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1.INTRODUCCION

1.1 HISTORIA Y EVOLUCION

En los afios 80 y 90 comenzo a describirse la molécula que hoy conocemos como
GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1). Fue descrita como parte de los productos
derivados del gen pro-glucagon gracias a los trabajos de investigacion de Daniel
J. Drucker, Jens Juul Holst, Joel Habener, Svetlana Mojsov. Aqui, Svetlana
Mojsov, por ejemplo, sintetizé fragmentos de GLP-1, Habener/Ducker
demostraron que las formas GLP-1 estimulan la secrecién de insulina
dependiente de glucosa, lo cual, lo hacia realmente importante para evitar

hipoglucemias. (1,2,3)

Algunos de los inconvenientes mas importantes que los investigadores
destacaban eran que este péptido presentaba una vida media muy corta ya que
es degradado rapidamente por la enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa-4), lo que

reducia su utilidad terapéutica si se administraba de manera directa. (1,4)

En la década de los 90, se descubrié que, existia en el veneno del lagarto Gila
(“Gila Monster”) una molécula muy parecida a GLP-1, pero mucho mas resistente
a la degradacioén y con ello mas prometedora como base para un farmaco (1,2).
Mas adelante en 2005, se aprobd el primer agonista del receptor GLP-1, que

deriva de la exendina-4: la exenatida. ()

Partiendo del descubrimiento de la exenida-4, hubo un gran avance en el campo
de la investigacion de estos farmacos y de la clinica a nivel terapéutico.
Empezaron a desarrollarse nuevas moléculas con una vida media mayor, lo que
permitiria reducir las dosis diarias y administrar dosis semanales. Uno de los
ejemplos es la liraglutida (inyeccion diaria), que mas adelante quedd en un
segundo plano gracias al desarrollo de otros analogos como la semaglutida,

dulaglutida, etc.(1,5), todos ellos administrados por via subcutanea.

Otro avance sin precedente fue la formulacién oral. En septiembre de 2019 se
aprobo6 Rybelsus®, que es semaglutida en comprimidos, para el tratamiento de

la diabetes mellitus tipo 2, ademas de la dieta y el ejercicio (5,7. Cabe destacar,



ademas, que se esta desarrollando una version oral de Wegovy®(semaglutida)
para tratar de manera cronica la obesidad y que la FDA podria dar el visto bueno

para finales de 2025 (s).

1.2 MECANISMO DE ACCION

El descubrimiento de los agonistas GLP-1 constituye uno de los avances mas
significativos relacionados con la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad de las
ultimas décadas. Para ir a la raiz de la cuestion y explicar el mecanismo de estos
farmacos, es importante, primero, describir el papel que tiene naturalmente la
hormona GLP-1 en nuestro organismo, para mas adelante entender como

actuan estos farmacos analogos. (9)

El GLP-1, es una hormona que forma parte de nuestro sistema endocrino y tiene
una funcion crucial en la regulacion de metabolismo energético. Esta molécula
esta constituida por 42 aminoacidos, deriva del proglucagon y coordina diversos

organos y sistemas para mantener un equilibrio metabdlico tras las ingestas. (9)

A nivel postprandial GLP-1, se sintetiza en las células enteroendocrinas tipo L,
que se encuentran distribuidas en puntos especificos del tracto gastrointestinal,
destacando mayor concentracion en el ileon distal y el colon. Estas células
ejercen su funcidbn como sensores nutricionales, capaces de distinguir no solo
glucosa, sino otros nutrientes como aminodacidos, acidos biliares, lipidos vy

proteinas. (9,10,11)

Cuando realizamos una ingesta, las células L tardan unos 3-5 minutos en liberar
GLP-1 a la circulacién. Esta respuesta tan rapida viene dada por la estimulacién
de estas células, por parte de la glucosa presente en el intestino a través del
transportador SGLT1. Cabe destacar que este ultimo no es el Unico mecanismo
para activar estas células tipo L, existe ademas un mecanismo relacionado con
estimulos hormonales y neuronales que desencadenan una respuesta compleja

asociada a la ingesta nutricional. (10)

Esta liberacion postprandial de GLP-1 forma parte de los que conocemos como
“‘efecto incretina”. Este fendmeno define como la ingesta de glucosa

desencadena una liberacion de insulina mucho mas elevada que cuando se



administra la misma cantidad de glucosa por via intravenosa para lograr niveles
sanguineos idénticos. Este efecto, es el responsable hasta de un 70% de la
secrecion de insulina en personas sanas y es este, por lo tanto, el mecanismo
natural que los investigadores han utilizado para desarrollar los actuales

tratamientos con agonistas GLP-1. (12,1314

1.2.1 Organos diana

Una vez es liberado GLP-1, se desenvuelve como una hormona pleiotropica, es
decir, desencadena diferentes respuestas en diversos tejidos y 6rganos; esto se
debe a que el receptor de GLP-1 se encuentra en diversos tejidos del cuerpo

humano. (1s)



Organo Diana

Pancreas
(Células Beta)

Pancreas
(Células Alfa)

Estémago

Cerebro

Sistema
Cardiovascular

Efectos Principales

« Aumenta la segregacion de
insulina dependiente de glucosa
+ Actla como factor tropico
(aumenta proliferacion y
supervivencia celular)

» Estimula la transcripcion del gen
de la insulina

+ Inhibe la secrecién de glucagén
en ambiente hiperglucémico

+ Efecto dependiente de glucosa
(no causa hipoglucemia)

+ Previene riesgos cuando los
niveles de azdcar son normales o
bajos

» Retrasa el vaciado gastrico

* Regula la velocidad de absorcion
de glucosa

+ Contribuye a la sensacion de
saciedad después de comer

* Aumenta la sensacion de
saciedad y disminuye el impulso de
comer

+ Propiedades neuroprotectoras
contra degeneracion, isquemia e
inflamacién

* Reduce el tamafio de infarto
cerebral

* Reduce apoptosis neuronal y
estrés oxidativo

» Estimula neuroplasticidad y
neurogenesis

« Efectos vasoprotectores, anti-
esclerosantes y cardioprotectores

» Mejora la funcion endotelial

+ Reduce formacion de placas
ateroesclerdticas

+ Reduce inflamacion vascular

+ Protege contra isquemia coronaria
+ Dilata arteriolas cerebrales e
incrementa flujo sanguineo cerebral
+ Disminuye presion arterial y riesgo
de accidentes cardiovasculares

Mecanismo de Accion

Union del receptor GLP-1 activa cascada de sefalizacion
intracelular con intervencion de proteinas G y aumento de
AMPC

Mecanismos directos e indirectos con intervencion de
insulina, GABA, zinc y somatostatina

Ralentizacion del vaciado gastrico que modula la
velocidad de llegada de nutrientes al intestino delgado

Receptores distribuidos en nicleo arqueado, nicleo
paraventricular, hipotalamo ventromedial y area
postrema; Actlia como regulador central del apetito

Receptores en células endoteliales, musculo liso vascular
y miocardio; Unién del ligando desencadena efectos
protectores

(9,10,15,16,17,18,19,20,21,22,23)



1.3 PANORAMA DE LOS AGONISTAS GLP-1

1.3.1. Exenatida (Byetta, Bydureon)

Categoria

IMPORTANCIA

BYETTA

BYDUREON

MECANISMO ACCION CORTA

MECANISMO ACCION
PROLONGADA

COMPARACION DIRECTA

Caracteristica

Historica

Origen
Tipo

Dosis

Vida Media
Eliminacion
Tipo

Dosis

Vida Media
Liberacion
Control
Efecto Primario

Resultado
Glucémico

Efecto Adverso

Estabilidad

Vaciado Gastrico
Tolerabilidad GI
Posologia
Efectos Gl

Eleccioén Clinica

Detalles

Primer agonista GLP-1 del mercado, revoluciond terapia
DM2

Derivada de exendina-4

Accion corta

5-10 pg subcutaneo, dos veces dia
2.4 horas

Renal

Accién prolongada

2 mg semanal

1-2 semanas

Sostenida

Postprancdial

Retrasa vaciado gastrico pronunciadamente

Variacion menor tras ingesta

Problemas gastrointestinales potenciales

Plasmatica mayor

Interferencia menor
Disminuida, mejor tolerado
2x diavs 1x semana

Més vs menos marcados

SegUn tolerancia y preferencia paciente

(15,24)



