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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con un marcado incremento de la morbimortalidad cardiovascular, con la progresion
a enfermedad renal terminal y muerte prematura, pero el tratamiento precoz de la diabetes y del resto de los factores de
riesgo cardiovascular, mejoran el prondstico de estos pacientes.

Hasta la fecha, la reduccion del riesgo cardiovascular y renal en esta poblacion se ha basado en el control estricto de los
factores de riesgo cardiovascular y en el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina. Los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 han demostrado proteccion cardiorrenal, pero su eficacia antihiperglucemiante es limitada
en laenfermedad renal diabética moderada/severa. Los agonistas del receptor de GLP-1 han demostrado un potente efec-
to antihiperglucemiante independiente del filtrado glomerular, proteccién cardiovascular y renal, reduccién en el peso en
pacientes con sobrepeso/obesidad y, ademas, bajo riesgo de hipoglucemia.

Los efectos beneficiosos de una intervencion precoz sobre la glucemia persisten, a pesar de que sus controles se igualen
con el paso del tiempo, y las guias de prevencion basadas en datos de los ensayos clinicos y metaanalisis recomiendan que
el tratamiento de la DM2 debe incluir agentes hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular y renal comprobado, como
son los anélogos de los GLP-1.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 13,8 % de la pobla-
cién espanola'. Actualmente es una de las 10 primeras causas
de muerte en el mundo, siendo la enfermedad cardiovascular
(ECV) la principal causa de muerte en estos pacientes. Los re-
sultados de una revisién global que evalué 57 articulos de todo
el mundo mostraron que la ECV fue responsable del 50,3 %
(IC del 95%: 37,0-63,7 %) de todas las muertes en pacientes
con DM22. A nivel mundial, el 32,2 % de estos pacientes tuvo
alguna forma de ECV entre 2007 y 20172. Mds recientemente,
el estudio CAPTURE estimé que la prevalencia de la ECV
establecida en casi 10.000 adultos con DM2 en 13 paises, era
del 34,8 % (IC del 95 %: 32,7-36,8 %)>.

Ademds de afectar a personas mayores, esta enfermedad sigue
afectando en gran medida a los pacientes menores de 60 anos,
lo que supone un importante impacto econémico. En 2019,
los costes sanitarios de la DM2 alcanzaron los 760.000 millo-
nes de délares en el mundo®.

A pesar de los avances en la calidad de la atencién y el ntimero
de opciones terapéuticas disponibles, se calcula que solo alre-
dedor del 50 % de las personas con DM2 en EE.UU. alcanzan
niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) inferiores al
7,0 %°, objetivo generalmente recomendado por la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA)®. Entre los muchos factores que
pueden contribuir a ello, un elemento clave es el retraso en
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la intensificacién del tratamiento para alcanzar los objetivos
glucémicos’, especialmente en el caso de los que requieren la

iniciacién de tratamientos inyectables®.

Desde la aprobacién en 2005 del primer andlogo del receptor
GLP-1 (arGLP-1): la exenatida, esta clase de firmacos ha acu-
mulado una gran cantidad de pruebas procedentes de ensayos
clinicos y estudios en el mundo real que demuestran su eficacia
para lograr, tanto el control glucémico como la pérdida de
peso, en pacientes con DM2°!!. Ademds, algunos de estos far-
macos ofrecen el beneficio adicional demostrado de reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE)
en pacientes con DM2 y ECV establecida o con multiples

factores de riesgo cardiovascular'®".

FISIOPATOLOGIA GLP-1

En 1964 se informé por primera vez que habia una mayor y
mids sostenida secrecién de insulina en respuesta a una carga de
glucosa oral, en comparacién con la misma carga de glucosa
administrada por via intravenosa'®. Con el descubrimiento
de esta hormona incretina conocida como polipéptido insu-
linotrépica (GIP), esta liberacién de insulina en respuesta a la
ingestién oral de glucosa se conocié como “efecto incretina™.
En 1986, Nauck et al. demostraron que, a pesar de niveles
similares de GIP en respuesta a una carga de glucosa oral, los
pacientes con DM2 tenfan un efecto anémalo de incretina'®.
Poco después, en 1987, se descubrié otra incretina, el péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y se comprobé que era mds
eficaz que el GIP en la estimulacién de la insulina y en la re-
duccién de las concentraciones mdximas de glucosa en plasma.
En las personas sanas, el GLP-1 es secretado en respuesta a la
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal'’, sin em-
bargo en las personas con DM2, los efectos del GLP-1 estdn
significativamente deteriorados, lo que reduce en gran medida
la capacidad de liberacién de insulina en respuesta a la ingesta

de alimentos'®.

