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1. RESUMEN

Introduccion: la obesidad es una enfermedad metabdlica crénica de origen multifactorial, que
puede causar tanto una afectacién fisica y psiquica de la persona, los analogos del péptido
similar al glucagon-1 (GLP1) ayudan a regular la ingesta al ralentizar el vaciado géastrico e
inducir la saciedad, ya que actdan directamente sobre los centros de saciedad hipotalamicos y
reducen tanto los atracones como los antojos de ciertos tipos de alimentos ricos en calorias a

corto plazo.

Objetivo general: analizar la eficacia de los andlogos de glucagon GLP-1 en el tratamiento del

sobrepeso y la obesidad mediante una revision bibliogréfica.

Metodologia: se realizé una revision bibliografica tipo narrativa en estudios, meta-analisis,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de casos y controles y de
cohortes, revisiones bibliograficas que reporten actualizaciones sobre el uso de andlogos de

GLP-1 para el tratamiento de la obesidad, desde 2018 a 2023, en los idiomas inglés y espafiol.

Resultados: se escogieron 26 articulos, donde encontramos que el GLP-1 producido en el
intestino podria sefialar los centros del apetito en el cerebro, ya que las aferencias vagales
expresan receptores de GLP-1 y son activadas por el GLP-1 entérico, la pérdida de peso es
comun con las terapias basadas en agonistas del receptor de GLP-1, y se debe a que los efectos
del GLP-1 sobre el vaciado gastrico lento y sus bien reconocidos efectos secundarios de nauseas
y vomitos, los principales efectos adversos de los GLP-1 son nduseas y vomitos, pancreatitis,
colelitiasis, colecistitis, trombocitopenia, angioedema, IRA, tumor de células C de tiroides

benigno y maligno.

Conclusiones: los GLP-1 disminuyen la tasa de vaciamiento gastrico, aumentando asi la
sensacion de saciedad, lo que se sugiere como un mecanismo por el cual el GLP-1 regula el

apetito.

Palabras clave: analogos GLP-1, obesidad, pérdida de peso, peso.



2. ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic metabolic disease of multifactorial origin, which can lead
to both physical and psychological impairment of the individual. Glucagon-like peptide-1
(GLP1) analogs help regulate intake by slowing gastric emptying and inducing satiety, as they
act directly on hypothalamic satiety centers, reducing both binge eating and cravings for certain

types of high-calorie foods in the short term.

Objective: To analyze the efficacy of GLP-1 glucagon analogs in treating overweight and

obesity through a literature review.

Methodology: A narrative literature review was conducted on studies, meta-analyses,
systematic reviews, controlled clinical trials, case-control, and cohort studies, and literature
reviews reporting updates on the use of GLP-1 analogs for obesity treatment from 2018 to 2023

in English and Spanish languages.

Results: Twenty-six articles were selected, where it was observed that GLP-1 produced in the
gut could signal appetite centers in the brain, as vagal afferents express GLP-1 receptors and
are activated by enteric GLP-1. Weight loss is expected with GLP-1 receptor agonist-based
therapies, attributed to the effects of GLP-1 on slow gastric emptying and its well-recognized
side effects of nausea and vomiting. The main adverse effects of GLP-1 are nausea and
vomiting, pancreatitis, cholelithiasis, cholecystitis, thrombocytopenia, angioedema, ARF,

benign and malignant thyroid C-cell tumor.

Conclusions: GLP-1 decreases the gastric emptying rate, thus increasing the sensation of

satiety, which is suggested as a mechanism by which GLP-1 regulates appetite.

Keywords: GLP-1 analogues, obesity, weight loss, weight.
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USO DE LOS ANALOGOS DEL GLUCAGON GLP1 COMO TRATAMIENTO EN

PACIENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD. REVISION BIBLIOGRAFICA.

3. INTRODUCCION

La obesidad es definida por la Organizacion Mundial de la Salud como el incremento crénico
de la grasa del cuerpo (1). Ademas de ser uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial, el aumento del tejido adiposo ha llevado a un mayor entendimiento de su
fisiopatologia y su relacién con la diabetes tipo 2, la hipertension y las enfermedades

cardiovasculares, a pesar de que no se ha logrado detener su avance (2).

La obesidad es reconocida por la OMS como una enfermedad propiamente dicha desde 1997,
y asi la denomind como epidemia, la misma que ha ido incrementando los ultimo s 20 afios
(3). Hasta el 2016 la prevalencia de la misma en Ecuador fue de 24,7% en mujeres y 15% en

hombres (4).

La obesidad se relaciona directamente con problemas a nivel metabdlico, con resistencia a la
insulina lo que aumenta el riesgo cardiovascular y el riesgo a padecer diabetes mellitus 2,
ademas de otras patologias osteoarticulares (5). Hay que tener en cuenta que segin la OMS el
58% de las personas que padecen diabetes y el 21% con patologias isquémicas cardiacas tienen

un indice de masa corporal elevado (6).

Por otro lado, en el afio 2020, la infeccion por coronavirus 2019 aparte de afectar a la salud
también tuvo un impacto negativo en lo laboral y social de las personas, ya que el aislamiento
produjo cambios en los habitos alimentarios y de actividad fisica (7). Aunque el objetivo de
este era aplanar la curva de infeccion por COVID, tuvo una consecuencia negativa que fue el
aumento de peso (8). Este cambio en los hébitos alimentarios de las personas, sumada la rebaja

en los ejercicios condujo al aumento de peso (9).
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Los farmacos que son analogos del glucagon (GLP-1) se caracterizan porque regulan la ingesta
de alimentos ya que hacen lento el vaciado del estbmago y ademas provocan sensacion de
saciedad al actuar en el hipotdlamo (10). Ademas producen la disminucion de los antojos de
comida, asi como de los atracones de la misma (11). EI mecanismo de accién de estos es a

partir de la unién al receptor y estimulan la liberacién de insulina por parte del pancreas (12).

Se han aprobado dos agonistas del receptor de GLP-1 para el tratamiento de la
obesidad semaglutida y liraglutida, en Ecuador, solo disponemos de liraglutida, ambos

administrados mediante inyeccion subcutanea (12).