1.3.2. Liraglutida (Victoza, Saxenda)

Categoria

IMPORTANCIA

ESTRUCTURA MOLECULAR

FARMACOCINETICA

VICTOZA (DIABETES TIPO 2)

SAXENDA (OBESIDAD)

SEGURIDAD
CARDIOVASCULAR

Caracteristica
Avance Significativo
Impacto Clinico
Homologia
Disefio
Cambio 1

Cambio 2

Mecanismo

Vida Media
Administracion
Biodisponibilidad
Concentracion Maxima
Eliminacion

Dosis

Eficacia HbAlc
Control Glucémico
Objetivo HbAlc
Dosis

Indicacion
Importancia

Pérdida Peso
Promedio

Pérdida Significativa

Reduccion CV

Indicacion Clinica

Paoblacién Beneficiaria

Detalles

Analogo GLP-1 con 97% similitud con hormona enddgena

Revoluciond manejo de obesidad y diabetes tipo 2

97% parecido con hormona endégena

Modificaciones especificas que prolongan vida media

Cadena lateral acido graso C16 en lisina pos. 26

Lisina — Arginina en posicion 34

Union reversible a albimina plasmatica aumenta tiempo

accion

13 horas

Una vez al dia (diaria)

55% tras administracian cutanea
8-12 horas post-administracion
Renal y hepatica

0.6, 1.2, 1.8 mg/dia

1 0.8-1.5% segln dosis

En ayunas y postprandial

T70% pacientes alcanzan HbAlc <7%
3.0 miligramos

Aprobacién especifica para obesidad

Paso importante en farmacoterapia antiobesidad

5-10% del peso corporal inicial

33% pacientes logran pérdida =10%

| 13% eventos cardiovasculares

Buen tratamiento en DM2 + enfermedad CV

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

(15,25,26,27)



1.3.3. Dulaglutida (Trulicity)

Categoria

INFO GENERAL

FARMACOCINETICA

EFICACIA GLUCEMICA

PESO CORPORAL

SEGURIDAD CV

TOLERABILIDAD

INDICACIONES

Caracteristica
Nombre Comercial
Nombre Genérico
Clase
Tipo
Estructura
Vida Media
Administracion
Dosis
Perfil
Ensayos
HbAlc
Dosis-Dependiente
Comparacion
Disminucion
Dosis-Dependiente
Estudio
Eventos CV
Beneficios Renales
Mecanismo
Perfil
Adhesion
Principal

Beneficiarios

Detalles
Trulicity
Dulaglutida
Agonista GLP-1 accién duradera
Nueva clase agonistas GLP-1
Dos cadenas GLP-1 analogo + Fec 1gG4 humana
5 dias
Semanal (inyeccién subcutanea)
0.75 mg, 1.5 mg, 3.0 mg, 4.5 mg
Concentraciones estables semanales
AWARD
0.7-1.6% segun dosis
Si, mejora progresiva
Superior a metformina, glimepiridina, sitagliptina
1-2 kg promedio
Efecto proporcional a concentracion
REWIND
+ 12% (HR 0.88, IC 95% 0.79-0.99)
| 15% eventos renales
Vasoprotector, anti-esclerosante, cardioprotector
Mejorado vs otros GLP-1 RA
Optimizada por administracién semanal
Diabetes tipo 2

Pacientes con comorbilidades CV o renales

(15,28,29,30)



1.3.4. Semaglutida (Ozempic, Rybelsus, Wegovy)

Categoria

INFO GENERAL

ESTRUCTURA MOLECULAR

OZEMPIC (SUBCUTANEO DM2)

RYBELSUS (ORAL DM2)

WEGOVY (SUBCUTANEQ

OBESIDAD)

BENEFICIO CARDIOVASCULAR

Caracteristica

Nombres
Comerciales

Clase
Caracteristicas
Indicaciones
Homologia
Cambio 1
Cambio 2
Cambio 3
Especificidad
Dosis

HbAlc Maximo
Via
Frecuencia
Primer

Dosis

HbAlc
Tecnologia

Ventaja

Indicacion

Dosis

Pérdida Peso
Via
Frecuencia
Estudio
Reduccion CV

Estadistica

Indicacion Clinica

10

Detalles

Ozempic (DM2), Rybelsus (DM2), Wegovy (Obesidad)

Agonista GLP-1

Primer GLP-1 en formatos oral y subcutéaneo
Obesidad, diabetes tipo 2, prevencion cardiovascular
94% respecto a GLP-1 humano

Alanina — Acido a-aminoisobutirico (pos. 8)

Cadena lateral Acido graso C-18 (pos. 26) + espaciador
Lisina — Arginina (pos. 34)

Diferenciacion estructural del GLP-1 enddgeno

0.25 mg, 0.5 mg, 1.0 mg, 2.0 mg semanales

1 1.8% (dosis 2.0 mg)

Inyeccion subcutanea

Semanal

Primera formulacion oral agonista GLP-1

3 mg, 7 mg, 14 mg

| 1.4% (dosis 14 mg)

SNAC (facilita absorcion gastrica, 1 pH local)

Formulacion oral sin inyeccion

Tratamiento especifico de obesidad

2.4 mg semanal

15-17% del peso corporal inicial promedio
Inyeccion subcutanea

Semanal

SUSTAIN-6

| 26% eventos cardiovasculares mayores
HR 0.74, IC 95% 0.58-0.95

Tratamiento primera linea en DM2 + problemas
cardiacos

(31,32,33)



1.3.5 Tirzepatida (Mounjaro, Zepbound)

Categoria Caracteristica Detalles
Nombres i )
INFO GENERAL . Mounjaro (DM2), Zepbound (Obesidad)
Comerciales
Tipo Agonista dual GLP-1/GIP
Clase Siguiente generacion de agonistas incretinas
. . p. o .
Mecanismo Primer agonista dual GLP-1/GIP (péptido insulinotropico dependiente
glucosa)
EFICACIA DM2 HbAlc B87% pacientes alcanzan HbAlc <6.5% vs 66% Semaglutida 1mg
Superioridad Eficacia superior comprobada
PERDIDA PESO DM2 Comparativa 1 12.4 kg vs 6.2 kg Semaglutida
Efecto Mayor disminucién ponderal
PERDIDA PESO ;
Parcentaje | 22.5% peso corporal
OBESIDAD
Cantidad 1 23.6 kg a semana 72
Indicacion Tratamiento especifico obesidad
VENTAJAS Dual Action Activacion simultanea receptores GLP-1y GIP
Comparativa Superior a monoterapia GLP-1
Perspectiva Mejor control metabdlico integral

(34)

11



1.3.6 Efpeglenatida

Categoria

INFO GENERAL

FORMULACION

TECNOLOGIA

FARMACOLOGIA

VENTAJAS

FUTURO

Caracteristica
Tipo
Caracteristica Principal
Opcion 1
Opcion 2
Flexibilidad
Plataforma
Caracteristica
Ventaja
Vida Media
Administracion
Innovacion
Adherencia
Conveniencia
Tolerabilidad
Aplicacion

