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INTRODUCCION

La modificacién de la cadena del péptido similar al gluca-
gén tipo 1 (GLP-1) hace que los agonistas del receptor del
GLP-1 (arGLP-1) sean resistentes a la degradacion enzimati-
ca. Su accioén es similar a la del GLP-1 nativo, pero mucho
mas prolongada: estimulan la secrecion de insulina, suprimen
la secrecién de glucagdn y enlentecen el vaciamiento gastrico.
Su eficacia se ha probado en pacientes con sobrepeso u obe-
sidad tanto en monoterapia' como en combinacién en el se-
gundo y tercer escalén', como alternativa a la insulinizaciéon'?,
afadidos a insulina basal'~ y, finalmente, comparados entre si
(head to head)'*°. Diferentes ensayos clinicos han mostrado
reducciones medias de la hemoglobina glucosilada (HbA, )
frente al placebo de hasta el 2,4 %y de peso de hasta =5 kg'®. La
mejora glucémica junto con la pérdida de peso, la reduccion
de la presion arterial y ligeras mejoras en los lipidos contribu-
yen a la reduccién de enfermedad cardiovascular (ECV) y
renal observada en estudios de seguridad cardiovascular’?.

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales
(nduseas, vomitos y diarrea), tienen una frecuencia similar y
son dependientes de la dosis, mejoran con el tiempo y suelen
desaparecer a las 12 semanas del inicio del tratamiento. Cuan-
do se anaden en pacientes tratados con sulfonilureas o insuli-
na, se observa un incremento de la frecuencia de hipogluce-
mias, por lo que se aconseja reducir la dosis de estos altimos.
El leve incremento de la frecuencia cardiaca observado con
algunos de ellos tampoco se asocia a un incremento de la
insuficiencia cardiaca. Otros efectos mas graves como la pan-
creatitis o el cancer de pancreas y medular de tiroides son
muy raros, y en los ensayos clinicos y en un reciente meta-
nalisis su frecuencia no ha sido significativamente diferente
de los comparadores o el placebo®.

Dado su elevado coste y necesidad de inyeccion, las guias de
practica clinica los sithan en el segundo o tercer escalon tera-
péutico, sobre todo como alternativa a la insulinizacién o a las
dosis multiples de insulina prandial en pacientes ya tratados con
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insulina basal”">. Con una eficacia en reduccién de la HbA
similar o incluso superior, las principales ventajas de la adicién
de un arGLP-1 frente a la insulina serfan la menor compleji-
dad de la pauta y del nimero de inyecciones, la ausencia de
ajuste de dosis o de incrementar el ntimero de autoanalisis, el
menor riesgo de hipoglucemias y la reduccion de peso'*. Fi-
nalmente, cabe recordar que en Espana el tratamiento con ar-
GLP-1 esta Gnicamente financiado en pacientes con control
glucémico deficiente y un indice de masa corporal 230 kg/m?.
Por razones de coste-efectividad, algunas agencias, como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
recomiendan suspenderlos si no se obtiene una reducciéon de la
HbA _>1 %y una pérdida de peso del 3 % al cabo de seis meses'’.

En este articulo revisaremos, fundamentalmente, las evi-
dencias provenientes de los estudios de seguridad cardiovas-
cular". En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales
de los pacientes, en la tabla 2 los resultados cardiovasculares
y en la tabla 3 los resultados renales.

EXENATIDA DIARIA

La exenatida (el primer arGLP-1 comercializado) tiene
una estructura similar a la de la exendina 4, con una homo-
logia de hasta el 53 % con el GLP-1. Se administra en dosis
de 10 pg 2 veces/dia, antes de las dos comidas principales.
En el programa AMIGO, en pacientes tratados con sulfoni-
lureas, metformina o ambas, la adicién de exenatida dio lugar
a descensos de la HbA, alrededor del —0,8 %'. En cuanto a
las reducciones de peso observadas, fueron de —2,8 kg, en
combinacién con metformina, y de —1,6 kg, en asociacion
con sulfonilureas o sulfonilureas-metformina.