Los agonistas del receptor GLP-1 fueron aprobados inicialmente para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, ya que mejoran la glucemia en la diabetes porque inducen la pérdida de peso,
para pacientes con o sin diabetes mellitus, se sugiere estos como primera linea de tratamiento

de la obesidad, y para los pacientes con diabetes mejoran los niveles de glicemia (12).

Estos farmacos se deben utilizar Gnicamente en pacientes que tengan de 12 a 18 afios con un
IMC inicial en el percentil 95 o superior para edad y sexo y en pacientes mayores de 18 afios
que tengan un IMC >30 kg/m 2, 0 que tengan IMC mayor a 27 mas una comorbilidad (p. €j.,

dislipidemia, hipertension, diabetes mellitus tipo 2) (13).

Es por esto que es necesario reunir informacion sobre el manejo de la obesidad con los anélogos
del glucagon GLP-1, ver si proporcionan un control glucémico eficaz y reducen los eventos
cardiovasculares en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, o
enfermedad cardiovascular establecida, para poder proveer un tratamiento integral a los

pacientes que la padecen.
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3.1.1 Justificacion

La obesidad es una enfermedad de origen metabdlico que se va a presentar de manera cronica
y que puede tener multiples factores, en donde pueden haber consecuencias tanto fisicas como
psiquicas en una persona, deteriorando la calidad de vida de la misma (14). Las personas que
padecen esta patologia tienen un alto riesgo de tener repercusiones tanto cardiacas como
dislipidemias, hipertension arterial y diabetes mellitus (15), y también aumentar el riesgo de

muerte (16).

El reconocimiento de la obesidad como una enfermedad crdnica progresiva por parte de las
organizaciones relevantes representa un primer paso esencial en la promocion de una gestion
sanitaria y un tratamiento adecuados para las personas con obesidad (17). Hay que tener en
cuenta que es primordial prevenir las complicaciones de esta patologia y mantener al paciente

sano y si presentan comorbilidades de base es importante que se restaure el bienestar (18).

La mayoria de las dianas de los farmacos contra la obesidad se localizan en el hipotadlamo, que
es la region clave para la regulacion de la ingesta de alimentos y la sensacion de
saciedad (19). Estos farmacos son de evidente interés ya que los beneficios de las medidas
nutricionales son dificiles de mantener en el tiempo para los pacientes y muchas veces resultan
insuficientes para modificar drasticamente la trayectoria de las personas con obesidad severa

(20).

Esta investigacion tiene como propoésito recopilar la informacion que existe en cuanto al
manejo de la obesidad y sobrepeso con GLP-1, ya que se han encontrado un nimero limitado
de estudios que evallen la asociacion entre estos, por lo tanto, se busca evaluar los datos
publicados disponibles que informan el efecto y la eficacia de este tratamiento, con el propdésito

de tener un manejo integral individualizando a cada paciente.
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4. OBJETIVOS
4.1.1 Objetivo general

e Analizar la eficacia de los andlogos de glucagdn GLP-1 en el tratamiento del sobrepeso

y la obesidad.

4.1.2 Objetivos especificos

e Determinar el mecanismo de accion de los GLP-1 mediante revision bibliografica.

e Establecer el impacto y el nivel de utilidad de los GLP-1 para el tratamiento del
sobrepeso y obesidad.

o Identificar los posibles efectos adversos relacionados con los GLP-1 a través del anlisis

de la literatura revisada.

5. METODOLOGIA

5.1.1 Disefo del estudio:

Se realiz6 una revision bibliogréafica tipo narrativa

5.1.2 Criterios de inclusion del estudio:

e Atrticulos escritos en inglés o espariol

e Texto completo disponible

e Estudios con disefio de estudio retrospectivo o prospectivo

e Estudios con pacientes con sobrepeso y/o obesidad.

e Estudios con pacientes sometidos a tratamiento para sobrepeso y obesidad.

e Meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de
cohortes, revisiones bibliogréaficas relevantes que reporten el papel de los anélogos del

glucagdn como tratamiento de sobrepeso y obesidad.
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5.1.3 Criterios de exclusion del estudio:

e Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a congresos, cartas al
director, articulos de opinion y articulos no publicados.

e Estudios duplicados

e Estudios con otro tipo de tratamiento que no sea GLP-1 para sobrepeso y obesidad.

e Articulos que requerian pago para su obtencién

5.1.4 Adquisicion de evidencia:

Busqueda bibliogréafica:

Se realiz6 una revision bibliografica utilizando los repositorios Pubmed, Science direct,
Cochrane, Google Scholar, estudios relevantes publicados los dltimos 10 afios,
independientemente de la fecha relacionada con el autor, segun los criterios de inclusion en

espariol e inglés.

Seleccidn de estudios:

Se utilizaran los criterios de inclusion y exclusion, los de acceso a todos los contenidos
gratuitos y los objetivos propuestos, que se basan en los términos de busqueda antes

mencionados.

Como resultado de la busqueda inicial obtuvimos 101 resultados, de los cuales se excluyeron
23 por duplicados, 11 por parcialmente relevantes, 21 por cribado de titulo o abstract, 6 por
revision del texto completo, y por dltimo después de eliminar 14 que no cumplieron con los

criterios de inclusion quedando un total de 26 articulos que se analizaron.
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6. MARCO TEORICO

Obesidad

La obesidad es una enfermedad metabdlica cronica, a menudo progresiva, asociada con un
aumento de la mortalidad y la morbilidad, que estad en aumento, en el 2008 la prevalencia de
esta fue del 34%, y el 64% de sobrepeso (21). La OMS registr6 en el mismo afio 500 millones
de personas mayores de 20 afios con obesidad (22). Actualmente mas o menos el 25% de los
nifios presentan obesidad, la cual es cada vez mas frecuente, por disminucion de la actividad

fisica y por el tipo de alimentacién (23).

Muchos estudios refieren que existe una predisposicién genética para el aumento de IMC en
adultos en el 40% (24). Por lo que un padre con obesidad tiene 4 veces mas de riesgo de

presentar un hijo con la misma patologia (25).