Tendencia

1.3.7 En investigacion

Detalles
Anélogo GLP-1 accidn prolongada
Dosificacion flexible
4-6 mg semanal
6-8 mg cada dos semanas
Permite adaptacion a preferencia paciente
LAPS (descubrimiento proteinas/péptidos accion prolongada)
Vida media extendida
Menos inyecciones requeridas
Extendida vs agonistas GLP-1 convencionales
Dosificacion quincenal posible
Tecnologia LAPS revolucionaria
Administracion flexible mejora cumplimiento
Opciones de dosificacion adaptables
Perfiles similar a otros agonistas GLP-1
Modelo para agonistas ultra-prolongados

Aumentar intervalos dosis (mensuales)

(35)

De cara al futuro, estos agonistas GLP-1 se dirigen hacia formulaciones ultra-

prolongadas (mensuales o trimestrales) que aumentarian considerablemente la

adherencia terapéutica y contribuirian a un mejor manejo del tratamiento por

parte del paciente. Se estan investigando combinaciones innovadoras como

agonistas triples (GLP-1/GIP/glucagén), ademas de terapias personalizadas

relacionadas con la farmacogendomica. EI mundo de la investigacion busca

terapias que sobrepasen las limitaciones de administracién y tolerabilidad

gastrointestinal, ademas de aumentar las indicaciones mas alla de diabetes y

obesidad como enfermedades neurodegenerativas o cardiovasculares. (3s)

12



1.4 CONTEXTO ACTUAL

La DM2 y la obesidad forman parte a dia de hoy, de uno de los principales retos
de salud publica en todo el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que mas de 650 millones de adultos en todo el mundo padecen obesidad,
ademas de una cifra en términos de prevalencia que sobrepasa los 1.900
millones de personas. Estos datos presentan la magnitud del problema a la vez
que dan a conocer una tendencia alcista en practicamente todos los paises, al
margen de su estatus econémico. En Espaia, los datos de la Encuesta Nacional
de Salud y del Estudio Nutricional de la Poblacion Espafiola (ENPE), demuestran
que un 16-18% de los adultos padecen obesidad, y mas de la mitad de la

poblacion presenta un exceso de peso (36,37,38,39,40,41).

El impacto en términos clinicos de esta situacion es inmenso. La obesidad se
relaciona de primera mano con un numero significativo de enfermedades
cronicas como dislipidemia, apnea del sueno, hipertension arterial, enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, ciertos canceres y de manera acentuada, diabetes
mellitus tipo 2. La DM2 es, en esencia, un factor de riesgo elevado para la
enfermedad cardiovascular, principal causa de morbimortalidad en todo el
mundo. Por consiguiente, se ha relacionado de manera directa que la obesidad
aumenta el riesgo de padecer DM2, y esta ultima aumenta la probabilidad de
problemas cardiovasculares y renales; enfermedades que reducen la calidad y

la esperanza de vida de manera significativa. (42,43,44)

1.4.1 TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los agonistas del receptor GLP-1 se han posicionado como uno de los farmacos
prioritarios dentro del conjunto de farmacos que hoy existen para la diabetes tipo
2 en pacientes que necesitan un control glucémico mas exhaustivo con bajo
riesgo de hipoglucemia. Principalmente por su mecanismo de accién que incluye
la estimulacion de la secrecion de insulina dependiente de glucosa y la inhibicion

del glucagon. (s 46)

13



Diversos estudios han evidenciado la capacidad de control en lineas generales
que presentan los agonistas GLP-1 frente a otras opciones terapéuticas. En el
programa de ensayos SUSTAIN, la semaglutida subcutanea presentdé una
eficacia mayor en la reduccion de HbA1c comparandolo con diferentes
alternativas de antidiabéticos. Concretamente el estudio SURPASS-3 hizo una
comparacion, tirzepatida con insulina degludec, dando como resultado que las
tres dosis de tirzepatida (5 miligramos ,10 miligramos y 15 miligramos ) fueron

superiores a la insulina en la reduccion de HbA1c a las 52 semanas. (45,47,48)

Si nos enfocamos unicamente en los analogos GLP-1 podemos también
destacar cierta escala de jerarquia dentro de la misma familia de farmacos. La
semaglutida ha mostrado una superioridad en comparacion con agonistas como
exenatida, liraglutida y dulaglutida en varios estudios. Un metaanalisis que
abarcaba 5 ensayos con 3.769 pacientes dio como resultado que la semaglutida
produce una reduccién mayor en HbA1c en relacion con diferentes agonistas
GLP-1 (diferencia media -0.38%; IC 95% -0,62 a -0,15) y frente a inhibidores
(diferencia media -1.14%; IC 95% -1.53 a -0.75). (9)

En cuanto a la relacién directa con la insulina, si bien esta ultima puede reducir
de manera similar a los agonistas, HbA1c; los agonistas GLP-1 presentan una
ventaja afadida ya que reducen el peso y el riesgo de hipoglucemia. Cabe
destacar esto, porque resulta interesante en pacientes con obesidad

concomitante ya que la insulina puede exagerar el problema de peso. (4s,50)

En cuanto a los beneficios sobre el control glucémico, son consistentes y notorios
a nivel clinico. La liraglutida, por ejemplo, ha demostrado reducciones de HbA1c
de aproximadamente el 1.0-1.5% cuando se afiade a un tratamiento juntamente
con la metformina. La semaglutida oral ha demostrado reducciones de hasta un

1.3% en HbA1c comparada con placebo. (7,51)

Es importante destacar los resultados obtenidos en el estudio SURPASS-3 con
tirzepatida, el agonista dual GIP/GLP-1 donde, logro reducciones de HbA1c de
1.93%, 2.20% y 2.37% para la dosis de 5 miligramos, 10 miligramos y 15

miligramos respectivamente, frente a 1.34% de reduccién con la insulina

14



degludec. Estos resultados superan con creces los obtenidos con otros

antidiabéticos. s

En relacién al perfil de seguridad respecto a hipoglucemia es uno de los temas
mas importantes de estos andlogos GLP-1. El mecanismo de accién
dependiente de glucosa hace referencia a la secrecion de insulina solo y
unicamente cuando los niveles de glucosa estan elevados. En el estudio
SURPASS-3, la hipoglucemia severa (<54 miligramos/decilitro) se reportd en
solo 1-2% de los pacientes con tirzepatida comparado con el 7% del grupo de

pacientes tratados con insulina degludec. (s)

Los ensayos LEADER y SUSTAIN-6 confirmaron este perfil de seguridad
beneficioso. En Leader, no se observaron cambios significativos en las tasas de
hipoglucemia severa entre liraglutida y placebo cuando se sumaban al
tratamiento estandar. Esta informacidon es muy positiva para pacientes de edad

avanzada o con comorbilidades que los ponen en riesgo de hipoglucemia. (s2)

1.4.2 TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Los agonistas de receptor GLP-1 han revolucionado el panorama del tratamiento
farmacoldégico de la obesidad, ofreciendo una herramienta eficaz que reduce el
apetito y retrasa el vaciado gastrico, lo que lo convierte en una de las opciones

terapéuticas mas interesantes en el manejo de la obesidad.

En el programa STEP con semaglutida 2.4 miligramos los participantes lograron
pérdidas de peso promedio de 14.9% en comparacién al 2.4% del grupo de
placebo después de 68 semanas con el tratamiento. Estos resultados resultan
una mejoria en relacién con otros medicamentos disponibles para el tratamiento

de la obesidad. (s3)

Cabe destacar en el tratamiento de la obesidad el analogo por excelencia, la
tirzepatida. En el estudio SURMOUNT-2 que incluyé a pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2, la dosis de 10 y 15 miligramos de tirzepatida disminuyeron el
peso en un 12.8% y 14.7% respectivamente, en relacion con el 3.2% del grupo
placebo en 72 semanas de tratamiento. Este estudio es importante porque la

bajada de peso se realizdé en una poblacion diana que tradicionalmente muestra
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una respuesta inferior en este ambito debido a la presencia concomitante de

diabetes. ()

Estos datos citados anteriormente son reforzados con datos de practica clinica
real. El estudio SCORE analizé a 9.000 pacientes tratados con semaglutida 2.4
miligramos y, no solo se demostré una bajada de peso notoria sino beneficios
cardiovasculares, reduciendo los accidentes cardiovasculares mayores en un
57%. (s4)

Los dos analogos indicados para el tratamiento de la obesidad, Saxenda
(liraglutida 3.0 miligramos) y Wegovy (semaglutida 2.4 miligramos), presentan

diferencias importantes que interfieren en su uso y eficacia.

