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-I-erapia basada en el efecto incretina
Actualizacion en agonistas del receptor de GLP-|

José Enrique Solis Villanueva', Liz Kathia Mendoza Montoya’

1. FISIOLOGIA DEL SISTEMA INCRETINAS

Las incretinas son sustancias que se producen en el
intestino y se liberan en respuesta a la ingestion oral de
nutrientes, sobre todo hidratos de carbono, siendo poderosas
secretagogas que aumentan la liberacién de insulina'”.

En el afio 1932 se describi6 la relacion entre estas
sustancias y la secrecion endocrina del pancreas utilizandose
por primera vez el termino incretina, acrénimo de INtestinal
seCRETion of INsulin®. En 1964 se describié el "efecto
incretina" y en 1986 se demostro la alteracion de este fenomeno
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

El efecto de incretina fue descrito bajo la observacion
de que la secrecion de insulina es mayor tras la administracion
oral de glucosa que luego de una dosis endovenosa equivalente
®_Hasta un 50-70% de la liberacién de insulina posprandial se
debe al efecto incretinico®.

Las 2 hormonas incretinas mas importantes son el
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) antes
llamado polipéptido inhibidor géstrico y el péptido-1 similar al
glucagéon o GLP-1 (glucagon-like peptide-1). El GIP es un
péptido de 42 aminoacidos producido por las células K, las
cuales se hallan distribuidas principalmente a lo largo del
duodeno y yeyuno. El GLP-1 es también un polipéptido de 30
aminoacidos, pero es sintetizado de la molécula de pre-
glucagon en las células L, localizadas en el ileon distal y colon
®(Figural).
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Figura 1. Estructura del GLP-1 humano.

Las células L se hallan yuxtapuestas con el lumen
intestinal, en donde dan respuesta a las sefiales locales de
nutrientes y también se encuentran en contacto con el sistema
nervioso, mesentérico y vascular en donde los neurotransmi-
sores y las hormonas endocrinas desempefian un rol importante

Iy )
enlaregulacion de GLP-1'".

Ambas incretinas son secretadas en respuesta a
estimulos procedentes del contenido alimenticio en el bolo
intestinal (proteinas, grasas y carbohidratos), siendo el
carbohidrato el mejor estimulo para la secrecion de GLP-1?.

La secrecion de incretinas empieza a los 15 minutos
después de la ingesta y alcanza su maximo a los 30 a 45
minutos, retornando a valores basales 2 a 3 horas después de la
ingesta®. Una vez en la sangre, la vida media de GLP-1 es 1-2
minutos y de 5-7 minutos de GIP; ya que son rapidamente
degradadas por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) y otras

endopeptidasas”®.

El GLP-1 es la incretina mds importante y se une a
diferentes receptores, los cuales actuan a través de los
complejos proteina-G receptor especifico (RGLP-1). El
RGLP-1 es una proteina de 463 aminoacidos que ha sido
reportado en los islotes pancreaticos, el corazon, la aorta, el
pulmon, las glandulas géstricas y en el sistema nervioso central
y periférico™".

Se conoce que la estimulacion de RGLP-1 resulta en la
activacion de una serie de segundos mensajeros tales como:
Camp, ERK1, caveolina-1 y sobrerregulacion del control de los
genes homeobox PDX-1 enla célula B (Figura2).

El GLP-1 tiene tres mecanismos de eliminacion: renal,
hepatica y degradacion plasmatica. Después de su ingreso a la
circulacion, el GLP-1 es sometido a la rapida accion de la DPP-
4, 1la cual degrada el GLP-1 amida (7-36) a GLP-1 amida (9-36)
al eliminar el di-péptido N-terminal, lo que disminuye la
afinidad a su receptor y con ello falta de actividad

. . s (14)
insulinotrdpica’ .