La adiciéon de exenatida diaria en pacientes tratados con
insulina glargina conllevé una reducciéon de HbA, _ frente al
placebo de —0,69 (—1,74 frente al —1,04 %), con una pérdida de
peso de —1,8 kg frente a un incremento de +1 kg con placebo’.
Cuando se compard la adicién de exenatida diaria frente a
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en los ensayos de seguridad cardiovascular con agonistas de los receptores del péptido
similar al glucagdn tipo 1. Elaborada a partir de los datos de los metanilisis de Giugliano et al.” y Kristensen et al.®

Ensayo clinico ELIXA LEADER SUSTAIN 6 | EXSCEL HARMONY  REWIND PIONEER 6

Farmaco Lixisenatida Liraglutida Semaglutida Exenatida Albiglutida Dulaglutida Semaglutida
semanal oral

Seguimiento medio | 2,1 3,8 2,1 3,2 1,6 5,4 1,3

(afos)

Participantes (1) 6068 9340 3297 14 752 9463 9901 3183

Edad (media, anos) | 60,3 64,3 64,6 62,0 64,1 62,0 66,0

Mujeres (%) 30,7 35,7 39,3 38,0 30,5 46,3 31,6

Enfermedad 100 72,5 83 73,1 100 31,4 84,7

cardiovascular

establecida (%)

Insuficiencia 20,3 17,8 23,6 16,2 20,3 8,6 12,2

cardiaca (%)

Filtrado glomerular | 23,2 23,1 28,5 21,6 - 22,2 27,5

<60 ml/

min/1,73 m? (%)

Tabla 2. Beneficios cardiovasculares en los ensayos de seguridad cardiovascular con agonistas de los receptores del péptido similar al
glucagdn tipo 1. Cocientes de riesgo (hazard ratios) a partir de los datos de los metanalisis de Giugliano et al.” y Kristensen et al.®

Ensayo clinico ELIXA LEADER SUSTAIN 6 | EXSCEL HARMONY A REWIND PIONEER 6
(100 % ECV) | (82 % ECV) | (83 % ECV) | (70 % ECV) | (100 % ECV) | (31 % ECV) | (85 % ECV)
Farmaco Lixisenatida Liraglutida Semaglutida | Exenatida Albiglutida Dulaglutida Semaglutida
semanal oral
MACE 1,02 0,87 0,74 0,91 0,88 0,79
(0,89-1,17) (0,78-0,97) 0,58-0,95)  [ROEENE) 0,90 OREECE I (0,57-1,11)
Infarto agudo de 1,03 0,88 0,74 0,95 0,95 1,18
miocardio no fatal | (0,87-1,22) (0,75-1,03) (0,51-1,08) (0,84-1,09) (0,61-0,90) (0,84-1,09) (0,73-1,90)
Ictus no fatal 1,12 0,89 0,86 0,86 0,76 0,74
(0,79-1,58) (0,72-1,11) (0,7-1,07) (0,66-1,14) ISECHI (0.35-1,57)
Muerte 0,98 8 0,98 0,88 0,93 0,91 0,49
cardiovascular (0,78-1,22) (0,65-1,48) (0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
Hospitalizacién 0,96 0,87 1,11 0,94 0,85 0,93 0,86
por insuficiencia (0,75-1,23) (0,73-1,05) (0,77-1,61) (0,78-1,13) (0,70-1,04) (0,77-1,12) (0,48-1,55)
cardiaca
Muerte por 0,94 0,85 1,05 0,86 0,95 0,90 0,51
cualquier causa (0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50) 0,77-0,97) (0,79-1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)

Las casillas en rojo resaltan las hazard ratios con significacion estadistica.