En los Estados Unidos, existen variaciones regionales en la prevalencia de la obesidad, con
tasas que van del 13 al 50 por ciento en diferentes condados. Los factores socioeconémicos y
ambientales representan el 33 y el 15,5 por ciento de la varianza, respectivamente (26). La
prevalencia de esta es baja entre las personas con los ingresos mas altos y mayor educacion;

estas relaciones son independientes de la raza y el origen étnico (27).

Tratamiento

1. Tratamiento no farmacoldgico de la obesidad

El ejercicio es el tratamiento Unico para la obesidad mas la dieta para mantener la pérdida de
peso (28). Las razones de este hallazgo son inciertas, pero pueden deberse, en parte, a la
dificultad para adherirse a regimenes de ejercicio lo suficientemente vigorosos, ademas, para

los pacientes que cumplen con el entrenamiento fisico, los aumentos en la masa muscular, el
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volumen plasmatico y las reservas de glucégeno pueden compensar la pérdida de tejido adiposo,

lo que resulta en una menor pérdida neta de peso (29).

Varios estudios han evaluado el efecto del ejercicio solo para inducir la pérdida de peso (30). En
metaanalisis de ensayos (duracion de 12 semanas a 12 meses) que examinaron los efectos del
ejercicio sobre la pérdida de peso, el ejercicio dio lugar a reducciones modestas en el peso en
comparacion con ningun tratamiento (diferencia de medias ponderada -1,6 kg) en todos los
estudios, que fue comparable cuando se relaciono el ejercicio de alta intensidad con el de baja
intensidad (diferencia de medias -1,5 kg) (31). Ademas, el ejercicio disminuyé modestamente

la circunferencia de la cintura y la presion arterial (29).

Posteriormente se informaron hallazgos similares en adultos mayores con obesidad (edad
promedio de 70 afios) que fueron asignados aleatoriamente a dieta o ejercicio solo, dieta mas
ejercicio o control, se encontrd que el peso corporal disminuyé de manera similar en los grupos
de dieta sola y dieta mas ejercicio (10 y 9 por ciento, respectivamente), pero no disminuy6 en
los grupos de ejercicio solo o de control, sin embargo, el funcionamiento fisico mejord
significativamente en todos los grupos de tratamiento en comparacién con los controles, y la
mejoria fue mayor en el grupo de dieta combinada con ejercicio (aumento desde el inicio de 21

frente a 12 y 15 por ciento para dieta y ejercicio solos, respectivamente) (32).

2. Tratamiento farmacoldgico

La FDA es la encargada de aprobar los medicamentos para la obesidad o sobrepeso, los mismos
que deben usarse con dieta mas actividad fisica (36). Para iniciar el tratamiento en pacientes

obesos hay que tener en cuenta los beneficios y los riesgos de cada uno de los farmacos (33).
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Agonistas del receptor GLP-1

Estos farmacos estimulan la secrecion de insulina dependiente de glucosa e inhiben la liberacion
de glucagon y el vaciamiento gastrico (34). Se aprobaron inicialmente para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, por su capacidad para inducir la pérdida de peso (34). Se han aprobado dos
agonistas del receptor de GLP-1 para el tratamiento de la obesidad en los Estados

Unidos: semaglutida y liraglutida , ambos administrados por inyeccion subcutanea (34).

Semaglutida

La semaglutida tiene una accion prolongada por lo que se administra solo una vez a la semana
por via subcutanea, para inducir la pérdida de peso (35). La dosis inicial es de 0,25 mg una vez
a la semana durante cuatro semanas. La dosis se aumenta a intervalos de cuatro semanas (0,5,
1, 1,7, 2,4 mg) hasta la dosis recomendada de 2,4 mg una vez a la semana (36). Si no se tolera
el aumento de la dosis debido a los efectos secundarios (p. €j., nduseas, vomitos), el aumento

de la dosis se puede retrasar otras cuatro semanas (34).

La semaglutida tiene contraindicacién en el embarazo y en pacientes que tengan antecedentes
de cancer medular de tiroides y los pacientes con retinopatia diabética deben ser monitoreados

por posibles complicaciones (36).

Liraglutida

La liraglutida esta asociada a una reduccion de mas o menos 4 kg de peso (34). Esta igualmente
se administra por via subcutanea en dosis de 0,6 mg al dia durante una semana, la misma que
va aumentando cada semana hasta llegar a la dosis de 3 mg (37). Existen estudios que refieren
que hay escasos beneficios a largo plazo (38). Este farmaco tiene contraindicaciones similares

a la semaglutida (37).


https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/semaglutide-drug-information?search=GLP1&topicRef=5376&source=see_link
https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/liraglutide-drug-information?search=GLP1&topicRef=5376&source=see_link
https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/semaglutide-drug-information?search=GLP1&topicRef=5376&source=see_link
https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/semaglutide-drug-information?search=GLP1&topicRef=5376&source=see_link
https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/liraglutide-drug-information?search=GLP1&topicRef=5376&source=see_link
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3. Tratamiento quirargico

Las indicaciones para el tratamiento quirargico de la obesidad grave fueron descritas por
primera vez por el Panel de Desarrollo de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
en 1991 (39). En 2017, una conferencia de consenso internacional, la segunda Cumbre de
Cirugia de la Diabetes (DSS-II), pidié ampliar el acceso a la cirugia bariatrica a personas con
un indice de masa corporal méas bajo, diferentes grupos étnicos y aquellos con un control

inadecuado de la hiperglucemia (40).

