2\2

Bajo

Molestias Gl

Dapagliflozina
Empagliflozina
Canagliflozina

Aumentan la
excrecion renal
de glucosa

Moderada

++

Bajo

CAD en
pacientes
insulinopénicos
Hipotension
Hipovolemia
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Si no se alcanzan los objetivos de control metabdlico (ver seccion 4.3) con las medidas
higiénico-dietéticas mas la metformina, ante contraindicaciones al uso de metformina o
ante valores de HbAi. al diagndstico muy elevados habria que considerar el uso de otros
antidiabéticos [2°1. En la tabla 3 se exponen todos ellos y las principales diferencias con
los agonistas GLP-1.

En pacientes bajo tratamiento con antidiabéticos orales convencionales como
metformina, no se han encontrado diferencias significativas entre la adicion de insulina
basal o agonistas GLP-1. De hecho, la disminucidn de HbA;ces ligeramente mayor con los
agonistas GLP-1 que, ademas, consiguen una reduccién en el peso (frente a la insulina
que puede aumentarlo entre 1y 2,5 kg de media). Otra ventaja de los agonistas GLP-1
es la dosificacion fija (teniendo en cuenta la escalada de dosis) frente a la individualizada
de las insulinas, lo cual simplifica el tratamiento. Ademads, también podrian resultar
superiores a la insulina basal en el control de las glucemias postprandiales, los de accién
corta a través del enlentecimiento del vaciado gastrico y los de accidn prolongada a
través de sus efectos insulinotrépicos y glucagonostaticos. Sin embargo, resultan
ligeramente inferiores a las insulinas basales en el control de la glucemia en ayunas. 24

En cuanto a los efectos adversos, el riesgo de hipoglucemia es mucho menor con los
agonistas GLP-1, cuyos efectos adversos mds comunes son nauseas y vomitos (no
descritos con las insulinas basales). (24

Por estos motivos, se recomienda el uso de los agonistas GLP-1 en combinacién con
antidiabéticos orales clasicos en el tratamiento de pacientes con DM Il que han fallado
en el control con el tratamiento de primera linea (ver mds adelante). 2%

4.3. TRATAMIENTOS COMBINADOS CON INSULINA

Las insulinas basales mas frecuentes en la practica clinica son las insulinas glargina,
glargina U300, detemir, degludec (acciéon prolongada) y NPH (accidn intermedia).
Utilizadas como tratamiento inicial en la DM IlI, suelen controlar adecuadamente la
glucemia en ayunas y la HbAi., pero tienden a fallar en el cumplimiento de otros
objetivos metabdlicos, fundamentalmente la glucemia postprandial. (24!

Los objetivos de control metabdlico en la DM Il suelen ser: [26]

o HbA1<7%
e Glucemia postprandial < 80-130 mg/dI
e Glucemia postprandial < 180 mg/dI

Dichos objetivos deben individualizarse para cada paciente teniendo en cuenta factores
tales como la edad, esperanza de vida, comorbilidad, etc. (Fig. 6). Dependiendo de
dichos factores el valor objetivo deberd ser mas laxo o estricto. 126!

Por otra parte, los agonistas GLP-1 en solitario, tampoco son capaces de alcanzar todos
los objetivos de control metabdlico. Por este motivo, en pacientes con diabetes
refractarias al tratamiento de primera linea (mal control de los objetivos metabdlicos) se
puede plantear la terapia combinada. 24
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Approach to Individualization of Glycemic Targets

Person / Disease Features More stringent 4mme A1C 7% -=mp Less stringent
Risks potentially associated
with hypoglycemia and

other drug adverse effects low high

|

Disease duration

c

w
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=

S

g

Life expectancy 3
long short | o

o

)

|

Important comorbidities

absent few / mild sSevere

Established vascular
complications

|

absent few / mild Severe

|

Individual needs and preferences
highly motivated, excellent preference for less
self-care capabilities burdensome therapy

Resources and support
system
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readily available limited

Fig. 6: Se observan algunos criterios que modifican el objetivo de control metabdlico para la HbA;.. En la
mayoria de los pacientes este valor se establece en 7% pero debe siempre individualizarse en funcion de
las caracteristicas de los pacientes. A1C: HbA;.. Obtenida de [26].

Los agonistas GLP-1 deben considerarse como tratamiento de segunda linea afiadidos a
otros antidiabéticos orales como la metformina. Ademas, la combinacidn con insulina
basal consigue un muy eficaz control de la glucemia en ayunas, postprandial y de la
HbA1c. Al combinar ambos farmacos se reduce el riesgo de hipoglucemia con respecto a
los pacientes en tratamiento con insulinas Unicamente. Ademads, se contrarresta el
efecto de la insulina sobre el peso corporal pudiendo llegar incluso a disminuirlo. Esta
combinacidn debe considerarse en pacientes con enfermedad avanzada que necesitan
de doble medicacion inyectable para conseguir un adecuado control. 24

Es por ello que existen combinaciones de dosis fijas de ambos farmacos. Se combinan
agonistas GLP-1 de administracién diaria con insulinas basales de accién prolongada,
también con administracion diaria. Concretamente existen dos:

a) iDeglira (Xultophy®)[?7]: se trata de una combinacion de liraglutida y degludec.
La dosificacion debe realizarse individualmente en funcién de los valores de
glucemia en ayunas. Las dosis fijas se miden en unidades internacionales (Ul).
Cada Ul contiene 1 unidad de insulina degludec y 0,036 mg de liraglutida.
Estd indicado para todos aquellos pacientes que no alcancen los objetivos de
control metabdlico a pesar del tratamiento dptimo y modificaciones en el
estilo de vida adecuadas. Puede combinarse con otros antidiabéticos orales
distintos de agonistas GLP-1 (metformina o iSGLT-2). Si el paciente estaba en
tratamiento con un agonista GLP-1 previamente deberd suspenderse e
iniciarse iDeglLira en el momento en el que debiera administrarse la préxima
dosis del agonista GLP-1. Si estaba en tratamiento con una insulina basal,
debera iniciarse iDeglira a una dosis no superior a 16 Ul, para posteriormente
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H H H Favours long-acting Favours short-acting
realizar el correcto ajuste de dosis. La P o RAn

administracién se realiza diariamente por via

. . . A
subcutanea, preferiblemente a la misma hora p=0.007
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b) iGlarLixi (Suliqua®)®8l: es una combinacién de 20 5 d0 5 0 & 10 15 20
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insuficiencia renal grave o terminal (FG<30 5 4 3 2 .1[pofnd311 2 3 4 5

ml/min). No requiere ajuste de dosis en

Fig. 7: Pueden observarse los resultados obtenidos

insuficiencia hepatica. Al igual que iDeglira, N0 tras comparar los agonistas GLP-1 de accidn
debe usarse en pacientes embarazas, durante la prolongaday corta en adicion a la insulina para la

lactancia o en poblacion pediatrica. Su uso estd
contraindicado en pacientes con DM | 0 como peso corporal (D). Obtenida de [24]
tratamiento de la CAD.

La dosis de insulina debe ser ajustada individualmente para cada paciente. Del mismo
modo, se efectla la escalada de dosis del agonista GLP-1 correspondiente. Esto resulta
en una menor tasa de diarrea, nauseas y vomitos.