ECV: enfermedad cardiovascular; MACE: major adverse cardiovascular events (muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal e ictus no fatal).

tres inyecciones prandiales de insulina lispro, la reduccién Seguridad cardiovascular

de HbA,_fue igual (=1,5 %), con una pérdida significativa de

peso (2,5 frente a +2,1 kg) y un menor riesgo de hipoglu- La exenatida diaria no dispone de un estudio de seguri-
cemias graves (el 2,1 frente al 5,2 %)". Sin embargo, la nece- dad cardiovascular, ya que se comercializd con anterioridad
sidad de dos inyecciones diarias ha hecho que se haya susti- a la normativa de la Food and Drug Administration (FDA)
tuido casi completamente por la formulacién semanal, que estadounidense que desde 2008 los exige a todos los nuevos
es mas conveniente para los pacientes. antidiabéticos.
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Tabla 3. Eventos renales en los ensayos de seguridad cardiovascular con agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1.

Cocientes de riesgo (hazard ratios) a partir de los datos de los metandlisis de Giugliano et al.” y Kristensen et al.®

Ensayo clinico ELIXA LEADER SUSTAIN EXSCEL HARMONY | REWIND PIONEER 6
23 %IRC) | (23 %IRC) | 28 % IRC) | (22 % IRC) | (23,5 % IRC) | (22 % IRC) | (27,5 % IRC)

Farmaco Lixisenatida Liraglutida Semaglutida Exenatida Albiglutida Dulaglutida Semaglutida

semanal oral

Variable renal — 0,78 0,64 0,88 — 0,85 —

combinada* (0,67-0,92) (0,46-0,88) (0,76-1,01) (0,77-0,93)

Empeoramiento de 1,16 0,89 1,28 0,88 - 0,70 -

la funcién renal** (0,74-1,83) (0,67-1,19) (0,51-1,08) (0,74-1,05) (0,84-1,09)

Aparicion de 0,81 0,74 0,54 0,79 - 0,77 -

macroalbuminuria

(0,66-0,99)

(0,60-0,91) | (0,37-0,78)

*Variable renal combinada: apariciéon de macroalbuminuria; doblar creatinina sérica (ELIXA y LEADER) o disminuciéon del FG =30 % (REWIND)
o disminuciéon del FG 240 % (EXSCEL), o aparicion de un FG <45 % (SUSTAIN), terapia renal sustitutiva crénica (LEADER, SUSTAIN, EXSCEL

y REWIND) y muerte de causa renal (LEADER y EXSCEL).
**Variable renal combinada menos la aparicion de macroalbuminuria.

Las casillas en rojo resaltan las hazard ratios con significacion estadistica.

FG: filtrado glomerular; IR C: insuficiencia renal cronica (FG <60 ml/min/1,73 m?).

(0,64-0,97) (0,68-0,87)

EXENATIDA SEMANAL

Se trata de una formulacién de liberacién prolongada en mi-
croesferas de liberacion lenta que contienen 2 mg de exenatida, lo
que permite su administracion semanal. Su eficacia se ha estudiado
en el programa DURATION'. La comparacién con exenatida
diaria en el DURATION 1 mostrd una mayor reduccidon de
HbA, (el -1,9 frente al —1,5 %)', una pérdida similar de peso y una
menor frecuencia de niuseas, aunque fue frecuente la aparicién
de nédulos subcutaneos (10 %) o prurito en la zona de inyeccion.
Resultados similares en la reduccién de HbA, _se confirmaron en
el DURATION 5 (el 1,6 % frente al =0,9 %)'. En cambio, la
pérdida de peso fue mayor con el semanal (-2,3 frente a —1,4 kg).

Seguridad cardiovascular

En el Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering
(EXSCEL), en 14 752 pacientes (el 73,1 % con ECV) el co-
ciente de riesgo (hazard ratio [HR]) fue de 0,91 (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 0,83-1,00) en la variable principal
de ECV mayores (MACE), compuesta por muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal, de
manera que se demostrd Gnicamente la no inferioridad. Sin
embargo, si fue significativa la reduccién de la mortalidad
por cualquier causa (HR: 0,86; IC del 95 %: 0,77-0,97)".

