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RESUMEN 

 
 
ANTECEDENTES: 

La diabetes mellitus es una enfermedad que comprende un grupo de trastornos 

metabólicos, la prevalencia está aumentando en todo el mundo. El 95% de todos los casos 

se presenta en la diabetes mellitus tipo 2, sigue siendo difícil de controlar a pesar de la 

gran cantidad de opciones de tratamiento. Sin embargo los agonistas del  receptor GLP-

1 son un conjunto de fármacos que están definiendo nuevas rutas en el manejo. 

OBJETIVO: 

Describir  la efectividad  de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

METODOLOGÍA: 

Se realizó una revisión bibliográfica tipo narrativa, mediante recopilación y análisis  de 

varios artículos científicos que cumplan con los criterios de inclusión, a través de bases 

de datos como Pubmed, Scopus, Scielo, ScienceDirect. En idioma español  portugués o 

inglés, planteados en los últimos 5 años (2018-2023). 

RESULTADOS: 

Los resultados encontrados en los estudios demostraron una eficacia significativa. Los 

agonistas del receptor GLP-1 de acción prolongada generaron una mayor disminución de 

hemoglobina glicosilada  y pérdida de peso que los de acción corta. Tienen beneficio 

cardiovascular con una reducción de los eventos cardiovasculares mayores en un 12% y 

de eventos renales en un 17%. Pueden estar limitados por eventos adversos, siendo los 

gastrointestinales los mas comunes. Se evidenció una tasa baja de interrupción por 

eventos adversos de un 10%.  

CONCLUSIÓN: 

Los agonistas del receptor GLP-1 son una clase ampliamente recomendada de agentes 

reductores de glucosa con eficacia para reducir la hemoglobina glicosilada e inducir la 

pérdida de peso. Además de la capacidad de prevenir eventos cardiovasculares y renales. 

Se debe considerar una terapia individualizada para un tratamiento eficaz. 

PALABRAS CLAVE: 

DIABETES MELLITUS, DIABETES MELLITUS TIPO 2,GLUCAGON-LIKE 

PEPTIDE 1, HEMOGLOBINA GLICOSILADA, TRATAMIENTO, EFICACIA. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: 

Diabetes mellitus is a disease comprising a group of metabolic disorders; the prevalence 

is increasing worldwide. With 95% of all cases of type 2 diabetes mellitus, it remains 

difficult to control despite many treatment options. However, GLP-1 receptor agonists 

are drugs defining new management routes. 

OBJECTIVE: 

To describe the effectiveness of GLP-1 receptor agonists as a treatment in patients with 

type 2 diabetes mellitus. 

METHODOLOGY: 

A narrative-type literature review was performed by collecting and analyzing several 

scientific articles that meet the inclusion criteria through databases such as PubMed, 

Scopus, SciELO, and ScienceDirect—in Spanish, Portuguese, or English language, 

within the last five years (2018-2023). 

RESULTS: 

The results found in the studies demonstrated significant efficacy. Long-acting GLP-1 

receptor agonists decreased glycosylated hemoglobin and weight loss more than short-

acting ones. They have cardiovascular benefits, with a 12% reduction in major 

cardiovascular events and a 17% in renal events. They may be limited by adverse events, 

gastrointestinal being the most common. A low discontinuation rate for adverse events of 

10% was evidenced.  

CONCLUSIONS: 

GLP-1 receptor agonists are a widely recommended class of glucose-lowering agents 

with efficacy in reducing glycosylated hemoglobin and inducing weight loss, as well as 

preventing cardiovascular and renal events. Individualized therapy should be considered 

for effective treatment. 

KEYWORDS: 

DIABETES MELLITUS, DIABETES MELLITUS TYPE 2, GLUCAGON-LIKE 

PEPTIDE 1, GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN, TREATMENT, EFFICACY 
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INTRODUCCIÓN 

 

La Diabetes Mellitus (DM) es una patología crónica no transmisible causada por una 

deficiencia parcial o total de insulina. En el siglo XXI consta como una enfermedad de 

gran importancia en la salud pública. Se estima que aproximadamente el 95% de los 

pacientes diabéticos tienen diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mientras que el 5% 

corresponde a casos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (1). 

La Diabetes Mellitus representa una de las principales epidemias de nuestra época y se 

prevé que continuara en ascenso epidemiológico durante varias décadas más (2). La DM 

engloba múltiples alteraciones metabólicas de diversas causas, como hiperglucemia 

crónica y trastornos en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas. Estos 

problemas surgen debido a defectos en la secreción de insulina, en su acción o en ambos 

(3).  

La  DM2  es conocida como una de las enfermedades crónicas que mas repercusión tiene 

en la calidad de vida a nivel mundial. Siendo parte de las enfermedades que provocan 

discapacidad física debido a sus diversas complicaciones multiorgánicas (4). Por lo que 

el brindar una atención de calidad implica un enfoque coordinado y multidisciplinario. 

Siendo el objetivo principal  del tratamiento garantizar una buena calidad de vida al 

paciente y reducir el riesgo de complicaciones (5). 

 

Hasta la actualidad , se siguen desarrollando avances en el diagnóstico, manejo y 

tratamiento de la DM2. Esto ha llevado a un mayor entendimiento de la fisiopatología de 

la enfermedad y ha dado lugar al desarrollo de nuevos medicamentos, como los agonistas 

del péptido similar al glucagón tipo 1 (AR-GLP1) y los inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa 4 (IDPP4) (6). 