2.DEFINICION DE LOSAGONISTAS
DELRECEPTOR DE GLP-1 (AsRGLP-1)

La primera demostracion de una accion antidiabética
del sistema de las incretinas se publicd en 1992. A partir de esa
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Figura 2. Efectos fisiol6gicos de GLP-1.

fecha se intentd reproducir la accion encontrandose con el
primer problema que es la vida corta de GLP-1 que hacia
precisa la infusion continua, inviable en la practica clinica. Es
asi como nacen los agonistas del receptor de GLP-1, un tipo de
medicamentos con capacidad de estimular los receptores GLP-
1 resistentes a la degradacion por los DPP-4 y, por lo tanto, con
una vida media mas prolongada®.

3.MECANISMO DEACCION DE LOS
AGONISTAS DELRECEPTOR
DE GLP-1(AsRGLP-1)

La administracion de los AsRGLP-1 en dosis
farmacoldgicas en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
provoca, en respuesta al aumento de glucemia, un incremento
de la secrecion de insulina e inhibicion de la secrecion de
glucagon (suprimiendo la secrecion hepatica de glucosa),
actuando asi sobre las glucemias postprandiales y sobre la
glucemia basal, sin abolirse la capacidad de respuesta ante la
hipoglucemia, ya que la acciéon de GLP-1 es dependiente de la
glucosa; cuando los niveles de glucosa en sangre alcanzan
niveles normales cesa el incremento de la secrecion de insulina
y lainhibicidn de la secrecion del glucagon.

Ellos también en diverso grado inhiben: El vaciamiento
gastrico, el apetito, el peso corporal, la presion arterial sistdlica,

los niveles de colesterol y mejoran la funcidn de las células beta
(15)

Los AsRGLP-1, presentan una secuencia semejante a la
hormona natural, pero con mayor resistencia a la degradacion
por laenzima DPP-4. Los efectos de los GLP-1 duran solo unos
minutos, mientras que los agonistas del receptor de GLP-1
duran mas tiempo.
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Para evitar la degradacion por la DPP-4 se han
empleado agonistas del receptor de GLP-1 (asRGLP-1) que
incluyen moléculas naturales resistentes a la DPP-4 (como
exendina-4), o desarrollado analogos sintéticos del GLP-1 con
una sustitucion del segundo aminoacido por otro no
reconocible por la DPP-4 (por ejemplo, albiglutida que
contiene glicina o CJC-1131 con D-alanina como segundo
aminoacido) o analogos del GLP-1 conjugados con grandes
moléculas que protegen el sitio de clivaje de la DPP-4 (por
ejemplo, liraglutida que contiene un acido graso de 16
carbonos, el palmitiol conjugado con albumina y una
sustitucion de lisina por arginina en la posicion 34)™"".

Debido a que los AsRGLP-1 resistentes a la DPP-4
presentan un importante aclaramiento renal por su relativamen-
te escaso tamafio se conjugan con grandes moléculas
transportadoras que disminuyen su filtrado glomerular, asi: la
liraglutida forma enlaces no covalentes con la albumina a
través de la acilacion de la molécula con el acido graso
palmitico, la albiglutida estd conjugada con albimina humana
recombinante y la dulaglutida estd conjugada a un fragmento
Fc modificado de la inmunoglobulina G (IgG4). Otros
farmacos se hallan unidos a un polimero u otra sustancia que les
permita su liberacion lenta y sostenida como por ejemplo la
exenatida de larga duracion que puede administrarse
semanalmente al incorporarla en una suspension de

microesferas biodegradables (acido D, L-lactico-glicolico)
(16,17)

4.AsRGLP-1DISPONIBLES ENELMERCADO

Los AsRGLP-1 se dividen en analogos de GPL-1
(glutidas) y agonistas basados en exendina-4 (xenatidas).
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Segtin su duracion pueden dividirse en tres categorias:

La primera generaciéon de asRGLP-1 que se
desarrollaron eran de accion corta y precisaban generalmente
dos administraciones diarias. La segunda generacion de
asRGLP-1 son de accion larga, con una duracion de accion
suficiente para administrarlos una vez al dia. La tercera
generacion son los arGLP-1 de accion prolongada, con una
frecuencia de administracion de semanal a mensual ™.