LIRAGLUTIDA

La liraglutida es estructuralmente muy similar al GLP-1
(97 %) y su vida media de 13 h permite la administracion en

dosis Gnica diaria. En dosis de 1,2 y 1,8 mg, se ha evaluado
en el programa Liraglutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD), en el que han mostrado descensos de HbA, _del 1,1-
1,4 %'. Ademas, ha demostrado ser mas eficaz que la sitaglip-
tina (diferencia de HbA, del 0,6 %)' y la exenatida diaria
en el DURATION 6 (0,33 %)* o semanal en el LEAD 6*
(0,21 %) y similar a la semaglutida oral en el PFONEER 4
(el =1,1 frente al —1,2 %)°. Respecto a la pérdida de peso
(alrededor de —3 kg), es similar a la observada con exenatida',
menor que con semaglutida en el PIONEER 4 (-3,1 frente
a—4,6 kg)® y mayor frente a insulina, glitazonas, sulfonilureas
o sitagliptina’. En un estudio de 26 semanas en que se afa-
di6 liraglutida (1,8 mg) o placebo a pacientes tratados con
insulina basal y metformina, la reduccién de HbA, _fue del
—1,3 % (frente al =0,1 % con placebo), con una diferencia de
peso de —3,1 kg y unas menores dosis de insulina (35,8 frente
a 40,1 UI diarias)'. En otro ensayo clinico, pacientes tratados
con insulina degludec y metformina fueron aleatorizados a
recibir liraglutida o una dosis de insulina aspart en la comida
principal (pauta basal plus) durante 26 semanas®. La adicién
de liraglutida dio lugar a una mayor reducciéon de HbA
(el =0,73 frente al —0,40 %) y peso corporal (=3,03 frente a
+0,72 kg). La tasa de episodios de hipoglucemia (por pacien-
te/afno de exposicién) fue menor con liraglutida (1,0 frente a
8,15; HR: 0,13; IC del 95 %: 0,08-0,21)°.

Seguridad cardiovascular

En el estudio Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER),
con 9340 pacientes (el 82 % con ECV), la variable principal
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MACE fue significativa respecto al grupo placebo (HR: 0,87,
IC del 95 %: 0,78-0,97), confirmindose la superioridad
(p = 0,01).Ademas, la mortalidad cardiovascular también fue
significativamente menor en el grupo tratado con liraglutida
(HR:0,78;IC del 95 %: 0,66-0,93; p < 0,007). Las reduccio-
nes en infarto de miocardio e ictus no fatales no fueron sig-
nificativas'.

LIXISENATIDA

La lixisenatida es un derivado de la exendina 4 en el que
la modificacién de la secuencia de aminodicidos alarga la du-
racién de su accidn permitiendo su administracion 1 vez/dia.
La dosis inicial es de 10 pg/dia y se puede incrementar a
20 pg si la respuesta es insuficiente. Se ha estudiado en el pro-
grama GET-GOAL en pacientes en monoterapia y se afladi-
do a metformina, a pioglitazona y a insulina glargina; se han
observado reducciones de la HbA,_del 0,3 al =0,8 % y de
peso de —0,9 a =3 kg'. En un ensayo comparativo con exena-
tida 2 veces/dia, en pacientes tratados con metformina, se ob-
servo una reduccion de la HbA, del —0,79 frente al 0,96 %
con exenatida*. Ademas, la reduccion de peso fue significati-
vamente menor con lixisenatida (2,96 frente a —3,98 kg)*.
En otro estudio, en 890 pacientes tratados con insulina glargi-
na, se compard la lixisenatida frente a dos pautas de insulina
glulisina prandial: basal plus o basal bolo, y se demostr6 la no
inferioridad en la reduccién de HbA, (el =0,05 % frente a
basal plus y el +0,21 % frente a basal bolo) y la superioridad
Unicamente en el cambio de peso frente a basal bolo (2,0 kg)*.
La incidencia de hipoglucemias fue menor con lixisenatida
que con basal plus (odds ratio: 0,8) y basal bolo (odds ratio: 0,5).