En 2022, la Sociedad Estadounidense de Cirugia Bariatrica y Metabdlica (ASMBS) vy la
Federacion Internacional para la Cirugia de la Obesidad y los Trastornos Metabolicos (IFSO)
publicaron indicaciones actualizadas para la cirugia bariatrica (41). Los candidatos para un

procedimiento quirargico bariatrico incluyen:

e Adultos con un indice de masa corporal (IMC) >35 kg/m 2 independientemente de la

presencia, ausencia o gravedad de comorbilidades.

e Adultos con IMC entre 30,0 y 34,9 kg/m ? y diabetes tipo 2.

e Adultos con un IMC entre 30,0 y 34,9 kg/m 2 que no pueden lograr una pérdida de peso
sustancial o sostenible o0 una mejora de la comorbilidad con métodos de pérdida de peso

no quirdrgicos (41).
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7. RESULTADOS

Utilizando términos o palabras clave MESH, disefiamos una busqueda de informacién que
resulto en 101 articulos originales, 61 de Pubmed, 9 de UpToDate, 14 de Science Direct, 10 de
Google Scholary 7 de Scielo. Al final del proceso se realiz6 una lectura cuidadosa, de las cuales
23 fueron excluidos por duplicacion, 11 por parcialmente relevantes, 21 por cribado de titulo o
abstract, 6 por revision del texto completo, y por Gltimo después de eliminar 14 que no

cumplieron con los criterios de inclusién quedando un total de 34 articulos para analisis.

Pubmed= 61

ScienceDirect= 15
Estudios identificados en las

Google Académico= 10 — bases de datos =
(n=101) =
Cochrane= 8 54
=
Scielo=7 i 35
Numero de estudios excluidos en Registro después de eliminar los
esta etapa= E— duplicados
23 (n=78)
Numero de estudios excluidos en Numero de estudios
esta etapa= ——* potencialmente relevantes
11 (n=67)
o
=
(==
|
=
o
Numero de estudios excluidos chlst.ro dcspm‘:s ib c]lmn:lar —
X : = estudios excluidos por cribado
por cribado de titulo o abstract=——m> de ti
51 e titulo o abstract
(n=46)
Numero de estudios excluidos= Estudios de t.exto completos
6 EEE— revisados
(n=40) :f
=
5
==
Niimero de estudios excluidos Total de estudios incluidos en el
porque no cumplieron con los » analisis
criterios de inclusion y cumplian (n=26)
con criterios de exclusion=
14

Inclusion
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Los articulos fueron seleccionados en funcién de la importancia, relevancia, criterios de

inclusién y relevancia de cada articulo. Para cada articulo, filtramos la informacién por autor,

afio de publicacion, tipo de estudio, objetivos y resultados relevantes, organizados en la

siguiente tabla.

Tabla 1: resumen de investigaciones encontrada sobre el mecanismo de accion de los GLP-1

~ . . Tipo de
Autor [Afio [Titulo Objetivos P i Hallazgos
estudio
Cuando se ingieren los
] alimentos se da la
Resumir los hallazgos distension géstrica
El papel de Ila]querespaldan el papel de
Janssen 2011 motilidad géstricaen|la motilidad géstrica|Revision [y  eso  activa  los
(50) el control de lajcomo mediador central [narrativa [mecanorreceptores para
ingesta de alimentos. [ del hambre, la saciedad y transmitir informacion a
la saciedad. través del nervio vago al
cerebro.
Investigar los efectos de
Efectos de la|la liraglutida sobre el Luego de 5 semanas de
liraglutida, un| vaciamiento gastrico, los| _ tratamiento con liraglutida
VanCan analogo del GLP-1|parametros glucémicos, y se comprobo el aumento
53 2014 | di b | i | controlado
(53) una vez a _|a, s:o rele ap_et|t0 y ,_e aleatorio |de la saciedad y la
el’ _ vaciamiento met_abc_)ll_smo energético reduccién del consumo de
gastrico eh |n,d.|V|duos obesos no alimentos en el 16%
diabéticos.
Evaluar la capacidad del
Efectos de laf .~ . P . .
exenatida (exendina mimético de incretina .
2) sobre el control exenatida (exendina-4) La reduccion de peso no
- para mejorar el control tiene ninguna
B glucémico durante lucémi iontes | E
5Lfe 2004 |30 semanas en|® ucedmlgo o _pamsn © Ir,lsgyo relacion con la nausea y
(54) pacientes con Zon_ ia etes, t!po sin [ clinico vomito ya que estos son
diabetes  tipo 2 ?S':_ mazlmamente considerados efectos
tratados con | ETECHVaS € unma adversos de la exenatida.
. sulfonilurea como
sulfonilurea .
monoterapia.

Autor: Paul Andrés Chacha Coronel

Fuente: resultados de la investigacion
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Tabla 2: resumen de investigaciones encontrada acerca del impacto de los GLP-1

Autor Afo | Titulo Objetivos Tlpo_ de Hallazgos
estudio
El agonismo de GLP-1 con
el GLP-1 AR actual y los
nuevos compuestos contra
. la obesidad
Proporcionar  una
Agonistas del | descripcion general presumiblemente se
receptor del|de la eficacia y convertiran en un punto de
Jensterle 2021 peptido 1 similar al [ seguridad del AR |Revision referencia para el futuro
(18) glucagéon en el |GLP-1 aprobado en | narrativa tratamiento
tratamiento de la|el tratamiento de la
obesidad obesidad pediétrica farmacolégico contra la
y en adultos. obesidad, ya que estos
estan presentes en el
pancreas, el intestino y
el hipotalamo
La pérdida
Evaluar la eficacia ]
y seguridad de la de pgso es comun con las
semaglutide  for sema.glutida, un terapias basadas en GLP-1,
_ agonista del y se debe a que los efectos
Andreadis type_ 2_ diabetes receptor del péptido (e del GLP-1
(60) 2018 mellltus.. .A 1 similar al Metaanalisis . I o asti
systematic review lucagon  (GLP-1 sobre el vaciado gastr!co
and meta-analysis ng . lento 'y sus  bien
) recientemente reconocidos efectos
aprobado  para a secundarios de nauseas y
diabetes tipo 2.
vomitos.
) A las 30 semanas, los
Exenatida una vez Cc_)mpgrar la pacientes que recibieron
por semana versus | eficacia _ de una exenatida una vez a la
dos veces al dia|formulacion de [ Ensayo semana tuvieron cambios
Drucker (61) [ 2008 | para el tratamiento | exenatida una vez a | controlado significativamente
de la diabetes tipo [la semana con la de | aleatorio

2: un  estudio
aleatorizado.

una dosis dos veces
al dia.

mayores en HbA(1c) que
aquellos que recibieron
exenatida dos veces al dia
(-1,9 [SE 0,1%] vs -1,5
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[0,1%], IC del 95% -0,54
% a -0,12%; p=0,0023).