En cuanto a la eficacia de pérdida de peso, se ha demostrado que Wegovy es
mas eficaz con una perdida promedio del 15% del peso inicial, mientras que
Saxenda produce una pérdida entre el 8% -10% del peso inicial. Esta diferencia
se debe a la potencia de la Semaglutida frente a la Liraglutida. Otra diferencia es
la posologia, mientras que Saxenda se administra diariamente, Wegovy es una
vez por semana, lo que facilita la adherencia al tratamiento y aumenta la calidad

de vida del paciente. (ss,s6)

En cuanto a los efectos secundarios si que encontramos mayor parecido ya que
ambos pueden producir problemas gastrointestinales, incluyendo nauseas,
vomitos, diarrea y estrefiimiento. Si bien, cabe destacar que con Wegovy debido
a la potencia de la semaglutida, durante las primeras semanas los pacientes
pueden experimentar sintomas mas intensos. Otras de las principales
diferencias son la poblacién para la que esta indicado cada farmaco: Saxenda
esta indicado tanto para adultos como para adolescentes con obesidad, mientras

que Wegovy, solo para adultos con obesidad y sobrepeso. (ss,56)

Lo unico evidente es que la eleccidn de segun que farmaco debe ser supervisada
por un médico para optimizar resultados y reducir riesgos, teniendo en cuenta
factores como la preferencia del paciente por la pauta de dosificacion, la
respuesta del paciente al tratamiento, la tolerancia a los efectos secundarios y

comorbilidades presentes.
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En definitiva, la practica terapéutica que se esta llevando a cabo para tratar la
obesidad y la DM2 presenta eficacia aunque limitada. En referencia a la
obesidad, los consejos y recomendaciones iniciales se basan en las
modificaciones de los habitos de vida: incremento de la actividad fisica, medidas
conductuales, dieta hipocaldrica. No obstante, las obtenciones de éxito a largo
plazo son bajas y muchos pacientes recuperan el peso que anteriormente habian
perdido. Por otro lado, la cirugia bariatrica se ha asentado como la opciéon mas
efectiva para mantener la pérdida de peso sostenida en el tiempo y disminuir la
mortalidad. Si bien, debido a factores como el coste, riesgos asociados y
metodologia de tratamiento (mas invasiva), se reduce el niumero de pacientes
que acceden a esta via de tratamiento. En el ambito de la DM2, los
medicamentos abarcan desde sulfonilureas, insulina, inhibidores de SGLT2 e
inhibidores de la DPP-4. Aunque estas opciones son aptas para el control de la
glucemia, en muchos casos no abordan el exceso de peso, e incluso suponen

una ganancia ponderal, lo que supone una contraindicacion terapéutica.

(57,58,59,60,61)

2. HIPOTESIS-OBJETIVOS

Estudios epidemioldgicos novedosos han puesto en el punto de mira reacciones
adversas de gran importancia, como pueden ser la aparicion de enfermedades
hepatobiliares, pancreatitis, neoplasias tiroideas y, mas recientemente, la
relacion de estos farmacos con la ideacién suicida en algunas poblaciones de

pacientes.

El cuantioso aumento de pacientes que optan por el tratamiento a base de
agonistas GLP-1 ya sea para el abordaje farmacoldgico de la DM y/o obesidad,
pone de manifiesto la necesidad de un buen control de la incidencia de los
efectos adversos conocidos, las alertas por parte de las agencias reguladoras y
las posibles reacciones adversas hasta la fecha no conocidas que puedan

aparecer.

Por lo tanto, el objetivo principal de este TFG es realizar una busqueda
bibliografica exhaustiva acerca de la evidencia cientifica disponible sobre

aspectos de seguridad relacionados con los agonistas GLP-1, como un factor
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importante y, en algunos casos, posiblemente limitante para algunos pacientes,

para garantizar un consumo seguro y uso racional de estos farmacos.

3. MATERIALES Y METODOS

El trabajo se ha realizado mediante una revision bibliografica utilizando la base
de datos MEDLINE por medio del buscador de articulos de investigacion
cientifica Pubmed. Para ello, hicimos uso de las cajas de busqueda con la
terminologia MeSH usando las siguientes palabras clave: “glucagon-like peptide

17, “obesity”, “safety”, anadiendo ademas operadores booleanos como “AND” o

“OR?”, con la siguiente ecuacion de busqueda:

- (("glucagon like peptide 1"[Supplementary Concept] OR "glucagon like
peptide 1"[All Fields] OR "glp 1"[All Fields] OR "glucagon like peptide
1"[MeSH Terms] OR "GIP"[All Fields]) AND (("agonist"[All Fields] OR
"agonist s"[All Fields] OR "agonistic"[All Fields] OR "agonistically"[All
Fields] OR "agonistics"[All Fields] OR "agonists"[MeSH Subheading] OR
"agonists"[All Fields]) AND ("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH
Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All
Fields] OR "obesity s"[All Fields]) AND ("safety"[MeSH Terms] OR
"safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]) AND ("profile"[All Fields] OR
"profiled"[All Fields] OR "profiler"[All Fields] OR "profilers"[All Fields] OR
"profiles"[All Fields] OR "profiling"[All Fields] OR "profilings"[All Fields])))
AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR

randomizedcontrolledtrial[Filter])).

Ademas, realizamos una segunda busqueda ayudandonos de la terminologia
MeSH con las siguientes palabras clave: “glucagén-like peptide-1 receptor
agonists”, “liraglutide”, “semaglutide”, “exenatide”, “tirzepatide”, “gallbladder”,
“cholelithiasis”, “cholecystitis”, afiadiendo ademas los operadores booleanos

“AND” y “OR”, con la siguiente ecuacion de busqueda:

- (("glucagon like peptide 1 receptor agonists"[Pharmacological Action] OR

"glucagon like peptide 1 receptor agonists"[Supplementary Concept] OR
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"glucagon like peptide 1 receptor agonists"[All Fields] OR "glp 1 receptor
agonist"[All Fields] OR "glucagon like peptide 1 receptor agonists"[MeSH
Terms] OR ("glucagon like"[All Fields] AND "peptide 1"[All Fields] AND
"receptor”[All Fields] AND "agonists"[All Fields]) OR ("liraglutid"[All Fields]
OR "liraglutide"[Supplementary Concept] OR "liraglutide"[All Fields] OR
"liraglutide"[MeSH Terms] OR ‘liraglutide s"[All Fields]) OR
("semaglutide"[Supplementary Concept] OR "semaglutide"[All Fields]) OR
("dulaglutide"[Supplementary Concept] OR "dulaglutide"[All Fields]) OR
("exenatide"[Supplementary Concept] OR "exenatide"[All Fields] OR
"exenatide"[MeSH Terms] OR ‘"exenatide s"[All Fields]) OR
("tirzepatide"[Supplementary Concept] OR "tirzepatide"[All Fields] OR
"tirzepatide"[MeSH Terms])) AND ("gallbladder'[MeSH Terms] OR
"gallbladder"[All Fields] OR "gallbladders"[All Fields] OR "gallbladder s"[All
Fields] OR "biliary"[All Fields] OR ("cholelithiasis"[MeSH Terms] OR
"cholelithiasis"[All  Fields] OR "cholelithiases"[All  Fields]) OR
("cholecyst"[All Fields] OR "cholecystic"[All Fields] OR
"cholecystitis"[MeSH Terms] OR "cholecystitis"[All Fields]))) AND
((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR

randomizedcontrolledtrial[Filter])).