El GLP-1 es producido por las células enteroendocrinas de las
células L del ileon distal y colon, y el GIP es elaborado por
las células K del duodeno y el yeyuno(19). Mientras que GIP
acttia casi exclusivamente a nivel B pancredtico, existen recep-
tores para GLP-1 ampliamente distribuidos en el pancreas en-
docrino (alfa y ), en érganos periféricos (corazén, estémago,
nervio vago) y en varias regiones del sistema nervioso central,
incluyendo el hipotdlamo y el tronco cerebral. Estudios en
animales han demostrado que GLP-1 promueve la neogénesis
y la proliferacién celular, inhibe la apoptosis e incrementa la

masa de células B. Por otra parte, se han descrito una serie de
efectos positivos en vias involucradas en la aterogénesis vas-
cular, funcién endotelial y proteccién ventricular, de manera
que a esta incretina, ademds de regular el control de la glucosa,
se le atribuyen efectos protectores a nivel [ insular, neural y
cardiovascular®.

El uso de GLP-1 nativo como opcién terapéutica para per-
sonas con DM2, estd limitado por su vida media muy corta
(alrededor de 2 minutos) debido a su rdpida degradacién
por la enzima dipeptidil peptidasa-4%. Los arGLP-1, debido
a cambios en la secuencia de aminodcidos, son resistentes a
esta enzima. El primer arGLP-1 que se conocid, fue una forma
sintética de exendina-4, péptido de 39 aminodcidos aislado del
veneno del lagarto monstruo de Gila (Heloderma suspectum).
La exenatida aumenta los niveles de AMP ciclico en las células
acinares pancredticas y actda como un agonista de la incretina
mimética del receptor GLP-1, mejorando la secrecién de in-
sulina en respuesta al aumento de los niveles de glucosa. Tam-
bién suprime la secrecién inadecuada de glucagén y retrasa el
vaciamiento géstrico*’. Los datos de los ensayos preclinicos
han sugerido que el uso de arGLP-1 mejora la funcién, la
proliferacién y la regeneracién de las células B, disminuye la
apoptosis de las mismas y, de este modo, aumenta la masa de
células B funcionales®. Ademds, los efectos del GLP-1 sobre
la secrecién de insulina son dependientes de la glucosa, por
lo que los arGLP-1 tienen un riesgo inherentemente bajo
de hipoglucemia, incluso en pacientes con enfermedad renal
diabética, mds susceptibles de presentar esta complicacién®*.
Pero, los beneficios de los arGLP-1 se extienden mds alld de
sus efectos bien establecidos sobre el control glucémico. Estos
agentes han demostrado una serie de efectos clinicos no glucé-
micos como la pérdida de peso y la reduccién del perimetro de
cintura consecuencia de la reduccién de la grasa corporal, no
de la grasa magra, por el efecto directo sobre el centro del ape-
tito y la saciedad en el sistema nervioso central; la disminucién
de la presién arterial sist6lica y la mejora en el perfil lipidico
pre y posprandial®*.

CLASIFICACION DE LOS arGLP-1

Los arGLP-1 reproducen las acciones del GLP-1 enddgeno,
pero si bien estos agentes comparten un mecanismo de accién
comdn, hay una serie de diferencias clave entre ellos, que
pueden incluir estructura molecular y tamafo, la duracién de
la accién, farmacocinética, penetracién de diversos comparti-

mientos tisulares, la frecuencia y el régimen de dosificacion, y
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el dispositivo de administracién, lo que permite individualizar
el tratamiento para los pacientes.