Eficacia y
seguridad de los
agonistas del | Comparar la
receptor del | eficacia y seguridad Todos  los  GLP-1
péptido 1 similar al | de los agonistas del aprobados  redujeron el
Hike (62) | 2017 glucagon una | receptor del péptido | Revision | P&SO €n comparacion con
revision 1 similar  al|sistematica |l Placebo, con
sistematica y un|glucagon  (GLP- poca diferencia entre los
analisis 1RA) en personas agentes individuales.
comparativo  de | con diabetes tipo 2.
tratamientos
mixtos
La incidencia de aumento
de peso corporal >10 por
ciento fue menor en los
pacientes asignados
aleatoriamente a recibir
liraglutida (6,1 por ciento)
como
tratamiento adicional, en
Reduccion de la|Analizar la tratamiento que aquellos
Grupo  de glucemia en la|reduccion de la|Ensayo que recibieron glargina
investigacion [ 2022 | diabetes  tipo  2: [glucemia en|controlado (13,1 por ciento),
GRADE (63) resultados pacientes con | aleatorio glimepirida (12,1  por
glucémicos diabetes tipo 2 ciento) o sitagliptina (9,1
por ciento), la pérdida
media de peso corporal fue
mayor en el grupo de

liraglutida (3,5 kg) que en
los grupos de sitagliptina
(2,0 kg),

glimepirida (0,73 kg) o
glargina (0,61 kg).




Eficacia de la
liraglutida para la
pérdida de peso en

Investigar la
eficacia y seguridad
de liraglutida
versus placebo para

Ensayo
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La liraglutida y la
semaglutida redujeron el
peso en  comparado
placebo, aqui se compard
liraglutida subcutanea una
vez al dia (3 0 1,8 mg) con

Davies (64) (2015 pgmentes . con el control del peso [controlado placgbo en 846 pa(?lentes
diabetes tipo 2: . obesidad (peso medio 106
.. |en adultos con|aleatorio . -
ensayo clinico Sobreneso U kg), se produjo una pérdida
aleatorizado obesigad diabetes de peso significativa en el
SCALE Diabetes tino 2 y grupo de liraglutida,
po <. perdida del 6% y 5% en
comparacion  con el
placebo en el 2%
Evaluar la eficacia
y seguridad del
andlogo de GLP-1
Semaglutida 2’4 una vez a la semana Se produjo una
mg una vez a la semaglutida _
. subcutanea 2,4 mg |Ensayo pérdida de peso de 7% con
Davies (65) [2021|semana en adultos la semaglutida en

con sobrepeso u
obesidad

versus semaglutida
1,0 mg y placebo
para el control de
peso en adultos con
sobrepeso u
obesidad

clinico

comparacion  con el

placebo del 3%

Autor: Paul Andrés Chacha Coronel

Fuente: resultados de la investigacion
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Tabla 3: resumen de investigaciones encontradas acerca de los efectos adversos de los GLP-1

~ . . Tipo de
Autor Afo | Titulo Objetivos P . Hallazgos
estudio
Comparar la eflc.aC|a y La semaglutida
EfectoI _ dei evaluar los perfiles de subcutanea y oral se
ser_n:flg utida oral [eventos adversos a asocia con efectos
adicional frente aflargo plazo de
sitagliptina sobre la|semaglutida oral una secundarios
Rosenstock 2019 hemoglobina vez al dia versus|Ensayo gastrointestinales, en
(38) glucosilada en|sitagliptina, 100 mg|clinico su ensayo, se
adultos con diabetes | agregados a produjeron nauseas,
tipo 2 no controlada | metformina con o sin vomitos y diarrea en
con metformina sola | sulfonilurea, en el
o con sulfonilurea | pacientes con diabetes )
tipo 2. 15,9y 12,3 por ciento
Las precauciones y
efectos adversos adn
Terapias basadas en no se ha
el pept!do similar al | Revisar las terapias - establecido la
Dungan 2023 glucag_on 1 para el|basadas en eI_ GLP-1 ReV|S|_on sequridad a largo
(66) tr'atamlento 'de . la | para el tratamiento de | narrativa plazo de estos ya que
diabetes mellitus tipo | DM2 la mayoria de los
2 ensayos clinicos
duran  menos de
cuatro anos.
Comparar las
chloaces  de__ los Los GLP-1 en
. inhibidores de - .
Asociacion entre el 2 los agonistas de comparacion con los
uso de inhibidores| g agentes
GLP-1 y los
del cotransportador 2. . . .
. inhibidores de DPP-4 ... ._|orales se asociaron
Zheng(68) |2018|de  sodio-glucosa, . Metaanalisis
. . ... |sobre la mortalidad y con mayores eventos
agonistas del peptido .
. los  criterios  de adversos que llevaron
1 similar al - . L
. valoracion a la interrupcién del
glucagon. :
cardiovasculares )
mediante un tratamiento

metaanalisis en red.
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los efectos adversos
gastrointestinales
fueron