Los filtros elegidos para estrechar la busqueda han sido: fecha de publicacion

dentro de los ultimos 10 afios (2015-2025), los articulos deben ser ensayos

clinicos aleatorios y ensayos controlados aleatorios, texto completo y en seres

humanos.

Se seleccionaron los articulos en base a su titulo, palabras clave y resumen.

Posteriormente se analizaron y se comprobd que seguian los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: Articulos que hablen sobre el perfil de seguridad
global de los analogos GLP-1 y/o dafo especifico (por ejemplo,
hepatobiliar), anadiendo que fuera un ensayo clinico, aleatorizado, dentro
de los ultimos 10 afios.

Criterios de exclusion: Articulos que no tuvieran como tema principal el

perfil de seguridad de estos farmacos o que no hablaran de manera
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especifica de los efectos adversos relacionados con el uso de estos
farmacos, ademas, los articulos que estuvieran en algun idioma diferente

al castellano e inglés.

= ! Articulos identificados a través de : ! Aplicacion de filtros: :

i) ! la busqueda en base de datos: | ===---=--2 > ! & Fecha de publicacion ultimos 10

e : Pubmed: 392 E ' anos. !

o T i ® Articulos en espaiol o inglés.

= i » Tipo de articulo: Ensayo

5 clinico, Ensayo controlado o

= ; aleatorizado. i
i *  Articulos de texto completo. :

o

3 Articulos excluidos: 345 _ _ _ _ _____________ > Articulos gue si cumplen los filtros

S

-

o {:" pE e RS R e A SR e S e S

8 Numero de articulos: 47 © __ __ ____________ . S ' Articulos que cumplan los criterios

L Ty . i de inclusién ;

I T i i o e e i

w /

» | 5

o S | Mo 0

3  Namero de articulos: 18 |

©

=
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL DE SEGURIDAD GENERAL

4.1.1 Eventos gastrointestinales
Poblacién con obesidad.

En pacientes con obesidad sin diabetes, los problemas gastrointestinales son los
mas notorios y prevalentes. En el estudio SELECT, un 10% de pacientes tratados
con semaglutida abandonaron el tratamiento frente a un 2% de pacientes con
placebo. En los ensayos STEP, el perfil fue mas positivo con 3-7,5 % de
discontinuidades. La efpleglenatida en BALANCE mostré de nuevo una tasa de
discontinuidad mayor: entre el 17-18.6% con dosis de entre 6-8mg, reflejando un
aumento de eventos gastrointestinales negativos. Por otro lado, el lotiglipron,
evidencié las tasas mas altas de nauseas (88,9%a dosis de 180mg),
contribuyendo a su discontinuacion durante el tratamiento. El orforglipron mostré
un 17% de discontinuacién con la dosis mas alta de 45mg y por ultimo, el
mazdutide que presentd un 12,5% de discontinuaciéon, mas de la mitad de la

poblacion del estudio. (35,50,62,63,64)

Farmaco/Dosis N % Discontinuacion | Poblacion
semaglutida 2,4mg 8.803 10 Obesidad +ECV
semaglutida 2,4mg +4.500 |3-7,5%* Obesidad
efpeglenatida 6-8mg 139 17-18,6 Obesidad
lotiglipron 180mg 21 10-17 Obesidad
orforglipron 45mg 61 17 Obesidad
mazdutide 16mg 24 12,5 Obesidad

Tabla 1: Discontinuacidn por eventos adversos gastrointestinales en obesidad.

*Nota: el rago 3-7,5% representa una aproximacion basada en multiples ensayos Step
(STEP 1, 2, 3, 4)

Poblacién con diabetes

En pacientes con diabetes, las tasas de discontinuacién son mas bajas. En
SUSTAIN-10 la discontinuacién fue de 5-6% con semaglutida. En SURPASS-3
con tirzepatida la discontinuacion fue de entre 1-3% dependiente de dosis. En

LEADER con liraglutida fue 3-4%. Asi como, el estudio de Smits et al, si que
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evidencio que la exenatida mostraba problemas gastrointestinales en 25-30%

pero con menos de un 5% de discontinuacion. (ss,es,66,67)

Farmaco/Dosis N %Discontinuacion Poblacion

semaglutida 1,0mg | +500 5-6 DM2, semaglutida vs
liraglutida

semaglutida 5mg 358 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i

tirzepatida 10mg 360 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i

tirzepatida 15mg 359 1-3 DM2 + metformina/SGLT2i

liraglutida 1,8mg 4.668 3-4 DM2+ alto riesgo CV

exenatida 30 <5 DM2 (estudio mecanistico)

Tabla 2: Discontinuacidn por eventos gastrointestinales en diabetes tipo 2.

*Nota: Esta tabla corresponde a datos de pacientes 100% con diabetes tipo 2 pero sin el requisito

especifico de obesidad como criterio de inclusién prioritario.

1.2.3 Poblacién mixta: Obesidad + Diabetes tipo 2

En pacientes con comorbilidad, obesidad (IMC =227-30) y diabetes tipo 2
establecida, los eventos gastrointestinales adquieren caracteristicas propias. En
SURMOUNT-2 con tirzepatida la discontinuacion fue 4-5% en ambas dosis. En
el estudio de efruxifermin combinado con GLP-1, se reporté 10-15% de
discontinuacion. El estudio con AMG-133 mostré un 0% de discontinuacién a

pesar de dosis altas. (46,6s,69)

Farmaco/Dosis N %Discontinuacion | Poblacién
tirzepatida 10mg 312 4-5 Obesidad + DM2
tirzepatida 15mg 311 4-5 Obesidad + DM2
efruxifermina + GLP-1 | 31 10-15 MASH/NAFLD + DM2
AMG-133 280mg 50 0 Obesidad + DM2
AMG-133 420mg 45 0 Obesidad + DM2

Tabla 3: Discontinuacidn por eventos adversos gastrointestinales en obesidad + diabetes
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CRONOLOGIA DE EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES
DURANTE LA ESCALADA

La cronologia de eventos gastrointestinales es importante para comprender el
perfil de tolerabilidad. Basandose en datos combinados de SURMOUNT-2,

BALANCE vy lotiglipron, se puede establecer un patréon temporal.

1. Periodo de escalda (semanas 0-20)

- Pico de incidencia: semanas 1-4, con nauseas en 20%-60% de pacientes
con vomitos en 10-32%

- Reduccioén progresiva: Semanas 5-12, con nauseas en 10-20% y vomitos
<5%

- Estabilizacion: Semanas 13-20, con nauseas <10% y vémitos <3%

2. Periodo de mantenimiento (semanas 20-72)

- Incidencia baja y estable: nauseas <5% y vomitos <2%

- Severidad: Mayoria de eventos clasificados como leves-moderados vy
transitorios

- Resolucion: La mayor parte de los eventos gastrointestinales se resuelven

espontaneamente sin necesidad de tratamiento especifico.