Los agonistas GLP-1 de accidn corta como la lisixenatida, consiguen el efecto ralentizador
del vaciado gastrico a largo plazo, que se suma a los efectos de la insulina basal sobre la
glucemia en ayunas y la HbA1.. Podria pensarse que esto se traduciria en una mayor
eficacia de iGlarLixi sobre iDeglira, sin embargo, la combinacién con agonistas de accién
prolongada consigue un control significativamente mejor de la HbA;., de la glucemia en
ayunas y del peso corporal (ver Fig.7). Ademas, el riesgo de hipoglucemias y de efectos
adversos gastrointestinales es también ligeramente inferior. (24

4.4. COMBINACION CON AGONISTA DE GIP

A pesar de que el GIP enddgeno es el principal responsable del efecto incretina, de que
tiene efecto insulinotrépico (aunque no glucagonostatico) y de que fue la primera
incretina en ser identificada, se desestimé su posible uso farmacolégico debido a que su
estimulacion resulta considerablemente menos efectiva que en el caso de GLP-1, ademas
de que tiene otros efectos indeseados como el aumento de los depdsitos grasos
(estimulacion de la lipoprotein lipasa).

Sin embargo, recientemente se aprobd la tirzepatida (Mounjaro®)??], un agonista dual
tanto de los receptores de GIP como de los de GLP-1. De este modo se potencia
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sobremanera el efecto insulinotrépico del GLP-1 y se mantienen sus efectos
glucagonostaticos, cardiovasculares, renales, etc. (Tabla 4). Ademds, compensa los
efectos de GIP sobre la lipoprotein-lipasa manteniendo un potente efecto reductor del
peso (probablemente porque GIP también es capaz de disminuir la ingesta a través de
receptores en las mismas areas del sistema nervioso central que GLP-1). (30

Se trata de un potente antidiabético inyectable (via subcutdnea) de administracion
semanal que cuenta con una vida media de 117 horas. Su Tmax se encuentra entre 8 y
72 horas. De este modo es precisa una correcta escalada de las dosis para prevenir
efectos adversos. Tiene una alta capacidad de unién a proteinas plasmaticas,
fundamentalmente a albimina (>99%).[2°!

La correcta dosificacién se realiza comenzando con una dosis de 2,5 mg durante las
primeras 4 semanas, aumentandola hasta 5 mg pasado este tiempo. En caso de mal
control, podria elevarse esta cifra hasta 10 o 15 mg, siempre aumentando la dosis en

intervalos de 4 semanas y nunca mas de 2,5 mg de diferencia con el intervalo anterior.
[29]

La excrecidon es renal y a través de las heces. Sin embargo, no se observan diferencias
clinicas significativas en insuficiencia renal crénica por lo que puede administrarse
independientemente del valor del FG. Tampoco requiere ajuste de dosis en insuficiencia
hepatica. 2!

Tabla 4: Principales diferencias entre tirzepatida y semaglutida inyectable. Imagen obtenida de [30]

Parameters Tirzepatide - 5 mg, 10 mg, 15 mg Semaglutide - 1 mg
Glycated hemoglobin level >-2.01 -1.86

body weight reduction More Less

Nausea 17-22% 18%

Diarrhea 13-16% 12%

Vomiting 6-10% 8%

Hypoglycemic effect More Less

Serious adverse effect 5-7% 3%

Actualmente esta aprobada para el tratamiento de la DM Il mal controlada con farmacos
convencionales, sola o en combinacion con otros antidiabéticos (ver mds adelante). En
las fases Il de los estudios SURPASS 1-5, se demostrd que la tirzepatida en monoterapia
es superior a los agonistas GLP-1 en el control de los objetivos metabdlicos de HbA1,
glucemia en ayunas y glucemia postprandial, asi como en la reduccién del peso. Mostrd
una disminucion de la HbA1. de 2,40%, frente al 0,86% del placebo (en estudios previos
se habia obtenido un valor de dicha disminucién de 1,8% con semaglutida). Ademas,
también ha demostrado beneficios cardiovasculares. 3%
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4.5. INDICACIONES ACTUALES EN LA ENFERMEDAD

De acuerdo con el consenso entre la ADA/EASD (American
Diabetes Association/European Association for the Study of
Diabetes) de 2024 para el manejo de la DM Il 32, |as medidas
higiénico-dietéticas y el ejercicio fisico deben adoptarse en todos
los pacientes desde el diagndstico. Ademas, se establece que,
salvo contraindicacidn, debe iniciarse tratamiento farmacolégico
desde el inicio. La eleccién del antidiabético debe hacerse en
funcion de la comorbilidad del paciente (riesgo cardiovascular,
insuficiencia renal o hepdtica, etc.) pudiendo comenzar por una
terapia Unica o combinada de acuerdo con las necesidades.

Si los niveles de glucemia en ayunas y/o HbAic no son muy
elevados, se comenzara con antidiabéticos orales, siendo el mas
comun la metformina. Sus principales ventajas son su bajo coste,
su eficacia moderada-alta en el alcance de los objetivos de control
metabdlico, su bajo riesgo de hipoglucemia y sus efectos neutros
sobre el peso. Ademads, parece jugar un papel en la disminucién
de eventos cardiovasculares mayores (accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, etc.). Su efecto adverso mas frecuente es la
intolerancia gastrointestinal (nduseas, diarrea, dolor abdominal)

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the
efficacy to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals

Prioritize avoidance of hypoglycemia in
high-risk individuals
|

In general, higher efficacy approaches
have greater likelihood of achieving
glycemic goals
Efficacy for glucose lowering
Very High:

Dulaglutide (high dose),
Semaglutide, Tirzepatide

Insulin

Combination Oral, Combination
Injectable (GLP-1 RA/Insulin}
High:

GLP-1 RA (not listed above), Metformin,

SGLT2i, Sulfonylurea, TZD

Intermediate:
DPP-4i

mientras que el mas grave es la acidosis lactica. Debido a que
presenta eliminacién principalmente renal, no debe usarse en
pacientes con FG<30 ml/min. Ademas, se asocia con el déficit de

it i 812, 132 Fig. 8: Recomendaciones de la ADA para
Vitamina .

la terapia farmacoldgica de la DM II.
Obtenida de [32].

En aquellos pacientes en los que no se alcanzan los objetivos de control metabdlico
(valores de HbA1:>1,5% sobre el objetivo individualizado) o con valores elevados al
diagnéstico (glucemia en ayunas>300 mg/dl o HbA1:>10%), debe considerarse el uso de
farmacos hipoglucemiantes de muy alta eficacia (ver Fig. 8). Podria afiadirse un agonista
GLP-1 de alta eficacia (dulaglutida a dosis altas o semaglutida), un agonista GLP-1 y GIP
(tirzepatida) o insulina basal. Los agonistas GLP-1 y la tirzepatida, tienen como ventaja
sobre la insulina el menor riesgo de hipoglucemias, beneficio cardiovascular y renal,
reduccion de la esteatosis hepatica, la disminucién del peso y una eficacia
hipoglucemiante ligeramente mayor. Por el contrario, tienen mas riesgo de intolerancia
gastrointestinal que puede minimizarse con una adecuada escalada de dosis.

Las terapias combinadas también son posibles y deben considerarse antes de anadir
farmacos inyectables. Existe evidencia de que en aquellos pacientes que las precisen, es
preferible iniciar la terapia combinada desde el principio en lugar de ir afiadiendo
farmacos paulatinamente. Esto quedd demostrado con el estudio VERIFY B, en donde
se comparé un grupo de pacientes que iniciaron tratamiento con vildagliptina (inhibidor
DPP-4) mas metformina con otro grupo donde se anadieron secuencialmente. En este
estudio pudo comprobarse una incidencia de fallo del tratamiento del 62,1% en el grupo
de monoterapia frente a un 43,6% en el grupo de terapia combinada. Estos resultados
respaldan que en aquellos pacientes que asi lo precisen (niveles de HbA1:>1,5-2% por
encima del objetivo metabdlico) deben iniciar su tratamiento farmacoldgico con una
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combinacion de antidiabéticos. Todas las combinaciones entre antidiabéticos de distinta
clase son posibles con algunas excepciones:

o No se recomienda combinar agonistas GLP-1 con inhibidores de la DPP-4.

e Debe tenerse especial precaucién con las sulfonilureas (especialmente
glibenclamida) ya que combinadas pueden aumentar sustancialmente el riesgo
de hipoglucemias (sobre todo con insulinas).