Seguridad cardiovascular

La lixisenatida confirmé su seguridad cardiovascular en
el estudio Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome (ELIXA) en 6068 pacientes con un evento co-
ronario reciente, pero sin mostrar superioridad (MACE in-
cluyendo angina inestable [HR: 1,02; IC del 95 %: 0,89-
1,17])". Un criterio de inclusion tan acotado (Gnicamente
eventos coronarios) y un seguimiento de tan solo dos afos
podrian explicar en parte la ausencia de beneficio.

ALBIGLUTIDA

La modificacién de la cadena de aminoécidos y la unién
en serie a la albimina humana prolongan su vida media y
permiten su administracién semanal. La albiglutida se evalud
en los ensayos clinicos del programa HARMONY frente

a placebo, metformina, glimepirida, sitagliptina, pioglitazona
o liraglutida y frente a insulina basal y ripida prandial. Su
menor potencia, tanto en reduccién de la HbA, como en
pérdida de peso, motivo su retirada del mercado antes de que
se conocieran los resultados del estudio de seguridad cardio-
vascular, en el que se evidenciaron sus beneficios cardiovas-
culares ( HARMONY Outcomes; HR para MACE: 0,78;1C
del 95 %: 0,6-0,90)'°. Dado que ya no esti comercializada,
no entraremos en detalle sobre sus ventajas e inconvenientes.

DULAGLUTIDA

La modificacién de la secuencia de aminodcidos, junto con
el gran tamano de la molécula, reduce el aclaramiento renal,
prolonga su accién y permite su administracién semanal.
Aunque en los ensayos clinicos también se probd la dosis de
0,75 mg, nos referiremos solo a la de 1,5 mg, que es la tnica
disponible en nuestro pais. En el programa AWARD se com-
pard con placebo, con antidiabéticos orales, exenatida diaria,
insulina glargina y liraglutida. En el AWARD 1 la dulaglutida
fue superior a la exenatida diaria en la reduccion de HbA, (el
—1,51 frente al —0,99 %), con una disminucién de peso lige-
ramente superior (1,30 kg y —1,07 kg, respectivamente)'. En
el AWARD 2 se compard con insulina glargina durante
72 semanas y demostrd superioridad con la dosis de 1,5 mg:
reduccion de HbA, del —0,9 frente al 0,62 % y pérdida de
peso de —1,9 frente a un aumento de +1,28 kg con glargina’.
Finalmente, en el estudio AWARD 6 se compar6 con liraglu-
tida (1,8 mg) diaria durante 26 semanas’. La reduccién de la
HbA, _fue similar (—1,42 frente al —1,36 % con liraglutida), y
se cumplié el criterio de no inferioridad. Sin embargo, la li-
raglutida comport6 una significativa pérdida de peso ligera-
mente mayor (2,90 frente a —3,61 kg). No hubo diferencias
significativas en la incidencia de eventos adversos relevantes®.

Seguridad cardiovascular

Los resultados del estudio Dulaglutide and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes (REWIND) en 9901 pacien-
tes ha mostrado una reduccién significativa del 12 % de
ECV mayores (MACE [HR: 0,88; IC del 95 %: 0,79-0,99])
en personas con o sin ECV establecida. Es el estudio de
seguridad cardiovascular de mayor duraciéon con un arGLP-1
(5,4 anos) y en él se incluyeron mayoritariamente personas
sin ECV, pues solo el 31 % tenia ECV establecida. Ademas,
las medianas basales de HbA, (7,2 %) son de las mas bajas en
los ensayos de seguridad cardiovascular y con una propor-
ci6n equilibrada de mujeres y hombres (el 46 y el 54 %), lo
que hace que sea la poblacién mas parecida a la de la practi-
ca clinica habitual. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
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los pacientes con insuficiencia renal crénica (FG <60 ml/min),
un 22 %, fueron considerados como pacientes sin ECV y, por
tanto, estan incluidos en el grupo de pacientes en prevenciéon
primaria, mientras que en otros estudios como en el LEADER
(23 %) y el SUSTAIN 6 (28 %) fueron considerados como
pacientes con ECV establecida. Si se hubiera aplicado este
mismo criterio, el porcentaje de pacientes en prevencion
primaria en el REWIND hubiera sido menor.