Agonistas del receptor del GLP-1 de corta duracion
Exenatida diaria

Esun péptido de 39 aminoacidos producido en las glan-
dulas salivales del monstruo de Gila (Heloderma suspectum) y
tiene una homologia de 53% con los aminoacidos de GLP-1
humano; su vida media es de 3-4 horas, aclardndose
principalmente por via renal, por lo que su uso debe restringirse
en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. Su
eficacia ha sido mostrada frente a placebo, sulfonilureas solas o
asociadas a metformina, metformina o glitazonas con una
reduccion de HbAlc frente a placebo de -0,89% y una
reduccion de peso de 1,7a 2,4 kilos. La dosis de inicio es de Sug
por via subcutdnea 60 minutos antes del desayuno y la cena.
Tras un mes de tratamiento se aumenta a la dosis habitual de
10ug dos veces al dia. Hasta el 50% de los pacientes presentan
nauseas que ceden en intensidad y frecuencia con el tiempo de
tratamiento y un porcentaje de 17% presentan vomitos”. Ha
existido controversia sobre el potencial aumento del riesgo de
pancreatitis o de cancer de pancreas con la exenatida, por lo que
los pacientes tratados deben ser vigilados, aunque
recientemente las autoridades regulatorias occidentales
(European Medicines Agency y Food and Drug
Administration) se han pronunciado favorablemente sobre su
seguridad pancredtica.

Lixisenatida

Es un analogo de 44 aminoacidos de la exendina-4 con
una vida media plasmatica de 3 horas, aunque se ha
desarrollado para una tnica dosis diaria de 10ug”®. Su
excrecion es también renal, por lo que debe evitarse en casos de
insuficiencia renal moderada o grave. Su efecto de reduccion de
HbAIC es 0.95% similar a exenatida 2 veces al dia"
Comparte con la exenatida el retraso del vaciamiento gastrico y
el efecto postprandial.

Agonistas del receptor del GLP-1 de larga duracion
Liraglutida

Se trata de un analogo del GLP-1 con una sustitucion de
Lis 34 por Arg 34, ademés de la adicion de un 4cido graso de 16
carbonos que facilita su unién no covalente a la albimina lo que
la protege de la degradacion por la DPP-4 y prolonga su vida
media (11 a 15 horas) al evitar el filtrado renal por lo que se

permite su administracién en una unica dosis diaria®. Su
farmacocinética no se ve afectada por la presencia de
disfuncion hepatica o renal, lo que le confiere una ventaja en
estos casos. Comparte efectos potenciadores de la secrecion de
insulina (incluida la restauracion de la primera fase secretoria),
la inhibicién posprandial del glucagdn, el retraso del
vaciamiento gastrico y presenta un efecto potenciador de la
saciedad®. En el programa LED (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes) lirglutida demostré su superioridad en reducir la
HbAC frente a todos sus comparadores activos (rosiglitazona,
insulina glargina, sulfonilureas), salvo frente a la glimepirida
en pacientes tratados con metformina, en los que presentd
similar eficacia (LED 2)(Figura 3)*". Del 40% al 32% de los
pacientes tratados con liraglutida segtin la dosis (1,8 y 1,2 mg),
frente al 6-25% de los que recibieron placebo o comparador
activo, alcanzaron el objetivo propuesto de HbA1c menor del
7% sin ganancia de peso ni hipoglucemias®”. Sus efectos
adversos son los mismos del grupo terapéutico.

Agonistas del receptor del GLP-1
de accion prolongada

Exenatida semanal (0o LAR)

Es un analogo de accidn prolongada (vida media de 2
semanas) en el que la exenatida se une a microesferas de 0,06
mm de didmetro biodegradables. Alcanza concentraciones
terapéuticas en 2 semanas. Su eficacia y seguridad se han
testado con comparadores activos como metformina,
sitagliptina, pioglitazona, insulina glargina, liraglutida y
exenatida diario, con similar o mejor eficacia, salvo frente a la
liraglutida y la pioglitazona®. Es comun la aparicién de
noédulos subcutaneos por reacciones de cuerpo extrafio frente a
las microesferas inyectadas, aunque suelen ser transitorios y
desaparecen espontaneamente. Las reacciones en el sitio de

inyeccion se producen en el 10-20% de los casos®”.