Tras el primer arGLP-1, la exenatida, de accidn corta, se sinte-
tizaron nuevos arGLP-1 de vida media mds larga, de hasta 24
horas y finalmente de hasta una semana, demostrando ademds
EXE semanal superioridad en comparacién con EXE 2 veces/
dia en reduccién de HbAlc, glucemia basal y proporcién de
pacientes con HbAlc < 7 %.

Los agentes de esta clase, atendiendo a la duracién sobre el
receptor GLP-1, pueden clasificarse como de accidn corta (exe-

)27,28

natida y lixisenatida)?%, intermedia (liraglutida) o de accién

prolongada (exenatida de liberacién prolongada (exenatide
LAR), semaglutida, albiglutida y dulaglutida) (Tabla 1)*-2
Los fdrmacos de accién corta reducen principalmente la glucosa
posprandial al retrasar el vaciado géstrico, mientras que los de
accién prolongada tienen un efecto mayor que los de accién
corta sobre la glucosa en ayunas, y ofrecen las ventajas de unas
menores fluctuaciones en las concentraciones plasmdticas del
férmaco, una mejor tolerabilidad gastrointestinal y unos regi-
menes de dosificacién mds cémodos?. Los arGLP-1 tienen un
potente efecto hipoglucemiante con descensos de HbAlc de
0,5-1,3 %, mayor en los de vida media mds larga.

Hasta la aprobacién de la semaglutida oral en septiembre
de 2019, solo se disponia de arGLP-1 subcutdneos para el
tratamiento de las personas con DM2 en EE.UU., ya sca
solos (dulaglutida, exenatida, exenatida de liberacién prolon-
gada, liraglutida, lixisenatida y semaglutida subcutdnea), o
en combinacién con insulina (liraglutida + insulina deglu-
dec y lixisenatida + insulina glargina). La semaglutida oral,

Tabla 1. Clasificacién de los arGLP-1.

recientemente comercializada en Espafa tras las evidencias
aportadas por el programa de ensayos clinicos en fase 3 P1O-
NEER, es la primera de esta clase que se administra en forma
de comprimidos®.

EFECTOS DE LOS arGLP-1 MAS ALLA DE
LA GLUCEMIA

En los pacientes con DM2, las células B pancredticas dejan de
producir suficiente insulina para controlar la glucemia. Los
resultados del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) y del ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial)
sugieren que el fracaso del tratamiento se asocia a una dismi-
nucién progresiva de la funcién de las células f***. Por ello,
los investigadores han afirmado que “existe una necesidad
urgente de agentes antidiabéticos que mejoren, preserven
o sustituyan la funcién de las células 37?2 Sin embargo, la
DM2 es una enfermedad compleja y multifactorial, con
defectos fundamentales en, al menos, ocho tejidos y siste-
mas orgdnicos que se sabe que contribuyen al desarrollo y la
progresién de la hiperglucemia; el llamado “octeto siniestro”.
Aunque el deterioro de la secrecién de insulina por parte de
las células B del pdncreas y la resistencia a la insulina en el
higado y el masculo son los principales defectos implicados
en la etiologia de la DM2, el octeto siniestro también incluye
un aumento de la secrecién de glucagén, una disfuncién de
los neurotransmisores en el cerebro, un aumento de la reab-
sorcion de glucosa en los rifones, una disminucién del efecto
de la incretina y un aumento de la lipélisis. Por lo tanto, el
tratamiento de estos defectos fisiopatolégicos es fundamental

De accion prolongada

.. De accion
Accion corta . .
intermedia
i i Unavezal
Dos veces al dia Unavezal dia di
ia

Unavez ensemana

Exenatida Lixisenatida Liraglutida

oral

Semaglutida | Exenatida

Albiglutida | Dulaglutida | Semaglutida

LAR

Mas efecto sobre glucemia
posprandial, vaciado gastrico,
nauseas

Mas efecto sobre glucemia basal
Menor efecto sobre vaciado gastrico
Mayor efecto en reduccion de peso

Menor tasa de nduseas

Fuente: Elaboracién propia.
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para retrasar la progresién de la enfermedad y deberia ser un
objetivo primordial del tratamiento de la DM2%¢%7.