SEMAGLUTIDA SUBCUTANEA

La semaglutida es el Gltimo arGLP-1 comercializado en
Espana. Tiene un 94 % de homologia con el GLP-1 humano,
con una semivida prolongada que permite su administraciéon
semanal. Aparte de la resistencia a la degradacion enzimatica, la
unién a la albimina disminuye el aclaramiento renal. Se dispo-
ne de presentaciones de 0,25,0,5 y 1 mg para aumentar la do-
sis progresivamente cada cuatro semanas con el fin de dismi-
nuir las nduseas que son inherentes a su efecto farmacologico.

Su eficacia se ha valorado en el programa Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN)® en diferentes situa-
ciones clinicas: afladida a metformina, en comparacion con sita-
gliptina, aniadida a sulfonilurea y metformina, en comparacién
con insulina glargina, anadida a glargina y, finalmente, en com-
paraciéon con exenatida semanal y dulaglutida®. En todas ellas
ha mostrado mejoras de HbA, _y peso superiores a sus compa-
radores. Asi, en comparacién con placebo, la semaglutida sub-
cutanea (0,5 y 1 mg) redujo la HbA,_en el —1,01 y el —1,38 %,
respectivamente, y el peso corporal en —4,11 kg’. Cuando se
analizan por separado los estudios SUSTAIN 1-5y 7,la HbA _
media se redujo en el 1,2-1,5 % con 0,5 mg de semaglutida y
el 1,5-1,8 % con 1 mg de semaglutida, frente al <0,1-0,4 %
con placebo y el 0,5-1,4 % con sus comparadores activos; las
diferencias fueron significativas en todos los ensayos®.

En cuanto al peso, en los ensayos SUSTAIN 1-5 y 7 se
disminuy6 de 3,5 a 4,6 kg con 0,5 mg de semaglutida y de 4,5
a 6,5 kg con 1 mg de semaglutida, en comparacién con re-
ducciones de peso de 1,0-1,4 kg con placebo, 3,0 kg con
dulaglutida (SUSTAIN 7) y 1,9 kg con sitagliptina y exenatida
semanal (SUSTAIN 2 y 3), mientras que hubo un aumento
de peso de 1,2 kg con insulina basal (SUSTAIN 4)°.

Seguridad cardiovascular

En el ensayo SUSTAIN 6, que incluyé a 3297 pacientes
(el 85 % con ECV), se observaron reducciones en las variables
MACE (HR: 0,74; IC del 95 %: 0,58-0,95), muerte cardiovas-
cular (HR:0,98;1IC del 95 %: 0,65-1,48), infarto de miocardio

no mortal (HR:0,74;IC del 95 %: 0,51-1,08) e ictus no mor-
tal (HR: 0,61; IC del 95 %: 0,38-0,99)'%. Sin embargo, se ob-
servo un incremento significativo del riesgo de complicaciones
de la retinopatia diabética en pacientes con retinopatia previa o
tratados con insulina. En cambio, en pacientes sin retinopatia
previa o sin insulina, la frecuencia de dichas complicaciones fue
baja y similar a la del placebo. Este efecto podria estar relacio-
nado con el descenso demasiado brusco de la glucemia, tam-
bién observado previamente en ensayos clinicos con insulina.