Tirzepatida  versus . .
lutid Evaluar la tirzepatida
Zemlaag Utslerilaunr;a V2r21 versus  semaglutida similares en los dos
Frias(69) |2021 | pacientes con | UN@ vez a lasemanaen| Ensayo grupos (nauseas del
giabetes fino 2 en | PACiENtes con diabetes clinico 17,4 al 221 por
control IuEémiCO t|po 2 para el control clento, diarrea del
g g Y1 de pérdida de peso. 115 al 16,4 por
€ peso. ciento, disminucion
del apetito del 5,3 al
8,9 por ciento).
Seguridad y Las nauseas pueden
tolerabilidad de los disminuir con la
agonistas del . i i6
Trujillo rgce tor GLP-1 una Analizar la seguridad Revision duracu_Jn !
J 2020 P y tolerabilidad de los| . " tratamiento
(70) vez a lasemanaen la aoonistas de GLP-1 sistematica _
diabetes tipo 2, para| y pueden reducirse
el control de la con un ajuste de la
pérdida de peso. dosis.
El uso de sitagliptina
. . 0 exenatida aumento
Pancreatitis, cancer . .
de Ancreas Investigar la 6 veces el odds ratio
Elashoff - P .y pancreatitis en| Revision de pancreatitis
2011 | tiroides con terapias . . .
(71) . ... _|pacientes tratados con | narrativa informada en
basadas en el péptido |’ .
. . _|analogos de GLP-1 comparacion con
1 similar al glucagon .
otras terapias (P <2 x
10 (-16)).
. . En este estudio de
Probar si las terapias adultos
basadas en GLP-1, .
i . estadounidenses con
Terapias basadas en|como exenatida vy . . .
- . T . diabetes mellitus tipo
el peptido similar al|sitagliptina, se asocian .
lucagén 1 y riesgo|con un mayor riesgo | Casos 2, €l tratamiento con
Singh (72) 2013 glucag .y. g y g y terapias basadas en
de hospitalizacion | de pancreatitis aguda. | controles iy
. - . GLP-1 se asocio con
por pancreatitis | Utilizamos regresion
aguda logistica condicional mayores
' i probabilidades  de
para analizar los e
hospitalizacion  por
datos.

pancreatitis aguda.




Pancreatitis aguda

Conocer la asociacion
de pancreatitis aguda

Cohorte
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Existio mayor
incidencia de
pancreatitis aguda en
pacientes diabéticos
versus no diabéticos,

Garg (73) |2010 | tratada con exenatida . . )
. en pacientes tratados | retrospectivo | pero no encontro una
o sitagliptina L
con GLP-1 asociacion entre el
uso de exenatida o
sitagliptina  y la
pancreatitis aguda
Agonistas del No se encontrd
receptor del péptido|Analizar el papel del . evidencia de que el
Storgaard _p_ Pep . i bap Revision . q
20171 similar al glucagon | agonista de GLP-1 en| . [ tratamiento con GLP-
(74) . . sistematica
y riesgo de | la pancreatitis 1RA aumente el
pancreatitis aguda riesgo de PA.
La incidencia de
pancreatitis es baja
|nV€Stigar el riesgo de (16 casos entre
Tratamiento con | pancreatitis asociado 14.562 pacientes
Li (75) 2014 |incretinasy riesgodefcon el uso de|Metaanalisis |inscritos
pancreatitis tratamientos basados
en incretinas en ensayos aleatorios
de agonistas  del
receptor de GLP-1)
. La tasa de incidencia
Evaluar el riesgo de .
. . de pancreatitis aguda
Evaluacion de la|pancreatitis aguda .
. ) ajustada por
seguridad del | durante el tratamiento .,
. . exposicion en
pancreas en el|con dulaglutida, .
rograma de [agonista del receptor | Ensayo pacientes tratados con
Nauck (76) 2017 | P9 donista. epror) Ensay dulaglutida fue
desarrollo de[del peptido 1 similar |clinico

dulaglutida, agonista
del receptor de GLP-
1 una vez por semana

al glucagdn, placeboy
comparadores activos
en los ensayos de fase
2/3 de dulaglutida.

similar a las tasas con
placebo, con pocos
casos informados
durante  todo el
programa.




Evaluar los niveles
séricos de amilasa y
lipasa y la tasa de
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La liraglutida se

Amilasa, lipasa y . .,
. pancreatitis aguda en asocié con aumentos
pancreatitis aguda en . . . .
. pacientes con diabetes | Ensayo de la lipasa y amilasa
Steinberg personas con|.. . L
2017 °,. i tipo 2 y alto riesgo|controlado |[séricas, que no
(77) diabetes tipo 2 . . ..
cardiovascular aleatorio predijeron un evento
tratadas con . .
. . aleatorizados a de pancreatitis aguda
liraglutida . . .
liraglutida o placebo y posterior.
observados  durante
3,5a5,0 afos.
o o El uso de AR GLP-1
Asociacion del uso|Evaluar la asociacion L
. . se asocié con un
de agonistas del|del tratamiento con mavor  riesao de
receptor del péptido|GLP-1 AR  con y g
similar al glucagon 1| enfermedades de la enfermedades de |
He (80) 2022 _g g . - Metaanalisis | vesicula  biliar o
con riesgo  de|vesicula biliar 'y e
e biliares,
enfermedades de la|biliares y explorar los .
. . . especialmente
vesicula biliar y|factores de riesgo para
- . cuando se usan en
biliares. estas asociaciones. .
dosis mas altas
Determinar si el uso Huno mayor riesgo de
de agonistas  del todos los canceres de
Agonistas del | receptor (AR) del tiroides 'y  cancer
. receptor de GLP-1 éptido  similar al [ Casos medular de tiroides
Bezin (86) |2023|"°¢P Lo Y PepHdo y
el riesgo de cancer de | glucagén 1 (GLP-1)|controles con el uso de GLP-1

tiroides

se asocia con
mayor  riesgo
cancer de tiroides.

un
de

RA, en particular
después de 1 a 3 afios
de tratamiento.

Autor: Paul Andrés Chacha Coronel

Fuente: resultados de la investigacion
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8. DISCUSION

8.1.1 Mecanismo de accién de los GLP-1

A finales de 1990 los estudios de los GLP-1 indicaron que tenian un papel potencial para el
sobrepeso y obesidad (42); pero luego de 30 afios el mecanismo de accion de este farmaco sigue
siendo cuestionado (11). Los GLP-1 se caracterizan por tener una vida media de menos de dos

minutos ya que son desactivados por la dipeptidil peptidasa-4 (43).

Otro mecanismo de accion de los GLP-1 es que disminuyen el vaciamiento del sistema
digestivo y asi producen la sensacion de saciedad para regular el apetito (44). En un estudio se
comprobd que luego de 5 semanas de tratamiento con liraglutida se comprobdé el aumento de la

sensacion de saciedad y la reduccion de la ingesta de alimentos en el 16% (45).