En pacientes que no alcanzan los objetivos de control metabdlico con los antidiabéticos
de muy alta eficacia debe considerarse la combinacion entre insulina basal y agonistas
GLP-1 o tirzepatida, ya sea a dosis fijas o independientes. Si, aun asi, siguiesen sin
alcanzarse los objetivos podria plantearse la adicion de insulina rdpida previa a las
ingestas.

Ademas, el tratamiento debe adecuarse a la comorbilidad de los pacientes. En aquellos
con alto riesgo cardiovascular deben usarse preferiblemente agonistas GLP-1 o iSGLT-2.
En aquellos con enfermedad renal crénica deben usarse preferiblemente iSGLT-2 o
también agonistas GLP-1 ya que retrasan su progresion. Por ultimo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, los iSGLT-2 son el antidiabético de eleccidn. 132

5. USOS EN OBESIDAD
5.1. EFECTOS SOBRE EL PESO

Como ya se ha comentado anteriormente, los agonistas GLP-1 logran una disminucién
del peso corporal. El mecanismo principal que justifica estos efectos es la reduccién del
apetito y de la ingesta caldrica. Estos efectos se pueden observar a las dosis habituales
de los farmacos aprobadas para DM Il. Sin embargo, mientras que la mejora de los
objetivos de control glucémico se establece a dosis bajas y no mejora al aumentarla
(plateau), los efectos en el peso si resultan mayores al aumentar la dosis. 24

Dados los efectos sobre el sistema nervioso central del GLP-1 y sus agonistas
farmacolégicos, se ha asumido que los miméticos GLP-1 pueden atravesar la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, numerosas observaciones apuntan a que no existen
receptores de GLP-1 en el endotelio cerebral, sino en unas células llamadas tanicitos,
gue serian los responsables de su captacidon en areas cerebrales determinadas. Por
consiguiente, la captacion cerebral se produce en areas no protegidas por la barrera
hematoencefalica (drganos circunventriculares o neurohematicos) y en zonas selectivas
protegidas por la barrera hematoencefélica pero donde, aun asi, existe captacién (nucleo
arcuato del hipotalamo, drea postrema, nucleo del tracto solitario o ndcleo motor dorsal
del nervio vago). [241133]

Los agonistas GLP-1 se unen a receptores en neuronas productoras de
propiomelanocortina y péptido regulado por cocaina y anfetamina (neuronas
POMC/CART), localizadas en el nucleo arcuato del hipotalamo. Estas neuronas tienen
efectos estimulantes sobre el nucleo parabraquial (NPB), situado en la protuberancia,
que tiene efectos supresores del apetito. Ademas, también inhiben la actividad de las
neuronas productoras de neuropéptido Y y de péptido relacionado con el aguti
(neuronas NPY/AgRP) que son a su vez inhibidoras del NPB y por lo tanto estimulantes
del apetito. De este modo, los agonistas GLP-1 favorecen la supresién del apetito por
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parte del NPB por via directa (activacion de neuronas POMC/CART) e indirecta
(inhibicién de neuronas NPY/AgRP) (Fig. 9). (24
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recuperar el peso perdido. Sin embargo, con
el tratamiento con agonistas GLP-1 se observa
dicho efecto transitoriamente durante la primera semana y se va perdiendo
posteriormente. 24

Los distintos agonistas GLP-1 no tienen los mismos efectos reductores del peso. Esto
lleva a la conclusion de que han de existir diferencias en sus acciones sobre las distintas
vias mencionadas anteriormente. En analisis comparadores de los efectos sobre el peso
con semaglutida y liraglutida en ratones, se comprobé una regulacién diferencial de las
vias del transcriptoma, incluidas las ribosomales (factor de iniciacion eucariota 2 y 4) y
mitocondriales (fosforilacién oxidativa). Estas diferencias podrian estar impulsadas por
la activacion directa del receptor GLP-1 o por factores indirectos, lo que se traduce en
diferencias en la distribucién regional entre semaglutida y liraglutida, lo que puede
explicar las discrepancias en sus efectos. (33!

El mas eficaz de todos es semaglutida inyectable, seguida de semaglutida oral (Fig. 10).
Sin embargo, el Unico mimético GLP-1 aprobado para el tratamiento de la obesidad en
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Espana actualmente es la liraglutida. Hay algunos otros agonistas GLP-1 como la
albiglutida que no tienen efectos relevantes sobre el peso, por razones desconocidas.?*
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Fig. 10: Diferencias entre los efectos sobre el peso de los distintos agonistas GLP-1. La semaglutida inyectable (naranja)
y la oral (amarillo) son los mds efectivos, alcanzando pérdidas de hasta 7 kg desde el punto de partida. Obtenido de
[24].

5.2. INDICACIONES ACTUALES EN LA OBESIDAD
El tratamiento de la obesidad es multimodal incluyendo tanto medidas higiénico-
dietéticas como farmacoldgicas e incluso intervencionistas y puede incluir a varios
profesionales sanitarios. Al igual que el tratamiento de la diabetes, el de la obesidad
también se fundamenta como base en las modificaciones del estilo de vida.
La modificacién de la dieta debe ser similar a la de la DM Il. Debe reducirse el aporte
caldrico, consumiendo preferiblemente proteinas magras de alta calidad, verduras,
frutas, grasas saludables (como frutos secos y aguacates) y limitando la ingesta de
carbohidratos procesados. Por este motivo las dietas vegetariana y cetogénica son las
mas efectivas. Ademas, también estd ganando peso el ayuno intermitente como
alternativa a la restriccidn caldrica. También resulta de utilidad planificar las comidas y
realizarlas siempre a la misma hora. Para cualquier dieta elegida, el factor mas
determinante en su eficacia es la adherencia a la misma. Ademas, no hay una dieta con
mayor eficacia universal sobre otras por lo que el método debe individualizarse en
funcién de las caracteristicas del paciente.34
Ademas, es fundamental la actividad fisica. Las recomendaciones actuales son de al
menos 150 minutos por semana e incrementar gradualmente la duracién hasta los 300
minutos o bien variar a 150 minutos de actividad intensa aerébica. 3
Las medidas higiénico-dietéticas deben tomarse en todos los pacientes desde el inicio y
mantenerse durante todo el tratamiento en coadyuvancia con el resto de las
intervenciones.
La terapia farmacoldgica aprobada para la obesidad incluye:

e Orlistat B°: se trata de un potente inhibidor de las lipasas gastrica y pancredtica,
se une a los residuos de serina mediante enlaces covalentes inactivandolas, de
tal modo que provoca una malabsorcion artificial de grasas. Sus efectos adversos
mas frecuentes son diarrea, incontinencia fecal y cefaleas. Su eficacia es
moderada-baja (pérdida de peso respecto al placebo de 2,9-3,4%). [38]
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Fentermina-topiramato (Qsymia®)!3¢): aprobada por la FDA en julio de 2012. La
fentermina es un isémero de la metanfetamina con acciones noradrenérgicas
que actua suprimiendo el apetito. Topiramato es un anticonvulsivante que
también parece tener efectos supresores del apetito a través del antagonismo de
receptores de glutamato AMPA/kainato y activacion de receptores de GABA. La
asociacion de ambos pretende disminuir sus respectivas dosis debido a sus
efectos adversos. No debe utilizarse durante periodos superiores a 12 semanas.
Sus efectos adversos son fundamentalmente sequedad de boca, palpitaciones,
ansiedad e insomnio. Ademads, aumenta de 1-3 latidos por minuto la frecuencia
cardiaca, planteando asi dudas sobre su seguridad cardiovascular, y tampoco se
dispone de suficiente evidencia de los posibles efectos deletéreos cognitivos o
teratogénicos que podria tener la utilizacion de topiramato durante periodos
prolongados. Por este motivo su aprobacion ha sido rechazada hasta en dos
ocasiones (octubre de 2012 y febrero de 2013) por la EMA. Su eficacia es
moderada pudiendo llegar a pérdidas respecto al placebo de 3,6-4,5 kg. 38
Naltrexona-bupropién (Mysimba®) B7!: aprobado por la AEMPS para el
tratamiento de la obesidad o sobrepeso en presencia de comorbilidad asociada
(DMII, dislipidemia, hipertensién controlada, etc.). La naltrexona es un
antagonista de los receptores p y el bupropién inhibe débilmente la recaptacion
de dopamina y noradrenalina. El bupropidn es capaz de estimular a las neuronas
POMC/CART suprimiendo el apetito (al igual que los agonistas GLP-1). Su eficacia
es moderada (pérdida de 4,2% del peso respecto al placebo). Las reacciones
adversas mas comunes son nauseas, vomitos, estrefiimiento y cefalea. 38
Agonistas GLP-1 [38: e| Unico aprobado en Espafia actualmente es la liraglutida
(Saxenda®) a dosis de hasta 3 mg (ver seccion 3.2.2). Su eficacia es moderada
alcanzando pérdidas de peso respecto al placebo de hasta 5,4%. La semaglutida
(Ozempic®), que ya ha sido aprobada por la FDA, tiene una eficacia
considerablemente mayor alcanzando cifras de 14,5%.

Ademas de la terapia farmacoldgica existen opciones intervencionistas endoscépicas o
quirurgicas tales como:

Baldn gastrico 38): retrasa el vaciamiento gastrico y reduce su volumen. Ademas,
estimula fibras sensitivas mecdnicas en la pared gastrica que favorecen la
sensacion de saciedad. Tiene una alta efectividad pudiendo llegar a conseguir
una disminucién de 6-15% del peso. Sin embargo, su efecto se estanca
rdpidamente alcanzando un “plateau” a los 6 meses. Son comunes los efectos
adversos como distensién abdominal y nduseas, asi como el efecto rebote
(recuperacién del peso perdido tras su retirada).

Gastroplastia endoscépica [38: opcidon menos agresiva que la cirugia bariatrica
gue consiste en suturar el lumen del estdmago para reducir su volumen.

Cirugia bariatrica-metabdlica 3438l; |as técnicas se dividen en restrictivas puras
(buscan disminuir la capacidad del reservorio gdstrico), malabsortivas puras
(buscan reducir la superficie de absorcidon intestinal) y mixtas. Las intervenciones
mds comunes son la gastrectomia tubular y la banda gastrica ajustable
(restrictivas puras) y el cruce duodenal, la derivacién biliopancreatica de
Scopinaro y el baipas géstrico con reconstruccion en “Y” de Roux (como técnicas
mixtas), siendo esta uUltima la técnica de eleccion (ver Fig. 11). Las técnicas
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malabsortivas puras estdn en desuso. Se recurre a estas técnicas cuando no es
posible conseguir los objetivos de control del peso con los tratamientos
anteriores, o en casos de obesidad modrbida con comorbilidad asociada que
requiere una solucion precoz. Sus efectos son potentes y duraderos, aunque no
estan exentos de complicaciones.

Gastric Pouch
\ %
Gastro-jejunostomy *
Gastric Sleeve /
Resscied stomach Excluded Stomach
/ Roux Limb 100 cm
\ Bilio-pancreatic
Limb 100 cm

{ Jejuno-jejunostomy

* Common Channel

Fig 11: Puede observarse una representacion de las dos principales técnicas de cirugia baridtrica-metabdlica. A la
izquierda la gastrectomia tubular y a la derecha el baipds gdstrico con reconstruccion en “Y” de Roux. Imagen obtenida
de [38]

5.3. NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

La semaglutida inyectable alin no ha sido aprobada como tratamiento de la obesidad en
sujetos no diabéticos en Espafia, pero si por la FDA. Se prevé que en un futuro cercano
se apruebe con esta indicacion dados sus impresionantes efectos. En sujetos no
diabéticos, estudios en fase 3 con semaglutida semanal inyectable a dosis de 2,4 mg,
obtuvieron una reduccion de peso del 16,9% respecto al placebo. En sujetos diabéticos
los resultados son menos impresionantes, a la misma dosis, la pérdida es del 10,6%. Sin
embargo, existen otras terapias en investigacién con sorprendentes resultados.!

Una alternativa para el tratamiento de la obesidad es la semaglutida oral (semaglutida
con un potenciador de la absorcién, N-(8-[2-hidroxibenzoil] amino) caprilato de sodio,
SNAC), ya aprobada para el tratamiento de la DM Il. Las dosis deberian ser superiores,
pasando de los 14 mg diarios usados en DM Il a 25-50 mg diarios. Los resultados son una
pérdida del 17,4% del peso en sujetos no diabéticos (a dosis diaria de 50 mg) y del 9,8%
en diabéticos (a la misma dosis). Mas recientemente, se publicé el estudio OASIS-1 40,
un estudio en fase 3 aleatorizado y controlado con placebo en sujetos no diabéticos (a
dosis de 50 mg diarias), que mostré una reduccion del 12,7% respecto al placebo. 3
Otra molécula que se encuentra bajo desarrollo es el danugliprén, otro agonista
selectivo de GLP-1. En un estudio en fase | controlado con placebo en pacientes con DM
Il bajo tratamiento con metformina, donde se probaron dosis desde 10 hasta 200 mg
orales dos veces al dia, resultd seguro y bien tolerado. Sus efectos adversos no distan
mucho de otros agonistas GLP-1. En estudios en fase 2, su eficacia resultd moderada (una
pérdida del 4,9% del peso respecto al placebo a dosis de 120 mg dos veces al dia). Un
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analogo del danugliprén, el orfogliprén, fue probado de igual manera en sujetos no
diabéticos obteniendo un resultado de pérdida de un 14,7% del peso respecto al placebo
a dosis de 45 mg una vez al dia. (3

Ademas de los analogos de GLP-1, se desarrollaron moléculas agonistas de otras
moléculas relacionadas con el control del apetito. En 2005, la FDA aprobé el uso de
pramlintida, un andlogo de la amilina (ver seccion 2.3), como terapia adyuvante de la
insulina en sujetos diabéticos. Recientemente se desarrolld la cagrilintida, un nuevo
analogo de la amilina de accidon prolongada. Esta se ha estudiado como monoterapia de
pacientes obesos en un estudio aleatorizado en fase 2, comparandola con placebo y
liraglutida. Los resultados obtenidos con la dosis semanal de 4,5 mg de cagrilintida
demostraron una pérdida de 10,6% del peso respecto al 8,4% con liraglutida y al 2,8%
con placebo. Ademas, se ha estudiado la cagrilintida en terapia combinada con
semaglutida (CagriSema), ambas semanales y a dosis de 2,4 mg, obteniendo un
resultado de pérdida de 17,1% del peso en sujetos obesos no diabéticos (estudio en fase
1b) y de 15,6% en diabéticos (estudio en fase 2). Sus efectos adversos no distaron de
aquellos descritos para semaglutida siendo los gastrointestinales (nduseas, vomitos,
diarrea) los mas frecuentes. Actualmente estd en fase de reclutamiento el estudio
REIMAGINE 2, un estudio en fase 3 en pacientes diabéticos que trata de comparar
CagriSema, semaglutida y placebo para el control de los objetivos de control glicémicos
y el peso, en pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales (metformina o iSGLT-2).
Otra terapia combinada con prometedores resultados es la ya mencionada tirzepatida,
un agonista dual de GIP y de GLP-1, ya aprobada para el tratamiento de la DM Il (ver
seccion 4.4). Los resultados de estudios en sujetos obesos diabéticos mostraron una
pérdida de peso de un 15,7% ademds de los ya mencionados para los objetivos de
control glicémico. En posteriores estudios, se comprobaron los efectos de tirzepatida en
sujetos obesos no diabéticos. En aquellos sujetos que recibieron la dosis mas alta (15 mg
subcutaneos semanales), se registré una pérdida de un 20,1% del peso respecto al
placebo. 3