SEMAGLUTIDA ORAL

Recientemente, se han publicado los resultados de los es-
tudios pivotales y de seguridad cardiovascular de la semaglu-
tida oral (estudios PIONEER)®, que, aunque no se ha comer-
cializado todavia, comentaremos con detalle. Esta formulacion
oral de toma tnica diaria, en dosis de 14 mg/dia, parece ser
tan efectiva como la subcutanea semanal, lo que podria resul-
tar mas conveniente para muchos pacientes. En comparacion
con el placebo, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 e in-
cluso con la liraglutida, ha mostrado mayores reducciones de
HbA, _y peso que cualquiera de ellos®. También ha evidencia-
do una eficacia similar su adicién en pacientes tratados con
insulina basal (PIONEER 8) o con insuficiencia renal mode-
rada (filtrado glomerular entre 30 y 60 ml/min/1,73 m?
PIONEER 5)°. En el ensayo PIONEER 2 demostrd reduc-
ciones estadisticamente significativas de la HbA _frente ala
empagliflozina a las 26 semanas (el —1,4 frente al —0,9 %,
respectivamente) y a las 52 semanas (el —1,3 frente al
—0,8 %, respectivamente)®. Ademas, se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas del peso de —4,2 frente a
—3,8 kg a las 26 semanas y de —4,7 frente a —3,8 kg a las
52 semanas. En el PIONEER 4 se compard frente a la lira-
glutida y frente al placebo y se observaron mayores reduc-
ciones de HbA,_(y estadisticamente significativas) tanto a
las 26 semanas (el —1,3 frente al —1,1 % con liraglutida y el
—0,1 % con placebo) como a las 52 semanas (el —1,2, el 0,9
y el +0,2 %, respectivamente). También fueron significati-
vas las diferencias en el peso: —4,7 kg con semaglutida oral,
—3,2 kg con liraglutida y —0,7 kg con placebo a las 26 se-
manas y —5,—-3,1 y —1,2 kg, respectivamente, a las 52 sema-
nas. Asi, por su administraciéon oral y eficacia similar a la de
los arGLP-1 inyectables, podria llegar a convertirse en una
opcién mas temprana en el algoritmo de tratamiento.

Seguridad cardiovascular

En el estudio PIONEER 6 se ha confirmado su no in-
ferioridad frente a placebo, pero no la superioridad en la
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variable principal (MACE [HR: 0,79; IC del 95 %: 0,57-
1,1]), aunque se han observado reducciones significativas de
la mortalidad cardiovascular (HR: 0,49; IC del 95 %: 0,27~
0,92) y total (HR: 0,51; IC del 95 %: 0,31-0,84)"". La corta
duracion del estudio (1,3 afios) probablemente ha contribui-
do a que haya habido pocos eventos y, por tanto, no se haya
conseguido la significacion en la variable principal.

BENEFICIOS RENALES DE LOS AGONISTAS
DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON TIPO 1

Hemos agrupado los resultados renales en un mismo
apartado, ya que se trata de variables secundarias de los es-
tudios de seguridad cardiovascular, con definiciones discor-
dantes y que se han reportado en todos los casos (tabla 3).
Se han publicado muy recientemente dos metanalisis que
incluyen los altimos estudios publicados y que han mostra-
do una reduccién, en uno significativa y en el otro no, en
la variable renal combinada (aparicién de macroalbuminuria,
disminucién del filtrado glomerular, terapia renal sustitutiva
crénica y muerte renal) del 17 % (HR: 0,83; IC del 95 %:
0,69-1,0)" y del 18 % (HR: 0,82; IC del 95 %: 0,75-0,89)".
Sin embargo, estas reducciones son principalmente atribui-
bles a la disminucién en la aparicién de macroalbuminuria
(HR: 0,76; IC del 95 %: 0,68-0,86)". De hecho, excluyendo
esta variable, desapareci6 el efecto sobre el riesgo de duplicar
la creatinina sérica en el segundo metanalisis (HR: 0,92; IC
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