Este patron temporal refuerza la importancia de la escalada gradual de dosis y

el acompafnamiento clinico durante las primeras semanas de tratamiento.(ss,46,62)

4.1.2 Hipoglucemia

Poblacién con obesidad

En esta poblacion la hipoglucemia adquiere un papel poco probable. En SELECT
fue <1%, en STEP 1-2%, en BALANCE <2%, y con mazdutide 0%. Lo que
podemos evidenciar, el mecanismo seguro glucosa-dependiente que tienen los
GLP-1. (35,50,64)
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Farmaco N Hipoglucemia Hipoglucemia grave | Poblacién

<54 mg/dL(%) (%)

semaglutida 8.803 <1 0 Obesidad + ECV
semaglutida +4.500 | 1-2 0 Obesidad
efpeglenatida 267 <2 0 Obesidad
mazdutide 24 0 0 Obesidad

Tabla 4: Incidencia de hipoglucemia en pacientes con obesidad

Poblacion con diabetes tipo 2

La hipoglucemia se ve aumentada en la poblacion diabética de manera
moderada, pero el riesgo es bajo cuando no hay medicacion concomitante
potenciadora. En LEADER fue 2-3% nivel 2 y <1% grave. En SURPASS-3 fue 1-
2% documentada y 0% grave, concentrada en pacientes con sulfonilureas

previas (aproximadamente 12/300). En SUSTAIN-10 fue 1-2%. En Smits fue 3-

5%.(48,65,66,67)

Farmaco N Hipoglucemia <54 mg/dL (%) Hipoglucemia grave (%)
liraglutida 4.668 | 2-3 <1

tirzepatida (todas dosis) | 1.077 | 1-2* 0

semaglutida +500 | 1-2 0

exenatida 30 3-5 0

Tabla 5: incidencia de hipoglucemia en diabetes tipo 2.

* Nota: En SURPASS-3 la hipoglucemia se concentrd exclusivamente en pacientes

tratados con sulfonilureas, no en aquellos sin esta medicacion previa.

1.2.3 Poblacién mixta: Obesidad + Diabetes tipo 2

Em SURMOUNT-2, la hipoglucemia fue 4-5% con tirzepatida al 10-15mg con 0%
grave. En el estudio AMG-133 fue <2%. (46,69)
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Farmaco N Hipoglucemia <54 mg/dL (%) | Hipoglucemia grave (%)
Tirzepatida 10mg 312 | 4 0
Tirzepatida 15mg 311 | 5 0
AMG-133 95 | <2 0

Tabla 6: hipoglucemia en obesidad + diabetes.

4.1.3 Funcion renal

Uno de los principales objetivos del estudio Smits et al fue la evaluacién de dafios
a nivel renal que estos farmacos podrian ocasionar. Se concluyo que los
agonistas GLP-1 poseen efectos renoprotectores: destacando la reduccion de
hiperfiltracién glomerular, medida por tasas de filtracion glomerular (GFR)
mediante inulina; disminucién de albuminuria, marcador temprano de dafio renal,
y mejoraron el flujo plasmatico renal efectivo, medido por PAH (acido para-

aminohipurico)

En SUSTAIN-10 (semaglutida vs liraglutida en DM2), el cambio en GFR fue
estable, sin deterioro de la funcion renal. En SURPASS-3 (tirzepatida en DM2) el
GFR se mantuvo estable en todos los grupos, con 4% de participantes teniendo

un GFR <60mL/min/1,73m? sin diferencia entre grupos de tratamiento. (s, so, 65, 66,

67)

Parametro SELECT SUSTAIN-10 SURPASS-3 LEADER Smits et al
(semaglutida, (semaglutida/liragltida | (tirzepatida, | (liraglutida, (exenatida,
obesidad + , DM2) DM2) DM2+CV) DM2)
ECV)

eGFR cambio Estable Relacion 0,99/1,00 Estable Estable NR

Albuminuria Disminuida NR Estable Disminuye NR

GFR por NR NR NR NR Mejorada

inulina

Flujo NR NR NR NR Mejorada

plasmatico

renal

Tabla 8: parametros funcion renal.
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4.1.4 Eventos cardiovasculares y mortalidad

En el estudio SELECT, se demostré6 un beneficio cardiovascular notorio en
pacientes con obesidad y problemas cardiovasculares, sin diabetes, donde con
la administracion de semaglutida vs placebo, MACE (eventos cardiovasculares
adversos mayores) se vieron reducidos hasta en un 1,9%, siendo este el primer
estudio que demuestra beneficios cardiovasculares de un agonista GLP-1 en
obesidad sin diabetes tipo 2. En otros estudios como SURMOUNT-2 donde la
poblacién era mixta (obesidad + DM2) se evidencio un MACE equilibrado entre
grupos al igual que en el estudio SURPASS-3 con poblacion diabética
100%.(46,48,50)

Poblacién N MAZA (GLP-1) | MACE (Control) | HR ( IC 95%)
Obesidad+ ECV | 17.604 8,1% 10% 0,80 (0,72-0,90)
p<0,001
Obesidad+DM2 | 938 1% 1% Equilibrado
DM2 pura 1.444 1% 1% Equilibrado

Tabla 9: Eventos cardiovasculares mayores MACE por poblacién.

4.1.4.1 Cambios en frecuencia cardiaca y presion arterial

En diversos estudios se ha evidenciado un aumento leve de la frecuencia
cardiaca, en SUSTAIN-10 incremento un 1,4% con liraglutida versus semaglutida
(no significativo). El estudio Smits et al evidencié que la toma de agonistas GLP-
1 puede asociarse con una aceleracion de la frecuencia cardiaca media 2-4 lpm.
En estudios como SELECT y SURPASS-3 se reflejo un aumento del pulso en
ambos grupos similar y en el segundo un incremento de aproximadamente 2 Ipm

con tirzepatida versus insulina degludec.

En cuanto a los datos recogidos acerca de la presién arterial, son datos muy
positivos y prometedores, en los estudios SELECT y SURPASS-3 se evidencid
una bajada de presion sistolica con semaglutida y una mejora sostenida de
presion arterial con tirzepatida versus insulina, respectivamente. Mientras que en

el estudio SUSTAIN-10 no se mostraron cambios significativos entre grupos.

(48,50,65,67)
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Farmaco N Poblacion FC Cambio (Ipm) PAS Cambio (mmHg)
semaglutida +500 DM?2 +2,5 -4,5

1mg

liraglutida +500 DM?2 +3,9 -3,5

1,2mg

tirzepatida 359 DM2 +2 Mejorada
15mg

Insulina 360 DM2 +3 Aumento
degludec

semaglutida 8.803 Obesidad+ECV | +1-2 Disminuida
exenatida 30 DM2 +2-4 NR

Tabla 10: Cambios en frecuencia cardiaca (LPM) y presién arterial (mmhg).

Mas alla de los cambios en frecuencia cardiaca media, se evaluaron otros
parametros como arritmias y eventos electrocardiograficos. En el estudio con
lotiglipron (Fase1), se observaron aumentos transitorios de frecuencia cardiaca
dentro del rango normal. En el dia 5 el aumento fue de 13,6+8,2 latidos por
minuto con 21 mg y 4,216,7 con 840 mg. Estos cambios fueron dependientes de

la dosis pero no causaron taquicardia ni palpitaciones como eventos adversos.

En SELECT, la fibrilaciéon auricular, fue reportada como evento adverso en 127
pacientes (1,4%) con semaglutida versus 152 (1,7%) con placebo mostrando una
incidencia ligeramente disminuida con el tratamiento. En SUSTAIN-10, no se
reportaron casos de taquicardia ni palpitaciones como eventos adversos en

ningun grupo de tratamiento, a pesar del aumento de la frecuencia cardiaca.

En el estudio con AMG-133, se observaron reducciones clinicamente
significativas en la presién arterial sistdlica (4,9-6,6 mmHg) y diastdlica (1,9-2,5
mmHg)en modelos preclinicos, sin cambios significativos en presién arterial en

humanos durante el estudio en fase 1. (so, 62, 65,69)

4.1.4. Mortalidad

Todos los estudios han demostrado seguridad con el tratamiento de estos
farmacos en relacion al indice de mortalidad. En el estudio SELECT la mortalidad
con semaglutida frente a placebo fue de 4,3% frente a 5,2% respectivamente,
sin exceso de mortalidad con semaglutida. En otros estudios como SURPASS-3
o0 SURMOUNT-2 aunque hubo pocas muertes, en ningun caso se les atribuyo al

tratamiento con estos farmacos. (s,48,50)
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4.1.5 Problemas hepatobiliares y funcion hepatica

4.1.5.1 Riesgo de colelitiasis

En poblacion con obesidad y problemas cardiovasculares, sin diabetes, el
estudio SELECT con 17.604 pacientes demostré un pequefio aumento de
alteraciones en la vesicula biliar 2,8% en tratamiento con semaglutida versus un
2,3% en pacientes con placebo, ademas también se vieron aumentados los

datos por colelitiasis y colecistectomia un 0,3% y un 0,63% respectivamente.