Albiglutida

Diseflada mediante la fusion de albumina recombinante
a dos repeticiones en tdndem de un analogo del GLP-1
resistente a la DPP-4, por cambio de un aminoacido, siendo su
vida media de 5 dias por lo que puede ser administrada
semanalmente®. La presentacion de anticuerpos es baja
(2,5%) y no cruza la barrera hematoencefalica. Sus principales
efectos adversos son las cefaleas y las nauseas.

Dulaglutida

Consiste en dos analogos idénticos de GLP-1
resistentes a la DPP-4 fusionados covalentemente al fragmento
Fc de la IgG4 que esta modificado para reducir su afinidad de
unioén y su potencial inmunogeno, lo que prolonga su vida
media hasta los 4 dias y permite la administracion semanal.
Presenta efectos secundarios gastrointestinales similares al
resto de analogos.
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LEAD-2 LEAD-1 LEAD-4 LEAD-5 LEAD-6 Lira vs. Sita
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Montherapy = combination combination combination combination combination combination
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HbA,. (%)8.4 8.6 86 8.4 8.2 8.2 8.5 8.6 8.3 8.5 8.6 8.4 8.3 8.1 8.2 8.1 8.4 84 85
0
-0,2
0,4
-0,6
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41,5 1,5
t t

[Ml Liraglutide 1.2 mg [MLiraglutide 1.8 mg [ Glimepiride [Z]Exenatide

[ Rosiglitazone [T Glargine [ Placebo [T Sitagliptin
Significativo *vs. comparador; cambio en HbA1c desde la basal para toda la poblacién (LEAD-4,-5); afiadido a dieta y
falla al ejercicio (LEAD-3); o afiadido a antidiabéticos previos (OAD) monoterapia (LEAD-2,-1). MET, metformina; Sita,

sitagliptina; SU, sulfonilurea; TZD, tiazoladinediona.

Marre et al. Diabet Med. 2009;26;268-278 (LEAD-1); Nauck et al. Diabetes Care. 2009;32;84-90 (LEAD-2); Garber et al.
Lancet. 2009;373:473-481 (LEAD-3); Zinman et al. Diabetes Care. 2009;32:1224-1230 (LEAD-4); Russell-Jones et al.
Diabetologia. 2009;52:2046-2055 (LEAD-5); Buse et al. Lancet. 2009;374:39-47 (LEAD-6); Pratley et al. Lancet.
2010:375;1447-1456 (liravs. sita).

Figura 3. Programa Clinico LEAD de liraglutida.

Las caracteristicas farmacoldgicas de los ASRGLP-1se  (Figura 4) pero la respuesta insulinica se restablece con niveles
resumen en latabla 1. farmacoldgicas de GLP-1. Los niveles de GLP-1 con las dosis
terapéuticas de los AsR GLP-1 son farmacoldgicos (Figura 5),

por tanto la administracion terapéutica de los AsSRGLP-1 es

5.CONTROLGLICEMICO ENLA capaz de incrementar la secrecion de insulina a niveles
DIABETES MELLITUS TIPO 2 PORLOS normales, inhibir la secrecion de glucagén y disminuir los
AsRGLP-1 niveles de glucosa de forma efectiva.