Buse J et al (46), en sus estudios realizados indica que la reduccion de peso no tiene ninguna
relacion con la nausea y vomito ya que estos son considerados efectos adversos de los mismos.
Un estudio realizado por Lean et al (55), de fase 3 que incluyd a 2487 personas que tomaban
liraglutida a dosis de 3 mg indico que no hubieron diferencias con respecto a las nauseas y

vomitos en los pacientes que perdieron peso (8,1%; P = 0,81) (47).

Dickson et al (56), relacion6 al GLP-1 con algunas areas del sistema limbico que se relacionan
con la conducta. Secher et al (57), indico que la liraglutida actta en el hipotalamo en la via de
la proopiomelanocortina que esta implicada en la regulacién de la ingesta de alimentos. Por
altimo, Sisley et al (58), demostré que en roedores cuando eliminan los GLP-1 también
disminuye la accion de la liraglutida sobre la ingesta de alimentos, pero esto no afectd el efecto

hipoglucemiante de los mismos (48).
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8.1.2 Impacto de los GLP-1 para el tratamiento del sobrepeso y obesidad
El agonismo de GLP-1 con el GLP-1 AR actual y los nuevos compuestos contra la obesidad
presumiblemente se convertirdn en un punto de referencia para el futuro tratamiento
farmacoldgico contra la obesidad, ya que estos estan presentes en el pancreas, el intestino y el
hipotdlamo (18). Lo mas importante para las propiedades reductoras de peso es la activacion de
vias neuronales que provocan reducciones en las regiones reguladoras del apetito en el
hipotdlamo, lo que causa disminucion en el apetito y la ingesta de alimentos y, por lo tanto,

promueven la pérdida de peso (49).

Andreadis et al (60), menciona en su revision sistematica realizada en el 2018, que la pérdida
de peso es comun con las terapias basadas en agonistas del receptor de GLP-1, y se debe a que
los efectos del GLP-1 sobre el vaciado gastrico lento y sus bien reconocidos efectos secundarios
de néduseas y vomitos. Sin embargo, Ducker et al (61) menciona que, el vaciado gastrico lento
se atenua con el tiempo, al menos en los agonistas del receptor GLP-1 de accién més
prolongada, y se sabe que estos agentes aumentan la saciedad a través de efectos en los centros

del apetito en el cerebro (50).

En un metaandlisis de 34 ensayos que compararon los agonistas del receptor de GLP-1, con
placebo u otro agonista del receptor de GLP-1 en pacientes con obesidad, todos los agonistas
del receptor de GLP-1 aprobados redujeron el peso en comparacion con el placebo, con poca

diferencia entre los agentes individuales (51).

En el ensayo de eficacia comparativa, realizado por el grupo de investigacion del estudio
GRADE (63), indica que la incidencia de aumento de peso corporal >10 por ciento fue menor
en los pacientes asignados aleatoriamente a recibir liraglutida (6,1 por ciento) como tratamiento
adicional, en comparacién con aquellos que recibieron glargina (13,1 por ciento), glimepirida

(12,1 por ciento) o sitagliptina (9,1 por ciento), la pérdida media de peso corporal fue mayor en
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el grupo de liraglutida (3,5 kg) que en los grupos de sitagliptina (2,0 kg), glimepirida (0,73 kg)

o glargina (0,61 kg) (52).

Davies (64), en su estudio evalud la pérdida de peso y encontrd que la liraglutida y la
semaglutida redujeron el peso en comparacion con el placebo, aqui se compar6 liraglutida
subcutanea una vez al dia (3 0 1,8 mg) con placebo en 846 pacientes con obesidad (peso medio
106 kg), donde se obtuvo que se produjo una pérdida de peso significativa en el grupo de

liraglutida, perdida del 6% y 5% en comparacién con el placebo en el 2% (53).

En un ensayo de 68 semanas que compard semaglutida subcutanea una vez a la semana (2,4 o
1 mg) con placebo en 1210 pacientes con obesidad (peso medio 99,8 kg), se produjo una pérdida
de peso de 7% con la semaglutida en comparacion con el placebo del 3% (54). En ambos
estudios hubo mejores resultados con el tratamiento con GLP-1, y las reacciones adversas

fueron similares.

8.1.3 Efectos adversos relacionados con los GLP-1
Las siguientes repercusiones y efectos adversos pertenecen a los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagon 1 (GLP-1), aun no se ha establecido la seguridad a largo plazo de

estos ya que la mayoria de los ensayos clinicos duran menos de cuatro afios (55).

Los efectos secundarios de las terapias basadas en GLP-1 son predominantemente
gastrointestinales, particularmente nauseas, vémitos y diarrea, que son frecuentes, estos ocurren
consistentemente en los ensayos en el 10 al 50 por ciento de los pacientes (56). En un
metaanalisis en red de 236 ensayos clinicos, los agonistas del receptor de GLP-1 en
comparacién con los agentes orales se asociaron con mayores eventos adversos que llevaron a

la interrupcion del tratamiento (57).
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Rosenstock (38) menciona que la semaglutida subcutanea y oral se asocia con efectos
secundarios gastrointestinales, en su ensayo, se produjeron nauseas, vomitos y diarrea en el 15,
9y 12,3 por ciento, respectivamente, de los pacientes que tomaban semaglutida (14 mg por via
oral al dia) en comparacion con el 6,9, 4,1y 7,9 por ciento, respectivamente, de los pacientes
gue tomaban sitagliptina (100 mg al dia) (35). En un ensayo realizado por Frias (69), que
compard tirzepatida con semaglutida, los efectos adversos gastrointestinales fueron similares
en los dos grupos (nauseas del 17,4 al 22,1 por ciento, diarrea del 11,5 al 16,4 por ciento,

disminucion del apetito del 5,3 al 8,9 por ciento) (58).

Segun Trujillo (70), en el 2020, las nauseas en pacientes tratados con agonistas del receptor de
GLP-1 pueden disminuir con la duracién del tratamiento, pudiendo regularse con un ajuste de
la dosis. Elashoff (71) informo que existe pancreatitis aguda en asociacion con este tratamiento,
aungue no existen estudios que demuestren que esta relacion sea estadisticamente significativa,
pero si se confirma pancreatitis, no se debe reiniciar, y ademas, no se deben iniciar agonistas

del receptor de GLP-1 en un paciente con antecedentes de pancreatitis (59).