En 2008, la FDA de EE.UU. publicé sus Guidance for In-
dustry, en las que recomendaba que los nuevos férmacos
hipoglucemiantes debfan tener como requisito previo a su
aprobacién, una seguridad cardiovascular probada en ensayos
de resultados cardiovasculares (CVOT) con eventos cardio-
vasculares mayores (MACE) que incluyeran como resultado
primario muerte cardiovascular, infarto de miocardio no

mortal e ictus no mortal.

Tras los resultados neutrales iniciales de los estudios de
seguridad para los MACE** con los inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y algunos arGLP-1, los CVOT
publicados recientemente con los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa 2 (iISGLI-2); empagliflozina (EM-
PA-REG)®, canagliflozina (CANVAS* y CREDENCE®),
dapagliflozina (DECLARE)*, y con los arGLP-1; liraglutida
(LEADER)?, semaglutida (SUSTAIN-6)%, albiglutida
(HARMONY-OUTCOMES)®, dulaglutida (REWIND)*>*
y efpeglenatida (AMPLITUDE-O)’!, han cambiado sustan-
cialmente el enfoque gradual recomendado para gestionar el
control glucémico en la DM25%%. El uso de terapia adyuvante
con arGLP-1 e iSGLT-2 brindarfa la oportunidad de imitar
mids de cerca la fisiologia pancredtica normal, y contrarrestar
otros mecanismos fisiopatolégicos diferentes a la insulinope-
nia, contribuyendo de esta manera a lograr un mejor control
metabdlico y esperanza de vida®®. Aunque todos los estudios
con arGLP-1 han demostrado su seguridad cardiovascular
(no inferioridad vs. placebo), la mayoria de ellos (liraglutida,
semaglutida, dulaglutida, albiglutida y efpeglenatida) han
demostrado ademds una reduccién de los MACE respecto al
placebo con algunas diferencias individuales; asf liraglutida y
semaglutida oral redujeron significativamente la muerte car-
diovascular; semaglutida subcutdnea y dulaglutida, el ictus no
mortal; albiglutida, el riesgo de infarto de miocardio no mor-
tal, y epfeglenatida, la incidencia de insuficiencia cardiaca®.

Con respecto a la proteccién renal, los arGLP-1 redujeron la
progresién a macroalbuminuria en un 21 % (HR 0,79, IC del
95%: 0,73-0,87; p < 0,0001) y podrian retrasar la progre-
sién de la disfuncién renal en la enfermedad renal diabética,

especialmente en el subgrupo de enfermedad renal crénica

establecida(55).

Las gufas de prevencién basadas en datos de los ECA y metaa-
ndlisis recomiendan que el tratamiento de la DM2 debe incluir
agentes hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular y renal
comprobado como los arGLP-1, que reducen los MACE en

un 14% (HR 0,86; IC del 95 %: 0,80-0,93; p < 0,0001), ade-
mds del riesgo de accidente cerebrovascular y del deterioro de
la funcién renal en personas con DM2%.

Con la aprobacién por la FDA de la comercializacién del
agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, tirzepatida, se
abren nuevas estrategias de tratamiento para combatir simul-
tdneamente multiples mecanismos implicados en la diabetes y

la obesidad.

RECOMENDACIONES PARA EL INICIO PRECOZ
DEL TRATAMIENTO CON arGLP-1

El abordaje integral de la hiperglucemia junto con el resto
de los factores de riesgo desde las fases iniciales ha demos-
trado ser capaz de producir beneficios mantenidos sobre la
incidencia de las complicaciones vasculares y sobre las tasas
de mortalidad de cualquier causa y de origen cardiovascular®.
Ademis, los efectos positivos beneficiosos de una intervencién
precoz sobre la glucemia persisten a pesar de que sus controles
se igualen con el paso del tiempo. Tras varios afios de segui-
miento, aparecieron diferencias en cuanto a complicaciones

macrovasculares y mortalidad total, que no se vieron durante

la duracién del UKPDS".