Una nueva terapia combinada que se encuentra bajo desarrollo es la survodutida, un
agonista dual de GLP-1 y glucagdn. Tradicionalmente se habia tratado de antagonizar la
accién del glucagon para el tratamiento de la DMI. Sin embargo, ahora se sabe que el
glucagon es capaz de estimular la secrecion de insulina de manera glucosa-dependiente
y la sensacién de saciedad disminuyendo asi la ingesta (ver secciones 2.1y 2.3). Ademas,
podria tener un efecto sobre la termogénesis, aumentando el consumo de oxigeno (y
por tanto energético) en el tejido adiposo pardo. Estudios en fase 2 con survodutida en
pacientes obesos no diabéticos han demostrado una pérdida del 16,7% del peso
respecto al placebo, a dosis semanales subcutaneas de 4,8 mg. Se cree también que
podria tener efectos beneficiosos sobre la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). 3%
Por ultimo, se encuentra bajo desarrollo también una triple terapia. Se trata de un
péptido agonista de GLP-1, GIP y glucagdn llamado retatrutida. Sus resultados en
estudios en fase 2 en sujetos no diabéticos muestran una sorprendente reduccién del
22,1% respecto del placebo frente a un 13,9% en diabéticos (Fig. 12). Su administracién
es subcutanea a una dosis semanal de 12 mg. 13
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Fig.12: Resultados de los estudios llevados a cabo hasta el momento para los distintos farmacos en desarrollo, tanto
en sujetos con DMII (derecha) como no diabéticos (izquierda). Obtenido de [39].

Todos estos farmacos llevan menos de 2 afios en investigaciéon por lo que aun no se
dispone de algunos datos tales como el aumento de la supervivencia, mantenimiento de
sus efectos sobre el peso, efecto rebote tras su retirada o efectos sobre las
comorbilidades asociadas a la obesidad o a la DM II. 39

6. EFECTOS CARDIOVASCULARES
Los agonistas GLP-1 tienen también beneficios cardiovasculares. Esto podria deberse a
gue son capaces de interferir en el proceso de aterogénesis (Fig. 13). Existen receptores
de GLP-1 en la superficie de las células endoteliales, de los monocitos y macrdfagos y de
las células musculares lisas de la pared vascular. [24
e Sobre las células endoteliales: la uniéon de agonistas GLP-1 a estos receptores
disminuye la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS), de tal modo que
impide la oxidacion de las moléculas de LDL transportadas a la capa intima.
Ademas, estimula la produccion de o6xido nitrico sintasa, favoreciendo Ia
producciéon de oéxido nitrico y promoviendo las respuestas vasodilatadoras.
También interfiere en la apoptosis mediada por la via de las caspasas, evitando
la necrosis de las células endoteliales, y la expresién de metaloproteinasas de
matriz, evitando la destruccidn de la capa coldgena de las placas estables. 24
e Sobre los monocitos y macréfagos: disminuyen la expresion de adhesinas como
VCAM-1, MCP-1, E-selectina o ICAM-1 de modo que reducen la migracién de
monocitos a la placa. También impiden la diferenciacion de los macréfagos hacia
el fenotipo M1, productor de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1B o IL-6),
favoreciendo la diferenciacion a M2 (encargados de fagocitar los LDL oxidados).
Ademas, gracias a la disminucién de oxidacién de LDL y de ROS, se reduce
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también la produccién de células espumosas que, junto a la ya mencionada
inhibicién de la apoptosis, enlentecen la formacién del foco necrético de las
placas. (24

e Sobre las células musculares lisas: la estimulacion GLP-1 reduce la proliferacién
de células musculares lisas y su migracion a las placas. (24
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Fig.13: Mecanismos de formaciéon de una placa de ateroma en los que interfieren los agonistas GLP-1. EC: células
endoteliales; MMP: metaloproteinasas de matriz; VSMC: células musculares lisas vasculares; ROS: especies reactivas
de oxigeno; LDL: lipoproteinas de baja densidad; oxLDL: LDL oxidadas; KLF2: factor Kriippel-like 2; NO: dxido nitrico;
eNOS: éxido nitrico sintasa endotelial; VCAM-1: proteina de adhesion celular vascular 1; ICAM-1: molécula de adhesion
intercelular 1; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos 1. Imagen tomada de [24].

Mediante estos mecanismos, se reduce la formacion de células espumosas y la
formacion del centro necrético, se dificulta la evolucidon de placa estable a inestable y
por lo tanto se disminuye el riesgo de hemorragias intraplaca y de rotura. Todos estos
efectos han sido comprobados en modelos animales, aunque solo parcialmente
confirmados en humanos.

Sin embargo, la interferencia con el proceso de aterosclerosis podria no ser el Unico
mecanismo a través del cual los agonistas GLP-1 reducen el riesgo cardiovascular. Es
posible que, mediante la modificacion de algunos factores mediadores, se reduzca de
forma indirecta el riesgo cardiovascular. Por ejemplo, los agonistas GLP-1 reducen la
presion arterial sistdlica (PAS) entre 2-4 mmHg. Esta reduccién podria justificar una
mejora del riesgo cardiovascular que justificase los beneficios de los farmacos. 24!
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Fig. 14: Correlacion de la disminucion de la HbA1. con la disminucion de los MACE (A), con la muerte de causa
cardiovascular (B), con el accidente cerebrovascular (C), con el infarto agudo de miocardio (D) y con la hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (E) para los agonistas GLP-1 (puntos rojos), iSGLT-2 (puntos azules) e iDPP-4 (puntos verdes).
Puede extraerse la conclusion de que la reduccion de la HbA;. es un factor mediador de la disminucion del riesgo
cardiovascular, lo que justifica porqué los agonistas GLP-1 (aquellos con mayor poder hipoglucemiante) son los que
mds reduccion del riesgo de MACE producen. Sin embargo, la HbA;. no representa un factor mediador de la
insuficiencia cardiaca, de modo que en este caso son los iSGLT-2 los que mds disminuyen el riesgo con independencia
del valor de HbA;.. Numero 1: estudio SUSTAIN-6 (semaglutida subcutdnea); 2: estudio PIONEER-6 (semaglutida oral);
3: estudio REWIND (dulaglutida);, 4: estudio LEADER (liraglutida); 5:estudio EXCSEL (exenatida de liberacion
prolongada); 6: estudio ELIXA (lixisenatida); 7: estudio EMPA-REG Outcomes (empagliflozina); 8: estudio DECLARE-
TIMI-58 (dapaglifiozina); 9: estudio CANVAS program (canagliflozina); 10: estudio VERTIS-CV (ertuglifiozina); 11:
estudio EXAMINE (alogliptina); 12: estudio CARMELINA (linagliptina); 13: estudio SAVOR-TIMI-53 (saxagliptina); 14:
estudio TECOS (sitagliptina). Imagen tomada de [24].