En los pacientes diabéticos tipo 2 el efecto incretinico La glucemia posprandial se reduce mas con ASRGLP-1

esta disminuido y los niveles de glucagon estan aumentados  de corta accion (exenatida diaria, lisixenatida) que con los de

Tabla 1
Caracteristicas farmacolégicas de los agonistas de los receptores de GLP-I
Farmaco Base Peptidica Vida Media T Max Dosis Administracion
. . 5 ug/2v dia inicial 2 veces/dia antes
Exenatida Exendina 4 2,4 hrs 2,1 hrs 10 pg / 2v dia maximo ik s et
. . . 10ug inicial 1 vez al dia antes
Lixisenatida Exendina 4 2,7-4,3 hrs 1,25-2,25 hrs 20pg maximo de la comida principal
. . 0,6 mg inicial 1 vez al dia sin relacion
Liraglutida GLP1 11-15 hrs 9-12 hrs 1,8 mg maximo ST COmTRES
E tida LAR Exendina 4 24h 2 2mg semanal 1 vez/semana sin
xenauca 2ENCIS 2 S SEMEES No requiere titulacion  relacion con comidas
Albiglutida GLP1 6-8 dias 72-96 hrs 30 mg inicial 1vez/semana sin
50 mg méaximo relacién con comidas
. . 0,75 mg 1 vez/semana sin
Dulaglutida GLP1 5 dias 24-72hrs 1,5 mg maximo relacién con comidas

Modificado de referencia 45.
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Controles sin diabetes
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Modificado de Nauck M, y col. Diabetologia 1986;29:46-52.
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Figura 4. El efecto incretina esta disminuido en la diabetes mellius 2.

accion larga (liraglutida a dosis de 1,8 mg/dia) o prolongada
(exenatida semanal), diferencias en el rango de 20-25 mg/dl,
mientras que el efecto en la glucemia basal es mayor con los de
larga o accion prolongada; con diferencias en el rango de 15-20
mg/dl %%,

La eficacia de los AsSRGLP-1 de accion corta, larga y
prolongada (exenatida diaria, liraglutida o exenatida semanal)
se ha evaluado en un meta-analisis que incluyd 25 ensayos
clinicos controlados®”. En este meta-anélisis la reduccion de
HbAlc lograda fue del 1,1% al 1,2% frente a los valores
basales, 1o que permitié a un 46-63% de los pacientes alcanzar
unobjetivo de HbA lc inferiora 7%.

Su eficacia frente al control glicémico también se
demuestra en otro meta-analisis de 17 ensayos controlados que
compararon los ASRGLP-1 (exenatida, liraglutida, albiglutida,

Niveles fisiolégicos de GLP-1"
(15 mM clamp hiperglicémico)

Infusion de GLP-1
(0.5 pmol/Kg/min)

6000 < >
= 5000
) Plasma GLP-1+
£ 4000 46 pmol/L
& Healthy
« 3000
=
3 2000 Plasma GLP-1+
c 46 pmol/L
= 1000 Type 2 diabetes

0|_|_I T T T T

0 30 60 90
Duracién (min)

120

taspoglutida (no comercializada por problemas de seguridad) y
lixisenatida) frente a placebo o comparadores activos (insulina
glargina, inhibidores de la DPP-4, tiazolidinodionas o
sulfonilureas) en pacientes con DM2 y mal control glucémico a
pesar de la monoterapia o la biterapia (metformina y/o
sulfonilureas). La duracion de los estudios incluidos varia entre
las 8 y las 30 semanas y, comparados con placebo, la reduccion
de la(zlgbAlc alcanzada es aproximadamente del 1% (0,47 a
1,56)".

En el programa LEAD liraglutida mostr6 una reduccion
clinica en HbA1C entre 1.1 y 1.6%, cuando fue administrada
como monoterapia de manera simultdnea con otros agentes
orales (Figura 3). En el LEAD 6 se observo una reduccion
mayor en la HbAIC con liraglutida en comparacion con
exenatida.

Niveles farmacolégicos de GLP-1*
(15 mM clamp hiperglicémico)

Infusion de GLP-1
(1.0 pmol/Kg/min)
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Plasma GLP-1+
126 pmol/L
Type 2 diabetes
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2000
1000

Insulina (pmol/L)

0 45 90 13
Duracién (min)

180

Modificado de 1. Hgjberg PV y col. Diabetologia 2009;52:199-207; 2. Vilsbell T, y col. Diabetologia.

Figura 5. El defecto incretina se restablece con dosis farmacologicas de GLP-1.
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En la tabla 2 se comparan los agonistas del receptor de
GLP- 1 decortay larga duracion.