Una duracién mayor a la exposicion hiperglucémica condicio-
na un efecto pernicioso a nivel vascular que predispone, entre
otras cosas, a presentar eventos cardiovasculares, enfermedad
renal y complicaciones retinianas de forma prematura. Pero
la realidad es que un escaso porcentaje de pacientes logran al-
canzar los objetivos de control recomendados. El retraso en la
optimizacién del control glucémico en un paciente con DM2
en el primer afio tras el diagndstico se asocia a mayor riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares, y valores de HbAlc
> 7% se asocian a un exceso de mortalidad®®*.

Las directrices para el tratamiento de la DM2 recomiendan
intensificar el tratamiento para los pacientes cuyos regimenes
de tratamiento oral no proporcionan un control glucémico

adecuado®>%¢

!. Los regimenes de tratamiento mds intensivos
suelen incluir la adicién de medicamentos inyectables como
la insulina o un arGLP-1. A pesar de estas recomendaciones,
diversos estudios sugieren que los pacientes y los profesionales
médicos pueden ser reacios a iniciar estos tratamientos inyec-
tables a pesar de sus potenciales beneficios para la salud. Esta
reticencia a iniciar o intensificar el tratamiento se conoce como
inercia clinica, y puede tener graves consecuencias debidas al

mal control glucémico®.
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Un importante conjunto de investigaciones ha examinado las
razones de la inercia de los médicos y la reticencia de los
pacientes en relacién con el inicio del tratamiento con insuli-
na. Los médicos pueden ser reacios a recetar insulina debido a
las expectativas de incumplimiento por parte del paciente, al
miedo a la hipoglucemia y a la creencia de que los pacientes
pueden no querer utilizar un tratamiento inyectable®%. Ade-
mds, los pacientes han descrito su reticencia a iniciar el uso de la
insulina, debido al miedo a las inyecciones y a la hipoglucemia,
asi como a la preocupacién por las posibles restricciones en el
estilo de vida y el aumento de peso®®. A esto hay que afiadir
que los estudios realizados en grandes muestras de pacientes
han examinado la duracién de los retrasos en la intensificacién

del tratamiento con insulina’-%

. Una revision sistemdtica de
cinco de estos estudios descubrié que la intensificacién del
tratamiento se retrasaba a menudo mds de un afo a pesar
de no conseguir las mediciones de HbAlc deseadas®. Los
resultados de una reciente encuesta a los clinicos sugieren que
puede existir una inercia similar para los arGLP-1 inyectables,
a pesar del beneficio sobre la pérdida de peso y de no producir
hipoglucemias®”. Con la disponibilidad del primer arGLP-1
oral, semaglutida oral, se amplian las opciones de tratamiento
facilitando la adopcién de un tratamiento mds precoz en el
manejo de la DM2.

En las personas con una HbAlc basal > 9,0 %, la probabilidad
de alcanzar el control glucémico es menor que en las personas
con una HbA1c basal del 7-8 %, o del 8-9 %°%. En un estudio
retrospectivo, longitudinal y observacional, en aquellos sujetos
con una HbAlc basal 2 9%, la probabilidad acumulada de
alcanzar una HbAlc inferior al 7,0 % con insulina basal o con
un arGLP-1 solo fue del 15% y del 19 % a los 12 meses, y del
26% y 28 % a los 24 meses, respectivamente. Por el contrario,
en las personas con una HbAlc basal entre el 8-9%, la pro-
babilidad acumulada de alcanzar una HbAlc < 7,0 % con una
insulina basal o un arGLP-1 fue del 24% y el 41 % a los 12
meses, y del 36% y 59 % a los 24 meses, respectivamente; y
en las personas con una HbAlc basal entre el 7-8 %, la proba-
bilidad fue del 34% y el 75% a los 12 meses, y del 50% y el
91 % a los 24 meses, respectivamente. Asf pues, en las personas
con una HbAlc > 9,0 %, debe considerarse la intensificacién
del tratamiento bien con un arGLP-1 o insulina basal. Pueden
ser administrados por separado o juntos en combinaciones de
proporcidn fija®®.