De todos los factores mediadores, aquel con mayor influencia es la reduccién de la
HbA1., responsable de hasta un 82% del efecto total. De este modo, el principal efecto
beneficioso cardiovascular de los agonistas GLP-1 vendria de la mejora del control
glucémico que a su vez disminuye el riego de eventos cardiovasculares. Podemos
agrupar aquellos con mayor severidad (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular agudo y muerte de causa cardiovascular) bajo el término “eventos
cardiovasculares adversos mayores” (MACE por sus siglas en inglés) (Fig. 14). [24

Se ha comprobado mediante diferentes estudios para cada uno de los agonistas GLP-1
gue todos son capaces de reducir significativamente el riesgo de MACE en prevencién
primaria como secundaria, con la excepcidon de la lisixenatida (estudio ELIXA). La
explicacidon a esto es que la lisixenatida se administra antes de una ingesta una vez al dia
y, al ser de accién inmediata, sus niveles plasmaticos no se mantienen durante mucho
tiempo, justificando la pérdida de los beneficios cardiovasculares. Sin embargo, se cree
gue el mecanismo responsable de dichos efectos es comun a todos ellos.

A pesar de ser muy eficaces en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, los agonistas GLP-1 producen un pequeio aumento de la frecuencia cardiaca
de modo que pueden empeorar los sintomas de pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada muy sintomatica (clases funcionales NYHA 1lI/1V). Probablemente porque no
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tienen tanta influencia sobre factores mediadores de la insuficiencia cardiaca, los
agonistas GLP-1 no se suelen recomendar como antidiabético de primera linea en estos
pacientes. Los iSGLT-2 en contraste, son los que mejor perfil presentan en esta patologia
ya que retrasan el remodelado miocdrdico y la progresién de la enfermedad y por ello
se consideran el antidiabético de eleccidn en estos pacientes. [24]

Individual trials Meta-analysis
Major adverse cardio- Individual cardio-
vascular events ("MACE") vascular endpoints
A B
ELIXA- p=0.78 MACEf —e— p < 0.001
LEADERF —— =0.01
pi=0{015 Myocardial infarctionf —— p=0.043
SUSTAIN-6 p=0.016
MACE
components Stroke —— p < 0.0001
EXSCELF —0— p =0.061
Cardiovascular mortality|- —— p =0.003
Harmony Outcomesf —0— p <0.0001
All- rtalityf- —0— =0.001
REWIND} —0— p =0.026 REEECIEE P
PIONEER-6} o p=017 Hospitalization for heart failuref- —r— p =0.028
06 08 10 12 14 07 08 09 1.0 11 12 13
Hazard ratio (- 95 % confidence interval) Hazard ratio (- 95 % confidence interval)
Lixisenatide
@ Liraglutide

O Semaglutide s.c.
@ Exenatide q.w.
® Albiglutide

© Dulaglutide

® Oral semaglutide

Fig. 1511: Hazard ratio de los distintos agonistas GLP-1 para la aparicion de MACE (A). Nétese que todos ellos los
disminuyen con excepcion de la lisixenatida. Ademds, puede comprobarse como datos de metaandlisis demuestran
que los agonistas GLP-1 reducen el riesgo de MACE, mortalidad por todas las causas e incluso de hospitalizaciones por
IC (B). Imagen obtenida de [24].

Puede comprobarse que la reduccion de la HbAi1c no es el Unico mecanismo responsable
la reduccion de los MACE en el hecho de que albiglutida es uno de los farmacos con
mayor efecto a pesar de ser muy poco eficaz en el alcance de los objetivos de control
glucémico y del peso. Por ello, puede concluirse que el beneficio cardiovascular es
probablemente el resultado de la confluencia de muchos factores mediadores
(reduccién de HbAi., glucemia en ayunas, glucemia postprandial, peso, o PAS) y al
enlentecimiento de la aterogénesis.

En un metaandlisis llevado a cabo por Sattar et al. en 2021 “%, se demuestra que los
agonistas GLP-1 en general reducen un 14% el riesgo de MACE (Hazard ratio de 0,86), un
13% el riesgo de muerte cardiovascular, un 10% el riesgo de infarto agudo de miocardio
no letal y un 17% el riesgo de accidente cerebrovascular no letal (ver figura 16).
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GLP-1 receptaor Placeba, Hazard ratio NNT pvalue

agonist, n/N (%) n/N (%) (95% C1) (95% 1)
Three-point MACE
ELIXA 400/3034 (13%)  392/3034(13%) —— 1.02 (0-89-117) 0-78
LEADER GOB/4668 (13%)  694/4672 (15%) —— 0-87 (0-78-0-97) om
SUSTAIN-6 1081648 (7%)  146/1649 (9%) A 074 (0-58-0-95) 0016
EXSCEL 8397356 (11%)  S0S/7396 (12%) s 0-91 (0-83-1-00) 0061
Harmaomy Outcomes 33BFNTR) 4284732 (9%) —— 078 (0-68-0-90) 0-0006
REWIND 594/4949 (12%)  6HI/4952 (13%) = 0-88 (079-0-99) 0026
FIOMEER & 611591 (4%) 76/1552 (5%) —— 079 (0-57-1-11) 017
AMPLITUDE-O 1B9/2717 (7 %) 125/1359 (9%} —— 073 (0-58-0-02) 0-0069
Subtotal (P=44-5%, p=0-082) &> 0-86 (0-80-0-83)  65(45-130) <0-0001
Cardiovascular death
ELDA 156/3034 (5%) 158/3034 (5%) ——— 0-98 (D7E-1-22) 0-85
LEADER 219/4668 (5%) 7 BI46T2 (B%) —— 078 (0-66-0-93) 0-007
SUSTAIN-6 41648 (3%)  46/1649 (3%) N N 058 (0-65-1-48) 092
EXSCEL 340/7356 (5%) 3837396 (5%) —— 0-83 (076-1-02) 0096
Harmaony Outcomes 122/4731(3%) 130/4732 (3%) — 0-33(0-73-119) 058
REWIND 317/4949 (6%) 346/4952 7%) — 0-31 (07 8-1-06) 011
PIONEER 6 15/1591 (1%) /1552 (2%) 4——————— 0-49 (0-27-0-92) 0021
AMPLITUDE-O TSIIFT (3%) 50/1353 (4%) —— 072 (0-50-1-03) 007
Subtotal (P=13-4%, p=0-23) < 0-87 (0-80-0-94) 163 (103-353) 0-0010
Fatal or non-fatal myocardial infarction
ELIA 270/2034 (3%) 26173034 (9%) - 1.03 (0-87-1.22) o7l
LEADER 292/4668 (%) 339/4672 (T%) ——] 0-86 (0-73-1-00) 0-046
SUSTAIN-6 54/1648 (3%) 67/1649 (4%) — % 0-81(0-57-1-16) 026
EXSCEL 4837356 (7%) 4937396 (7%) —— 0.97 (0-85-1-10) 062
Harmony Outcomes 1814731 (4%) 24074732 (5%) — | 075 (0-61-0-30) 0003
REWIND 223749485 (3%) 231/4552 (5%) —— 0-96 (075-1-15) 063
PIONEER & /1591 (2%) 35/1552 (2%) S — 1.04 (0-66-1-66) 0-49
AMPLITUDE-O SVITI7 (3%) 581359 (4%) —— 075 (0-54-1-05) 009
Subtotal (P=26.9%, p=0-21) < 0-90(0-83-0-98) 175 (103-578) 0-020
Fatal or non-fatal stroke
ELDA 67/3034 (2%) 603034 (2%) —T 112 (0-79-1-58) 054
LEADER 173/4668 (4%) 195/4672 (4%) — 0-286 (D71-1-06) 016
SUSTAIN-6 J0/1648 (2%) 46/1649 3%) S 0-65 (0-41-1.03) 0066
E{SCEL 1E7/7356 (3%) 218/7396 (3%) — 0-85 (0-70-1-03) 0095
Harmaony Outcomes Q44731 (2%) 108/4732 (2%) — 0-86 (0-66-1-14) 030
REWIND 158/4949 (3%) 205/4952 (4%) —— 076 (0-62-0-54) 0010
PIONEER 6 13/1591 (1%) 17/1552 (1%) — 076 (0-37-156) 043
AMPLITUDE-O 4713717 (2%) 311353 (2%) — 074 (0-47-117) 015
Subtotal (P=0-0%, p=0-64) <> 0-83(076-0-92) 198 (140-421) 0-0002