En poblacion con diabetes y alto riesgo cardiovascular, el estudio LEADER con
9.340 pacientes diabéticos evidencio un aumento mas significativo de
enfermedad biliar con liraglutida 3,1% versus un 1,9% en pacientes con placebo,
asi como eventos adversos como la colelitiasis y colecistitis también se vieron

aumentadas aunque no de manera tan notoria como la enfermedad biliar.

Asi como en poblaciones mixtas también se vio un aumento de colelitiasis (1-
2%) aunque modesto. En cuanto a pancreatitis, todos los estudios evidencian
una seguridad, excepto en el estudio SURMOUNT-2 donde el riesgo de padecer
pancreatitis doblé a los pacientes con placebo, 0,6% versus 0,3%,

respectivamente. (6,4s,50,66)

Poblacion N Colelitiasis (%) Colecistectomia (%) | HR vs Placebo
Obesidad + ECV | 17.604 | 1,4vs1,1 1,74 vs 1,11 1,56 (p=0,013)
DM2 + ALTO CV | 9.340 1,5vs1,1 0,84 vs 0,56 1,6 (p=0,001)
Obesidad + DM2 | 938 1-2 <1% NR

DM2 1.444 <1 NR NR

Tabla 11: Incidencia de colelitiasis por poblacién.

4.1.5.2 Mecanismo de enfermedad hepatobiliar

Los estudios de Shaddinger con albiglutida, Nerild y Nexe-Larsen con liraglutida
demostraron de manera directa que los agonistas GLP-1 reducen la
contractibilidad vesicular. Concretamente, con albiglutida se redujo la fraccion de
eyeccion inducida por CCK en 38,4% versus 47,4% en placebo (p=0,123), con

liraglutida se evidencio un retraso en tiempo de contraccion maxima pero no
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altera volumenes en ayunas, asi como con exenatida y lixisenatida que también
mostraron una reduccion significativa de la contractibilidad vesicular.
Complementando esta evidencia mecanicista, el estudio piloto de LI et al evalud
el efecto de exenatida sobre acidos biliares en ayunas (FTBAs) en 38 pacientes
con diabetes tipo 2 nuevamente diagnosticado y con tratamiento
hipoglucemiante previo. Después de 12 semanas de tratamiento con exenatida
(5ug dos veces al dia durante 4 semanas, seguido de 10ug durante 8 semanas)
los FTBAs disminuyeron significativamente de 3,84+3,06pmol/L a
3,06+1,27umol/L. Esta disminucidn de los acidos biliares se relacioné de manera
positiva con la mejoria de glucosa plasmatica en ayunas (r=0,355, p<0,05),
desencadenado que la modulacion del eje entero-hepatico-biliar podria estar
relacionado con el efecto metabdlico de los agonistas de GLP-1 en diabetes tipo
2, sibien, es importante destacar que el mecanismo exacto y la relevancia clinica

de esta reduccion biliar demostrada requieren todavia, de mayor investigacion.

Cabe destacar que este mecanismo es independiente de la pérdida de peso y
explica en parte por qué tirzepatida (con una pérdida de peso mas lenta) tiene

menor riesgo biliar que la semaglutida. (67,70,71,72,75)

4.1.5.3 Funcion hepatica- transaminasas
Los hallazgos que se mostraron en el estudio de la funcién hepatica relacionan

al lotiglipron con una elevacién de las transaminasas en fase 1, siendo uno de
los factores que llevo a la discontinuacion del desarrollo. Por contrario, liraglutida,

tirzepatida y semaglutida muestran mejoria en funcion hepatica. (46,4s,50,62,65,66,73,74)
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Farmaco N Poblacién | ALT AST Elevaciones | Hallazgos
cambio cambio 23xLSN
semaglutida | 8.803 | Obesidad + | Disminuido | Disminuido | Raro Favorable
ECV
semaglutida | +500 | DM2 Estable Estable <1% Seguro
tirzepatida 359 DM2 -15%a20% | -15%a20% | 0-1% Mejora
significativa
liraglutida 4.668 | DM2 + alto | Disminuido | Disminuido | <1% Seguro a largo
cv plazo
lotiglipron 100 DM2/ Elevacion Elevacion 3 casos Discontinuado
Obesidad
liraglutida 21 Obesidad Estable Estable 0 Seguro
(12-17 pediatrico
anos)
liraglutida 57 DM2 Disminuido | Estable 0 Mejoria
tirzepatida | 938 Obesidad + | Mejoria Mejoria NR Favorable
DM2

Tabla 12: Cambios en transaminasas hepaticas.

Mas alld de las transaminasas, se evaluaron biomarcadores especificos de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD/NASH). En SURPASS-3,
tirzepatida produjo reducciones significativas en ALT y AST desde el inicio hasta
la semana 52, consistentes con mejorias en NAFLD. Analisis posteriores post
hoc, del estudio en fase 2 con tirzepatida mostré6 mejoras en biomarcadores
relacionados con NASH, incluyendo reduccion de marcadores de fibrosis

hepatica.

Cabe destacar ademas a nivel de biomarcadores, en el estudio SURPASS-3, se
incluyd un subestudio con resonancia magnética (MRI) para evaluar
especificamente el contenido de grasa hepatica en un subgrupo de pacientes
con riesgo de padecer esteatosis hepatica, demostrando reducciones
significativas en el contenido de grasa intrahepatica con todas las dosis de

tirzepatida versus insulina degludec. (s)

4.2 EVENTOS ADVERSOS ADICIONALES Y POBLACIONES ESPECIALES

4.2.1 Poblacion adolescente

En poblacion adolescente, un estudio controlado con placebo de 5 semanas
evaluo la liraglutida, con escalado semanal de 0,6 a 3,0 mg diarios en jévenes

de 12-17 anos, mostrando un perfil de seguridad globalmente bueno, mostrando
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un perfil de seguridad bueno, con eventos adversos casi en su totalidad
gastrointestinales, sin abandonos. Se registraron demas episodios de
hipoglucemia (mas frecuentes tras ayunos prolongados), junto con un aumento
de la frecuencia cardiaca de 6 Ipm y descensos modestos de la presion arterial,
hallazgos que se mostraron en adultos y apoyan la tolerabilidad pediatrica a corto

plazo. (73)

4.2.2 Anticuerpos Anti-Farmaco e inmunogenicidad

En cuanto a la inmunogenicidad con nuevas moléculas incretinicas, el desarrollo
de AMG-133 informd pocas incidencias de anticuerpos antifarmaco GLP-1 y
ausencia de pérdida de eficacia atribuible a inmunogenicidad durante el
desarrollo. Lo que pudo demostrar, que al menos en exposicion corta la
inmunogenicidad no condiciono la respuesta clinica ni genero alertas de
seguridad mas alla del perfil de seguridad gastrointestinal. Si bien se requiere de

exposiciones prolongadas para evaluar el riesgo a largo plazo.