La respuesta de un paciente a los arGLP-1 puede depender
de varios factores, como la edad, el nivel inicial de HbAlc, el
uso de insulina y la duracién de la diabetes mellitus®. Uno de
los factores més estudiados es su relacién con cudndo inicia-

mos el tratamiento con arGLP-1. Si examinamos su relacién

con una iniciacién mds temprana, representada por el uso
de menos antidiabéticos en el preperiodo antes de iniciar el
tratamiento con arGLP-1 y la probabilidad de tener un valor
de HbAlc < 7%, el inicio mds temprano de un arGLP-1
se asoci6é con una mayor probabilidad de tener un valor de
HbAlc < 7%. Por ejemplo, los pacientes que se iniciaron
antes, segtn el criterio de no haber usado antidiabéticos en
el periodo anterior de iniciar el tratamiento con arGLP-1,
tenfan un 390 % mds de probabilidades de tener un valor de
HbA1lc <7 % en comparacién con los tratados con 2 4 clases;
mientras que los pacientes tratados con 3 clases de antidiabé-
ticos en el preperiodo, tenfan un 80 % mds de probabilidades
de tener un valor de HbAlc < 7% en comparacién con los

tratados con > 4 clases”’.

Otros estudios en vida real demuestran que iniciar tempra-
namente el tratamiento podria mejorar la respuesta medida
en términos de HbAlc. Estos estudios de una gran base de
datos de registros médicos electrénicos de EE.UU. muestran
que, en las personas con DM2 que iniciaron la insulina basal
tras estar insuficientemente controladas con firmacos antihi-
perglucémicos orales (ADOs), la probabilidad condicional de
alcanzar el control glucémico (HbAlc <7 %) disminuyé pro-
gresivamente cada 3 meses (26,6 % entre los 3 y los 6 meses,
17,6 % entre los 6 y los 9 meses y 8,6 % entre los 9 y los 12
meses) y era muy baja (< 7 %) después de los 12 meses, lo que
lleva a la conclusién de que debe considerarse un tratamiento
adicional mds temprano si no se alcanza el control glucémi-
co en los primeros 6-9 meses, e idealmente incluso antes”'.
Retrasar el inicio del tratamiento inyectable con arGLP-1 o
incluso insulina, disminuye la probabilidad de alcanzar el
objetivo de control de glucemia’ como podemos apreciar en
la Figura 1, donde la cohorte A incluyé a quienes iniciaron
su segundo inyectable en los 30 dias siguientes a la primera
prescripcion, la cohorte B en los 31-90 dias, la cohorte C en
los 91-180 dias, la cohorte D en los 181-270 dias y la cohorte
E en los 271-360 dfas. Se consideré que la cohorte A habia
iniciado ambos tratamientos simultdneamente, mientras que
se consideré que las cohortes B-E habian iniciado los dos

tratamientos secuencialmente’?.

A la luz de estos hallazgos y dado que una duracién mds corta
de la diabetes se asocia a una mejor funcién de las células B7,
puede ser necesario replantearse el tratamiento farmacoldgico,
priorizando el uso de firmacos que hayan demostrado mayor
eficacia junto con pérdida de peso, un buen perfil de segu-
ridad, efectos beneficiosos a nivel cardiaco y renal y con un
riesgo bajo de hipoglucemias. Se plantea que un inicio mds
temprano del tratamiento con arGLP-1 puede asociarse a una

mejor evolucién de los pacientes. Son necesarias estrategias de
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prevencién y medidas terapéuticas desde fases tempranas que Queda un largo camino por recorrer, pero a la luz de los resul-
hayan demostrado beneficios en la reduccién de las compli- tados de los multiples ECAs y ensayos en la vida real, combatir
caciones micro y macrovasculares, sin olvidar la necesidad de simultdneamente y de forma precoz los mecanismos implicados
mantener NOrmopeso. en la diabetes mellitus y la obesidad, mejora el prondstico car-

diovascular de estos pacientes.

Figura 1. Proporcién de participantes que alcanzaron HbAlc < 7,0% (A), HbAlc < 8,0% (B), reduccion de la HbAlc con respecto al inicio
21% (C) y=2% (D), alos 6y 12 meses en cada cohorte.
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