0's 115
+— —

Favours GLP-1 receptor agonists  Favours placebo

Fig. 1612: Metaandlisis llevado a cabo por Sattar et al. donde se muestran los Hazard ratio de los distintos estudios
sobre efectos cardiovasculares de los agonistas GLP-1, asi como el general de toda la familia de fdrmacos en su
conjunto. Puede comprobarse como reducen el riesgo de MACE en global, asi como cada componente en particular.
Estudio ELIXA: lisixenatida; LEADER: liraglutida; SUSTAIN-6: semaglutida inyectable; EXSCEL: exenatida de liberacion
prolongada; Harmony Outcomes: albiglutida; REWIND: dulaglutida; PIONEER-6: semaglutida oral; AMPLITUDE-O:
efpeglenatida (un derivado de la exendina-4 que acttia como agonista GLP-1 de accion inmediata). Imagen obtenida

de [42].

En cuanto a las complicaciones vasculares de la diabetes, los agonistas GLP-1 son capaces
de disminuir las macrovasculares debido a su alta potencia hipoglucemiante. En lo
referente a las microvasculares, se ha comprobado que retrasan la aparicion de la

nefropatia, pero no influyen en la progresion de la retinopatia (ver Fig. 17). [241[41]
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Events/Total Events/Total %
Outcome/Trial (year) GLP1R agonist Placebo OR (95% CI) Weight

Nephropathy

LEADER (2016) 258/4688 337/4672 & 0.75(0.63,0.89) 36.19
SUSTAIN 6 (2016) 62/1648 100/1849 — 0.61(0.44,084) 27.11
EXSCEL (2017) 328/7344 320/7388 e 1.03(0.88,1.21) 36.70
Random-effects (DerSimonian-Laird) ~ 648/13680 757113709 <>> 0.80 (0.60, 1.06)  100.00

(l-squared = 83.7%, p = 0.002)
Retinopathy

LEADER (2016) 106/4688 92/4672 e 1.15(0.87,1.53) 34.90
SUSTAIN 6 (2016) 50/1648 29/1649 ——— 1.75(1.10,2.78) 2437
EXSCEL (2017) 214/7344 23817388 = 0.90(0.75,1.09) 40.73
Random-effects (DerSimonian-Laird) ~ 370/13680 359/13709 <:> 1.15(0.83,1.60)  100.00

(I-squared = 73.5%, p = 0.023)

T
0.25
Favors GLP1R agonist Favors Placebo

Fig. 1713: en los resultados de este metaandlisis puede comprobarse que los agonistas GLP-1 son superiores al placebo
en retrasar la aparicion de nefropatia diabética pero no tienen influencia sobre la retinopatia. Imagen obtenida de

[41].

7. EFECTOS RENALES

La enfermedad renal crénica (ERC) es una complicacion microvascular habitual de la DM
Il. El riesgo de desarrollarla es mayor cuanto mayor sea el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Por ello, segun las recomendaciones de la KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) y de la ADA (American Diabetes Association), todo paciente
con DM Il debe tratarse con bloqueantes del eje renina-angiotensina-aldosterona
(iRAAs), como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAIl), o con iSGLT-2. También se
recomiendan los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM). En caso de no
responder o no tolerar los iSGLT-2 se recomienda el uso de agonistas GLP-1 de accién
prolongada como antidiabéticos de segunda linea debido a sus beneficios
cardiovasculares y a que son capaces de enlentecer la progresién de la ERC. La
explicacion a estos efectos reside en que son capaces de mejorar los objetivos de control
glucémico, el peso corporal y los ya mencionados efectos sobre el riesgo cardiovascular.
Sin embargo, estos factores no explican el beneficio sobre la funcién renal en su
totalidad. El principal mecanismo propuesto es la reduccion de la macroalbuminuria, en
concreto, son capaces de reducirla en un 21% (Hazard ratio de 0,79). Ademas, también
son capaces de reducir la progresidn de la ERC, el tiempo hasta la didlisis y la muerte de
causa renal (todos ellos explicables por la disminucién de la macroalbuminuria). Otros
efectos propuestos serian los antioxidantes (disminucion de las ROS) y potencialmente
antiinflamatorios. (2411431
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Fig. 1814: Datos de distintos estudios que muestran como los agonistas GLP-1 de accion prolongada son superiores al
placebo en la reduccion de la macroalbuminuria, la progresion de la ERC y la muerte de causa renal. Imagen obtenida
de [43].

A pesar de los datos referentes al beneficio renal obtenidos en diferentes estudios sobre
beneficios cardiovasculares y/o metabdlicos de los agonistas GLP-1, no existen aun
estudios en pacientes con ERC establecida. El primero serd el estudio FLOW
(ClinicalTrials.gov, NCT03819153) 3 donde se comparard semaglutida inyectable
(Ozempic®) con placebo en pacientes con DM Il y ERC que estan en tratamiento habitual
de la diabetes con metformina, insulina 0 iSGLT-2; y de la ERC con iRAAs. Los resultados
se esperan para finales de 2024.

8. EFECTOS ADVERSOS

Los agonistas GLP-1 son farmacos muy seguros con pocos efectos adversos. La gran
mayoria de ellos son compartidos entre todos los fadrmacos de la familia, aunque existen
algunas diferencias. Los mas comunes son los gastrointestinales, mas concretamente
nauseas, vomitos y diarrea. Ademas, todos salvo la semaglutida oral son inyectables y
por lo tanto pueden producir reacciones locales en el punto de inyeccién. También son
posibles las reacciones alérgicas a los componentes que en casos graves podrian
provocar anafilaxia por lo que la alergia a alguno de sus componentes supone una
contraindicacién para la administracidn. Los efectos adversos descritos mas relevantes
son:

e Hipoglucemia [*¥: al ser firmacos hipoglucemiantes, existe la posibilidad de que
provoquen hipoglucemias, definidas como un descenso de la glucemia
plasmatica por debajo de 70 mg/dL. Sin embargo, el mecanismo hipoglucemiante
de los agonistas GLP-1 es glucemia-dependiente, de tal modo que el efecto
desaparece ante una hipoglucemia. De este modo, esta complicacién es
excepcional si los fadrmacos se usan en monoterapia (la incidencia no difiere de la
del placebo en estudios aleatorizados como el SUSTAIN 6). El principal riesgo de
hipoglucemia viene con la terapia combinada con otros antidiabéticos o
insulinas. Aquellos con mayor riesgo son las sulfonilureas. Las recomendaciones
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dictan que una correcta escalada de dosis del agonista GLP-1 es necesaria en
pacientes en tratamiento concomitante con insulinas u otros antidiabéticos, y
que la dosis de sulfonilureas debe disminuirse antes de afiadir el farmaco.
Gastrointestinales [*4: se presentan en un porcentaje elevado de pacientes y
suponen la mayoria de los efectos adversos de los agonistas GLP-1. Los mds
habituales son nauseas, vomitos y diarrea. De acuerdo con los datos obtenidos
en los estudios realizados con semaglutida oral, la frecuencia es de un 5,1-23,2%
de nduseas (frente a un 5,6-7,1% con placebo), 2,9-9,9% de vémitos (frente a un
2,2-3,8% con placebo) y un 5,1-15% de diarrea (frente a un 2,2-8% con placebo).
En posteriores estudios se ha comparado la incidencia de dichos efectos entre la
semaglutida oral e inyectable no obteniendo diferencias significativas. Ademas,
se ha objetivado que la frecuencia de estos efectos es mayor cuanto mayor sea
la dosis. Por este motivo, con el objetivo de reducirlos al maximo, se propone una
adecuada escalada de dosis durante las primeras semanas de tratamiento
individualizada para cada tipo de agonista GLP-1 (ver seccidn 3.2). Otros modos
de disminuir la incidencia y/o la intensidad de estos efectos son reducir la
velocidad, asi como la cantidad de las ingestas, detenerlas al notar la sensacién
de saciedad y evitar alimentos ricos en grasas. El uso de antieméticos para
disminuir las nduseas y vémitos también es posible.