En el estudio BALANCE con efpleglenatida, se detectaron anticuerpos anti-
efpeglenatida en el 2,6% de los participantes al inicio y en el 21,7% durante el
tratamiento (anticuerpos emergentes). Ningun participante fue positivo para
anticuerpos neutralizantes. La presencia de anticuerpos no impacto en la eficacia
del tratamiento en cuanto a peso corporal demostrando que la inmunogenicidad

detectada no tuvo en ningun caso relevancia. (3s,69)

4.2.3 Neoplasias

El analisis oncologico, desliza datos tranquilizadores: en SELECT semaglutida
no incrementd la incidencia total de neoplasias malignas frente a placebo, sin un
incremento de mieloma de tiroides y cancer pancreatico, con un perfil de
seguridad tranquilizador y consistente durante un seguimiento prolongado con
adultos con obesidad y enfermedad cardiovascular sin diabetes. En SURPASS-
3 las tasas de neoplasias entre trizepatida y insulina degludec fueron similares,
sin senales especificas por 6rgano ni problemas a nivel tiroideo, lo que respalda
la neutralidad oncoldgica en pacientes con diabetes tipo 2 a un afo de
tratamiento. Por ultimo en SURMOUNT-2, con una poblacion mixta, de pacientes

con obesidad y diabetes tipo 2 la aparicion de neoplasias fue baja o
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discretamente inferior con tirzepatida respecto a placebo, lo que refuerza la

ausencia de sefnal tumoral en esta indicacion. (4s,48,50)

4.2.4 Salud 6sea y fracturas.

En los tratamientos de pérdida de peso a largo plazo, la salud ésea adquiere un
papel relevante. En el estudio SELECT, se evaluaron fracturas como evento
adverso serio. A nivel general (HLGT), la incidencia de fracturas fue similar entre
semaglutida (1,5%) y placebo (1,7%). Sin embargo, en subgrupos especificos se
observaron desequilibrios en mujeres en fracturas de cadera 0,3% versus 0% y
de pelvis 0,3% versus 0,04%; en pacientes mayores de 75 las fracturas de

cadera fueron 1,3% versus 0,15% y de pelvis 0,4% versus 0%. (s0)

4.2.5 Eventos psiquiatricos y suicidio

En lo que a eventos psiquiatricos se refiere, en el estudio SELECT, se mostraron tasas
equilibradas entre semaglutida y placebo para trastornos psiquiatricos graves y
conducta suicida, coincidencias muy bajas, por lo que no se puede atribuir un riesgo

neuropsiquiatrico al tratamiento con estos farmacos a largo plazo. (s0)

5. DISCUSION

Los agonistas GLP-1 muestran una eficacia notoria en control ponderal y
parametros cardio-metabdlicos, pero es conveniente resaltar que su perfil de
seguridad invita a un uso pautado y monitorizado, como el que se aplica en los
ensayos que se han analizado en esta revision bibliografica, para mantener un
equilibrio beneficio-riesgo éptimo. En ausencia de contextos controlados, la
ausencia de escalado gradual, asi como de cribado basal o seguimiento, puede
amplificar los riesgos conocidos, particularmente los problemas
gastrointestinales y hepatobiliares. Estos ultimos de importante relevancia, ya
que, aunque la salud hepatica se haya visto mejorada, plasmado en diversos
marcadores con reducciones de transaminasas (ALT y AST) y estabilidad
enzimatica en diversos estudios; cabe destacar que se han visto incrementado
los riesgos biliares, especialmente colelitiasis y colecistectomia. Asi como otros
estudios demuestran un enlentecimiento del vaciado vesicular y por tanto mayor

riesgo de formacién de calculos biliares. Esta paradoja, nos hace adquirir un
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perfil mucho mas controlador y selecto acerca de que pacientes deben de estar
bajo tratamiento con estos farmacos, ya que a nivel hepatico el beneficio es
considerable, a nivel biliar aumenta el riesgo con exposiciones prolongadas, lo
que constituye todo un desafio para los profesionales sanitarios, dejando en
evidencia, la necesidad de examenes exhaustivos biliares previos y durante el

tratamiento a largo plazo.

Por otro lado, los beneficio renales y cardiovasculares aportan datos
prometedores para su prescripcion y uso: la semaglutida redujo eventos
cardiovasculares; si bien se vieron datos relacionados con el aumento de la
frecuencia cardiaca en diversos estudios, se desarrollé después que estos datos
se relacionan con un ajuste hemodinamico y no es relevante a nivel clinico como
un problema ya que esto es debido a el resultado de una serie de factores como
cambio en el indice glucémico, el peso corporal o la reduccion de la presion
arterial; en adultos con obesidad y enfermedad cardiovascular establecida, asi
como en estudios mecanisticos de fase 3, la funcion renal se mantuvo estable,
incluso mostro sefales de proteccién, hallazgos que requieren del mismo rigor y
seguimiento que en los ensayos para realizarse en la practica real. En
adolescentes con obesidad, la exposicion de 5 semanas con liraglutida mostro
buena tolerabilidad, pero la breve duracidon nos acerca a la prudencia y no

extrapolar datos a regimenes prolongados sin revisidon pediatrica previa.

Los nuevos farmacos que se introducen o nuevas terapias como la combinacion
con incretinas, como AMG-133, muestran datos favorables en pérdidas de peso
rapida con baja interferencia en inmunidad, aun asi, debemos de ser cautos
debido a que todavia no existen datos solidos y deberian de evitarse usos no
autorizados o prolongados fuera de ensayos, donde la relajacion entre

exposicion, anticuerpos y seguridad a largo plazo aun no esta definida.

En conjunto los datos sustentan que esta clase de farmacos ya asentados y
como poco prometedores, son eficaces y, bien indicados, seguros; sin embargo
el uso actual de “perdida de peso rapida” sin evaluacién clinica exhaustiva y sin
educacion suficiente sobre signos y sintomas, dificulta el margen de seguridad

que si tienen en contextos controlados y seguros.
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6.CONCLUSION

Los agonistas GLP-1 pueden conseguir perdidas de peso clinicamente
relevantes en todas las poblaciones, con maximos en obesidad sin
diabetes (aproximadamente 10-21% con semaglutida, orforglipron,
mazdutide) y resultados contundentes en diabetes tipo 2 y poblaciones
mixtas (aproximadamente 12-15% con tirzepatida) alcanzando el valioso
dato clinico 215% en una gran proporcién de pacientes con los farmacos

mas prometedores

El perfil de seguridad global es favorable cuando se respetan los
procedimientos y el seguimiento: los eventos gastrointestinales son los
mas frecuentes y muestran la mayoria de las discontinuidades
(aproximadamente 1-3% con tirzepatida en DM2; y en torno al 10% con
semaglutida en obesidad), la funcion renal permanece estable e incluso

muestra senales de proteccion en estudios mecanisticos en fase 3.

Se ha evidenciado también un aumento de eventos hepatobiliares
(colelitiasis y colecistectomia), desarrollado por estudios mecanisticos de
motilidad vesicular; por ello, la educacion sobre signos de alarma y la
monitorizacion y seguimiento son claves para mantener el balance riesgo-
beneficio. Cabe destacar que la pancreatitis no aumenta, excepto con
tirzepatida que si que se demostrd un cierto aumento, por ello deberiamos
de tener mayor control, aunque los resultados obtenidos hasta la fecha

muestren diferencias muy poco significativas y poco alarmantes.

No se han demostrado sefales consistentes de incremento de neoplasias
0 eventos psiquiatricos con semaglutida, tirzepatida o liraglutida en los
ensayos evaluados, asi como si que se ha demostrado, la reduccion de
eventos cardiovasculares con el uso de semaglutida en pacientes obesos
y con enfermedad cardiovascular, aumentando el interés clinico siempre
bajo supervisidon de profesionales de la salud. Si bien cabe destacar un

ligero aumento en mujeres y pacientes de mas de 75 de problemas éseos
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relacionados con fracturas principalmente de cadera y en menor medida

de pelvis.

Una implementacion responsable de estos farmacos en la clinica real
deberia de incluir con caracter obligatorio un cribado de antecedentes
gastricos, biliares y pancreaticos, asi como de eventos cardiovasculares,
ajuste preventivo de tratamientos hipoglucemiantes, escalado lento con
pausa ante intolerancia y una educacion clara y detallada de los signos y
sintomas para un uso correcto y unos resultados ajustados al tratamiento

dentro de un contexto controlado y con seguimiento exhaustivo.
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