6.EFECTO DE LOS AsRGLP-1 EN EL PESO
CORPORAL LA PRESION ARTERIAL
LIPIDOS SANGUINEOS Y FUNCION
ENDOTELIAL

Los AsR GLP-1 ocasionan una disminucion de peso
corporal en aproximadamente 3 kilos; la pérdida de peso se
debe mayormente a una disminucion del apetito (incremento de
la saciedad) y posiblemente contribuya en menor grado el
enlentecimiento del vaciamiento gastrico®”. La pérdida de peso
es mas prominente cuando el grado de obesidad es mayor'®”
No hay una clara diferencia en el efecto de la reduccion del peso
corporal entre los AsSRGLP-1 de corta y larga duracién, la
albiglutida parece tener menor efecto sobre el peso corporal; en
la tabla 3 se muestra la disminucion del peso corporal
producidos por los AsR GLP-1 cuando se prescriben junto con

metformina.

Adicionalmente se ha observado una reduccion en la
grasa visceral durante el tratamiento con liraglutida. Con el uso
de exenatida se observo una reduccion del 6% del peso
corporal, 5% de la circunferencia de cintura, 11% en el peso
total y 15% de la grasa corporal en el tronco.

Todos los AsSRGLP-1 producen una leve disminucion
de la presion arterial sobre todo de la sistolica de manera
independiente a la baja de peso corporal y ocurre mas temprano
®Y Los ASRGLP-1 de larga y prolongada duracion producen
una ligera elevacion en la frecuencia cardiaca (3 latidos por
minuto) a diferencia de lo de corta duracién, no se conoce el

significado clinico de este leve incremento de la frecuencia
cardiaca.

Metanalisis han sugerido que los ASRGLP-1 producen
generalmente una leve mejoria del perfil lipidico en sangre®™*?.

Un beneficio potencial con el uso de AsSRGLP-1, como
liraglutida y exenatida, es la reduccién en el inhibidor del
activador del plasminogeno-1(PAI-1) en los pacientes con
DM2, el cual estd implicado en la disfuncion endotelial®®.

7. EFECTOSADVERSOS

Los eventos adversos (EA) mas frecuentes que causan
los ASRGLP-1 son néuseas, vomitos y diarrea (Tabla 4)"*".
Estos eventos colaterales gastrointestinales tienden a ser
transitorios y su intensidad varia de ligera a moderada, y
pueden ser reducidos usando una titulacién de la dosis®”. Los
ASRGLP-1 de larga duracion (particularmente albiglutida)
tienen una menor incidencia de eventos adversos
gastrointestinales y podria ser una alternativa en los pacientes
que descontintian los ASRGLP-1 de corta duracion por estos
efectos adversos™. En general pocos son los pacientes que
descontintan los AsSRGLP-1 por los EA gastrointestinales.

La pancreatitis es un raro evento adverso que ha sido
reportado con el uso de los AsSRGLP-1, por ello ante la sospecha
de pancreatitis estos farmacos deben ser descontinuados y su
uso debe hacerse con cautela en pacientes con historia de
pancreatitis“”, litiasis biliar, alcoholismo e hipertrigliceridemia
severa. En los diferentes estudios de investigacion clinica que
se han realizado con ASRGLP-1 no se ha demostrado un
incremento significativo de pancreatitis o cancer de pancreas.

Tabla 2
Comparacion de los agonistas del receptor de GLP-1 de corta y larga duracion

Glicemia post prandial

Glicemia post prandial
Reduccion de HbA1c

Reduccién de PA
Reduccion de peso
Frecuencia cardiaca
Vaciamiento gastrico
Nauseas
Técnica de Inyeccion
Reaccion en sitio de inyeccion

Formacién anticuerpos

Farmaco R-GLP1 Accién Corta
Exenatida
Lixisenatida
Vida media 2-5 horas

Reducciéon modesta
Reduccion importante
-0,5a-1,2%
3-4mm/Hg
-1 a-4kg
No afecta o aumenta en 2-3 latidos/min
Retardado
20 - 57%, se atentian en semanas o0 meses
Simple
Raro