Estos efectos aparecen a menudo en las primeras semanas de tratamiento
(primeras 8-12 semanas para semaglutida y primeras 2 para liraglutida) y a
menudo van desapareciendo a lo largo de los meses posteriores (ver Fig. 19). A
pesar de ello, contintan siendo la principal causa de abandono del tratamiento.

A Time to onset of first Nausea event B Patients experiencing Nausea
(oral and subcutaneous semaglutide) (subcutaneous semaglutide)
50 10 1
T 40 s 8
g~ b~
[ [
s 30 3 6-
£ S
= ]
2 20 o 4
c c
2 o
© ©
o 10 o 2]
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 35
Observation time (weeks) Observation time (weeks)
Oral semaglutide 2.5 mg m Oral semaglutide 40 mg —— Subcutaneous semaglutide 0.5 mg
Oral semaglutide 5mg  m Oral semaglutide 40 mg 8-week dose escalation — Subcutaneous semaglutide 1.0 mg
m Oral semaglutide 10 mg m Oral semaglutide 40 mg 2-week dose escalation — Insulin glargine

® Oral semaglutide 20 mg m Subcutaneous semaglutide

Fig. 1915: Tiempo hasta la aparicion de los efectos adversos Gl (mds concretamente de las nduseas) en
tratamiento con distintas dosis de semaglutida oral y subcutdnea (grdfico izquierdo). Nétese que la media
de aparicion se encuentra entre 8 y 12 semanas. En el grdfico derecho se aprecia el tiempo hasta la
desaparicion de las nduseas con semaglutida subcutdnea a distintas dosis y de insulina glargina (linea verde).
Figura obtenida de [44].

Los mecanismos de generacion de estos efectos no se conocen con exactitud,
pero se hipotetiza que podria relacionarse con sus efectos ralentizadores del
vaciado gastrico y del transito intestinal, asi como con acciones sobre receptores
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en el sistema nervioso central. A pesar de ser efectos no deseados, si que es
cierto que las nduseas, vémitos y diarrea contribuyen a la pérdida de peso por lo
gue se hipotetiza que su presencia se asocia a un mejor alcance de dichos
objetivos.

Pancreéaticos (pancreatitis y cancer de pancreas) [*41%>l: desde |a aprobacién de
los agonistas de GLP-1, estos han sido asociados con un aumento en la incidencia
de pancreatitis y de cancer de pancreas. Sin embargo, en ningun estudio
aleatorizado se han obtenido diferencias significativas en la incidencia de estos
efectos entre el grupo experimental y el control. Ademds, en todos los estudios
realizados para el estudio de los efectos cardiovasculares de estos farmacos, se
ha obtenido el mismo resultado. De hecho, en un metaanalisis que incluye todos
estos estudios se concluyd que el Hazard ratio de pancreatitis de los agonistas
GLP-1 esde 1,05 (intervalo de confianza al 95% 0,78-1,40) y de 1,12 para el cancer
de pancreas (IC 95% 0,77-1,63).

Sin embargo, los agonistas GLP-1 producen un aumento asintomatico de la lipasa
y la amilasa. El mecanismo no estd bien descrito, pero en numerosos estudios se
ha concluido que dicho aumento no repercute en alteraciones de Ia
funcionalidad del pancreas endocrino ni exocrino, ni tampoco en cambios en las
imagenes obtenidas por resonancia magnética. Por tanto, puede concluirse que
no existe suficiente evidencia para confirmar que estos farmacos aumenten el
riesgo de efectos adversos pancreaticos.

Cancer de tiroides *4: en modelos animales se ha identificado una presencia
abundante de receptores de GLP-1 en las células C parafoliculares del tiroides,
secretoras de calcitonina. Una hiperestimulacién mantenida de dichos
receptores conduce a una hiperexpresion del gen de la calcitonina y a una
hiperproliferacién de dichas células aumentando la incidencia de adenomas y
carcinomas medulares de tiroides (CMT). Sin embargo, en primates o humanos
no se ha podido demostrar una presencia significativa de dichos receptores en
las células C parafoliculares. Ademas, en ninguno de los estudios realizados hasta
el momento se han obtenido diferencias significativas entre el grupo
experimental y el placebo. De tal modo que no se dispone de suficiente evidencia
para confirmar el aumento del riesgo de CMT, aunque se prefiere evitar el uso de
los agonistas GLP-1 en pacientes con historia familiar o personal de CMT y en
aquellos con MEN (sindrome de neoplasias endocrinas multiples) tipo 2 hasta
gue salgan estudios con resultados concluyentes.

Colecistitis *4%6]; |3 incidencia aumenta con el tratamiento con agonistas GLP-1.
Recientes metaanalisis apuntan a un aumento del 28% del riesgo de colelitiasis.
El aumento en la incidencia de colecistitis parece ser similar. Sin embargo, hasta
la fecha ninguno de estos eventos ha resultado mortal. Los mecanismos son
desconocidos y probablemente sean mixtos, aunque existen dos principales
hipdtesis:

o Disminuciéon de la motilidad de la vesicula biliar, lo que favorece la
acumulacién de barro biliar y la formacion de calculos. Ademas, en
algunos modelos con exenatida se objetivd una peor respuesta al
estimulo de la colecistoquinina sobre el vaciado de la vesicula.

o Cambios en la composicidn de la bilis que resultan en una bilis mucho mas
concentrada donde es mas sencillo que precipiten los cristales y favorece
la formacién de célculos.
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9.

10.

11.

e Reacciones locales en el punto de inyecciéon “4: solo aplicable para las
formulaciones inyectables. Al igual que todos los farmacos con la misma via de
administracién, las inyecciones pueden provocar induracién, eritema, dolor o
hematomas en un pequeio porcentaje de pacientes. No se ha detectado una
incidencia diferente de estas reacciones con los agonistas GLP-1 en contraste con
todos los otros farmacos inyectables.

PERSPECTIVA ACTUAL

A fecha de realizacion de este trabajo los agonistas GLP-1 resultan farmacos muy
prometedores en el campo de la DM I, la obesidad, el control de los factores de
riesgo cardiovascular, asi como en campos aun bajo investigacion. Sin embargo, no
son la eleccién de primera linea en ningun caso. Ello es debido a la escasa experiencia
clinica de la que se dispone (ya que han sido aprobados muy recientemente) y a su
elevado coste. Por ejemplo, el precio de Ozempic® supera los 120€ y el de Saxenda®
los 180€. Es posible que, si estos farmacos estuviesen financiados por el Sistema
Nacional de Salud, pasasen a ser de primera eleccion dados sus impresionantes
resultados.
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