En un estudio de casos y controles basado en la poblacion que utilizé una gran base de datos de
seguros, el tratamiento con terapia basada en GLP-1,se asocié con un mayor riesgo de
hospitalizacion por pancreatitis aguda (odds ratio ajustado [OR] 2,07, 95 % CI 1,36-3,13)
(60). Por el contrario, los estudios de cohortes retrospectivos (61) y los metaanélisis de ensayos
aleatorios no identificaron un mayor riesgo (62). En general, menciona Li (cita), en su estudio
que la incidencia de pancreatitis es baja (16 casos entre 14.562 pacientes inscritos en ensayos

aleatorios de agonistas del receptor de GLP-1) (63).

En algunos ensayos, los agonistas del receptor de GLP-1 aumentaron las enzimas pancreaticas
(amilasa y lipasa) con respecto a los niveles iniciales, aunque a menudo permanecieron dentro

del rango normal (64). En un analisis, los niveles de lipasa y amilasa aumentaron por encima


https://0-www-uptodate-com.biblioteca-ils.tec.mx/contents/sitagliptin-drug-information?search=GLP1&topicRef=1772&source=see_link

32

del limite superior normal en los grupos de liraglutida y placebo (51 y 32 por ciento de los
participantes, respectivamente, para lipasa y 29 y 23 por ciento, respectivamente, para amilasa)

(65). Estas elevaciones no predijeron el riesgo de pancreatitis aguda posterior.

Singh et al (72) realiz6 un estudio de casos y controles en pacientes tratados con GLP-1, en
donde encontré que los casos frente a los controles presentaban mas aumento de los triglicéridos
(12,92% vs 8,35%), consumo de alcohol (3,23% vs 0,24%), calculos biliares (9,06% vs 1,34),
abuso de tabaco (16,39% vs 5,52%), obesidad (19,62% vs 9,77%), cancer biliar y pancreatico

(2,84% vs 0%), fibrosis quistica (0,79% vs 0%).

Cohen (78) ha informado ademas casos de un mayor riesgo de inflamacion pancreéatica
subclinica, cadncer de pancreas y tumores neuroendocrinos en usuarios (66). Una relacion casual
no ha sido establecida. Después de una revision de los datos disponibles, la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de EE. UU. (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos
acordaron que no habia pruebas suficientes para confirmar un mayor riesgo de cancer de

pancreas con el uso de terapias basadas en GLP-1 (67).

La terapia con agonistas del receptor de GLP-1 se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedades de la vesicula biliar y biliares, incluidas colelitiasis y colecistitis (55). En un
metaanalisis de 76 ensayos, los participantes asignados aleatoriamente al tratamiento con
agonistas del receptor de GLP-1 tuvieron un mayor riesgo de sufrir el resultado compuesto de
enfermedades de la vesicula biliar o biliares (tasa de eventos 1,58 versus 1,19 por ciento, riesgo

relativo [RR] 1,37, IC del 95%). 1,23-1,52) (68).

Pradhan (81) menciona que, se han notificado casos raros de angioedema y anafilaxia con

agonistas del receptor de GLP-1, incluida la semaglutida.
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Han habido informes de casos de insuficiencia renal aguda o insuficiencia renal en pacientes
que usan exenatida dos veces al dia, generalmente en el contexto de efectos adversos
gastrointestinales graves que resultan en deshidratacion (69). En un informe de cuatro
pacientes, el tiempo entre el inicio de exenatida y el diagnostico de insuficiencia renal aguda
oscilé entre dos y nueve meses, los cuatro pacientes presentaron nauseas, vomitos y/o
disminucion de la ingesta de liquidos, y todos estaban recibiendo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y diuréticos, que pueden contribuir a la disminucion de la
funcién renal. Ninguno de los pacientes estaba tomando medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINE): después de una reduccién de la dosis o la retirada de exenatida, la

recuperacion de la funcion renal fue incompleta en tres de los cuatro pacientes (70).

En el estudio realizado por Vallatharasu (83), la exenatida se ha asociado con la
trombocitopenia inmune inducida por farmacos, con la detecciébn de anticuerpos
inmunoglobulina G (IgG) que reacciona con las plaquetas solo cuando la exenatida esta

presente.

En estudios con roedores, liraglutida y dulaglutida se asociaron con tumores de células C de
tiroides benignos y malignos (71). Bjerre (85) menciona que no esta claro si existe algun efecto
en los humanos porgue los humanos tienen muchas menos células C que las ratas y la expresion
del receptor GLP-1 en las células C humanas es muy baja (72). Un estudio de casos y controles
anidado encontr6 un riesgo ligeramente mayor de cancer medular y de tiroides entre personas
con diabetes tipo 2 a las que se les recetd un agonista del receptor GLP-1 como terapia de
segunda linea, pero este analisis no controlo los factores de riesgo clave, incluido el indice de
masa corporal (IMC), antecedentes personales de enfermedad de la tiroides o antecedentes

familiares de cancer de tiroides (73).
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9. CONCLUSIONES

e Los GLP-1 que se produce a nivel entérico estan controlando los centros del cerebro
que regulan el apetito por medio del nervio vago en su via aferente, al igual que reduce
el vaciamiento gastrico aumentando la saciedad.

e El tratamiento con el agonista del receptor GLP-1 obtuvo un mejor control de peso, y
una reduccion de la presion arterial sistdlica.

e Los principales efectos adversos de los GLP-1 son nauseas y vémitos, pancreatitis,
colelitiasis, colecistitis, trombocitopenia, amgioedema, IRA, tumor de celulas C de

tiroides benigno y maligno.

10. RECOMENDACIONES
e Realizar més estudios acerca del tema con los métodos de diagndstico con disefio
prospectivo para poder sacar conclusiones definitivas sobre el manejo de los GLP-1

para el tratamiento de la obesidad

e EI efecto potencial de los agonistas y miméticos del receptor de GLP-1 de accidn

prolongada sobre las células C de la tiroides en humanos requiere mas investigacion.
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