Alta con EXE y LIXI

AR-GLP1 Accién Prolongada
Liraglutida - Exenatida LAR
Albiglutida-Dulaglutida

12 horas-varios dias
Reduccién importante
Reduccion modesta
-0,8a-1,9%

Hasta 6mm/Hg
-2 a -4kg
Moderado aumento de 3-5 latidos/min
Sin efecto a largo plazo
10-40%, disminuyen en 4-8 semanas
Requiere destreza para EXE-LAR
Comunes, Raro con LIR

Alta con EXE-LAR

Modificado de referencia 45.
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Tabla 3

Disminucion representativa del peso corporal producida por los agonistas del receptor de GLP-1r GLP-I

Lixisenatida
20 ug/dia

Exenatida 10 ug

Farmaco 2 veces/dia

Reduccion del

-2-9 kg
peso corporal

-3.0 kg

Liraglutida
1.8 mg/dia

-2.8 kg

Exenatida
2mg semanal

Albiglutida
30-50 mg semanal

Dulaglutide
1.5 mg semanal

2.3 kg 1.1 kg -3.1 kg

Fuente: Prasud-Reddy e Isaacs (16). Rosenstock J, y col (18).

Tabla 4
Incidencia de eventos adversos con agonistas del receptor de GLP-1

Evento Exenatida 10 ug Lixisenatida Liraglutida Exenatida Albiglutida Dulaglutide
% 2 veces/dia 20 ug/dia 1.8 mg/dia 2mg semanal 30-50 mg semanal 1.5 mg semanal
Diarrea 13 10.4 171 10.9 1341 12.6
Nauseas 44 24.5 28.4 11.3 11.1 211
Vémitos 13 10.1 10.9 NA 4.2 12.7

Fuente: Prasud-Reddy e Isaacs (16). Rosenstock J, y col (18).

En estudios en animales con los AsRGLP-1 se ha
encontrado un riesgo potencial de carcinoma medular de
tiroides. Los AsRGLP-1 deben ser usados con cautela en los
pacientes con antecedentes o riesgo genético de carcinoma
medular de tiroides.

Muy pocos pacientes desarrollaron anticuerpos contra
liraglutida®.

8. SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Los AsRGLP-1 han demostrado efectos beneficiosos
sobre marcadores de disfuncion endotelial y de riesgo CV,
incluyendo disminucion de PA, lipidos, peso, de la proteina C
reactiva, del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1,
del péptido natriurético cerebral y los posibles efectos directos
sobre el miocardio y funcion ventricular se han creado
expectativas respecto a un potencial rol protector de desarrollo
de ECV en pacientes con DM2.

En la actualidad existen diferentes estudios que vienen
evaluando la seguridad CV de los distintos agonistas. ELIXA es
el primer estudio de seguridad CV a largo plazo de un agonista
del receptor del GLP-1 el cual incluyé a més de 6000 adultos
con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo CV alto. Se demostrd
segl(g)idad CV pero no superioridad en la reduccién de eventos
CV™.

En objetivos primarios (muerte CV, IAM, accidente
cerebro vascular, hospitalizacion por angina inestable) no hubo
diferencias en la tasa de eventos entre lixisenatida (13,4%) y
placebo (13,2%). Asimismo, la hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca fue similar (4 y 4,2% respectivamen-
te)®”. Si bien estos resultados muestran neutralidad en riesgo
CV, no se pueden extrapolar a los otros aRGLP-1 ya que los
pacientes en estudio y los farmacos son diferentes.

Mientras el estudio ELIXA se realizd en pacientes que
habian sufrido sindrome coronario agudo; los otros ensayos en
cambio se estan efectuando en pacientes con cardiopatia
coronaria estable u otros perfiles de alto riesgo CV.

En el estudio LEADER (Liraglutide effect and action in
diabetes: evaluation of cardiovascular outcome results)
realizado en pacientes diabéticos tipo 2 de 50 afios o mas de
edad con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o IRC
o de 60 afios o mas con riesgo de ECV Liraglutida estuvo
asociada con un 13% de beneficio en los 3 puntos de eventos
cardiovasculares mayores (MACE): muerte cardiovascular,
IMA no fatal y ACV no fatal, también con una significativa
disminucion de la muerte cardiovascular, de la mortalidad total
y con una disminucion significativa de los eventos microvascu-
lares estudiados sobre todo a nivel renal®**.

Por otra parte los meta-analisis para valorar la
seguridad CV que han comparado a los distintos agonistas con
placebo u otros comparadores activos no han encontrado
diferencias significativas en incidencia de eventos CV mayores
entre los grupos“?.

9.USO DE LOSAGONISTAS DE
RECEPTORES DE GLP-1EN
INSUFICIENCIARENAL

Los AsRGLP-1 no requieren ajuste de dosis en los
diabéticos con insuficiencia renal cronica (IRC) leve
(Depuracion de creatinina > 50 ml/min/1.73 m?).

La exenatida es excretada mayormente por via renal
pero puede emplearse con cautela en pacientes con IRC
moderada (Depuracion de creatinina entre 30 y 50
ml/min/1,73m’), procediendo con una cuidadosa escala de
dosis, siendo la dosis maxima de 5 mg/12 h. Lixisenatida
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también puede emplearse con precaucion en estos casos. Se ha
reportado en raras ocasiones insuficiencia renal aguda con
liraglutida y debe ser usada con precaucion en pacientes con
IRC moderada. Pero la farmacocinetica de la liraglutida no es

alterada por la insuficiencia renal"**.

Albigutida y dulaglutida no requieren ajustes de dosis,
pero hay limitada experiencia con estos agentes en pacientes
con IRC. En pacientes con depuraciéon de creatinina < 30
ml/min/1,73 m2, los AsSRGLP-1 no deben utilizarse dada la
falta de experiencia clinica.

10.USO DE LOSAGONISTAS
DE LOSRECEPTORES
DE GLP-1 ENGENERAL

La Asociacion Americana de Diabetes / Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (ADA/EASD)
recomiendan que los ASRGLP-1 sean usados como drogas de
segunda o tercera eleccion en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2“”. Cuando se requiere una disminucién
importante en la hemoglobina glicosilada y la pérdida de peso
puede ser beneficiosa en pacientes tratados inicialmente con
metformina que requieren una segunda droga, los AsRGLP-1
pueden ser preferidos'*”.

La diabetes millitus tipo 2 es una condicion progresiva
y con frecuencia los pacientes que estan en un régimen de
monoterapia progresan a una combinacion de drogas,
incluyendo los AsRGLP-1 e insulina basal. Los ASRGLP-1
tienen una eficacia probada en disminuir eficazmente la
glicemia disminuyendo el peso corporal y con un bajo riesgo de
hipoglicemia, es por eso que estos agentes estan i(r411c)luid0s enla

terapia dual y triple de las guias delaADA/EASD™".

Los AsRGLP-1 son particularmente utiles como una
alternativa de la insulina prandial en pacientes que usan
insulina basal, suplementan a la insulina basal teniendo un
efecto benéfico sobre la glucosa postprandial con una baja
incidencia de hipoglicemia y menos ganancia de peso
comparada con la insulina prandial, y a menudo reducen la
dosis de insulina basal requerida‘***®.

El tratamiento de pacientes con DM2 con los diferentes
AsRGLP-1 ha permitido reconocer la importancia del eje
incretino-insular en la evolucion de la enfermedad. Estos
agentes insulino -secretores deben valorarse como una opcion
para el tratamiento de los pacientes con DM2, debido a su
eficacia similar o mayor a la de los farmacos orales para reducir
laHbA1C, ala ausencia o a la baja incidencia de hipoglucemia,
al efecto positivo sobre la reduccién del peso corporal y a la
posible proteccion de la célula B pancreatica.
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