 

La amplia variedad de medicamentos antidiabéticos disponibles para el tratamiento de la 

DM2 ofrece múltiples opciones para alcanzar un control glucémico óptimo. Por lo que, 

se llevará a cabo una investigación centrada en los AR-GLP1 como nuevos fármacos. 

Estos actúan sobre el receptor GLP-1, que inhibe la secreción de glucagón dependiente 

de la glucosa, reduce el vaciado gástrico, disminuye la ingesta de alimentos y contribuye 

a la regulación de la glucosa y la sensación de saciedad a través de mecanismos neurales 
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(7). Los AR-GLP1 forman parte de los agentes hipoglucemiantes asociados a la 

disminución significativa del peso (8). 
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CAPITULO I 

1.1 JUSTIFICACIÓN 
 

Solo alrededor de un tercio de las personas con DM logra mantener consistentemente un 

control metabólico adecuado. Se ha evidenciado que una de las principales razones de 

este fracaso es la falta de adherencia a los tratamientos farmacológicos prescritos. Por lo 

tanto es urgente ampliar las opciones farmacológicas disponibles para de esta manera 

poder brindar mejores resultados clínicos a esta población de pacientes (9). 

En la actualidad se han incorporado al mercado nuevos medicamentos que cuentan con 

mecanismos de acción innovadores y perfiles de seguridad distintos. Entre ellos los AR-

GLP1. .Son un grupo de medicamentos que imitan la acción del GLP1 endógeno. Se ha 

descubierto que el GLP-1 desempeña un papel fisiológico más complejo de lo que se creía 

anteriormente, lo que ha  generado que los agonistas del receptor de GLP-1 abran nuevas 

vías en el manejo de la diabetes. Estos fármacos reducen de manera efectiva los niveles 

de hemoglobina glicosilada (HbA1c) sin riesgo de hipoglucemia. Esto se logra al 

estimular la secreción de insulina de manera dependiente de la glucosa y al disminuir la 

secreción de glucagón (10). 

La disponibilidad de estas múltiples opciones terapéuticas está generando cambios 

significativos en el tratamiento farmacológico de la Diabetes Mellitus tipo 2. El objetivo 

es desarrollar enfoques terapéuticos más compatible con la fisiopatología de la 

enfermedad, pero sobre todo que permitan un manejo más personalizado y adaptado a las 

características y riesgos individuales de cada paciente. Esto implica un enfoque más 

preciso para lograr un control óptimo de la enfermedad (11). 

Por los argumentos presentados realizaré una  revisión actualizada sobre la efectividad  

de unos de los nuevos fármacos los agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1 ,en 

base a una recopilación bibliográfica sobre esta patología, dentro de la cual se tomarán 

en cuenta guías y artículos científicos con respecto a este tema.  
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CAPITULO II 

2. OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GENERAL: 
 

1. Describir la efectividad de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  
 

1. Identificar la eficacia entre los diferentes agonistas del receptor GLP-1 utilizados 

en la actualidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. 

2. Detallar los efectos adversos en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 tratados 

con diferentes agonistas del receptor GLP-1 

3. Relacionar  la eficacia  de los diferentes agonistas del receptor GLP-1 en la 

reducción de comorbilidades cardiovasculares y renales en pacientes con  diabetes 

mellitus tipo 2. 
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CAPITULO III 

3. MARCO TEÓRICO 

3.1 DEFINICIÓN  
 

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crónica que ocurre cuando el páncreas 

deja de producir suficiente insulina, no produce insulina adecuada o el cuerpo no utiliza 

la insulina de manera efectiva. La DM1 se caracteriza por una producción insuficiente de 

insulina , por lo cual implica la necesidad de administrar diariamente esta hormona (11).  

 

Por otro lado, la DM2, es una enfermedad progresiva que se caracteriza por una 

deficiencia en la secreción de insulina y un aumento en la resistencia a la insulina. Este 

proceso es influenciado por factores ambientales como la obesidad y el sedentarismo. La 

DM2 se considera una de las enfermedades crónicas con mayor impacto en la calidad de 

vida de la población mundial y representa un verdadero desafío para la salud (11). 

3.2 EPIDEMIOLOGÍA  
 

La incidencia de la diabetes está en aumento a nivel mundial, y esto se ve agravado por 

el crecimiento demográfico y el envejecimiento de la población. Actualmente, hay 170 

millones de personas afectadas por la diabetes, y se espera que esta cifra se duplique para 

el año 2030. Se proyecta un aumento del 8% en pacientes con diabetes tipo 2 en América 

Latina para ese mismo año (12). 

Aproximadamente 4 millones de muertes al año están directamente relacionadas con esta 

enfermedad, esto se debe en gran medida a los cambios en el estilo de vida de la 

población, el sedentarismo, la obesidad, la hipertensión arterial y otros factores de riesgo 

cardiovascular (12). 

 

De acuerdo con la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD), en América Latina 

se estima que un 9,2% de la población padece DM, siendo mas frecuente en personas de 

20 a 79 años. En Ecuador la prevalencia de DM se sitúa en un 5,5% (13). 
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3.3 ETIOLOGÍA 
 

La etiología de la DM es amplia, ya que se basa en un conjunto de trastornos metabólicos 

que se caracterizan por la presencia de hiperglucemia. Clasificándose según el proceso 

patogénico que ocasiona la hiperglucemia. En el caso de la DM1, la causa más común es 

la destrucción autoinmune de las células beta del páncreas, aunque algunos casos no 

parecen tener un origen autoinmune y se consideran idiopáticos (14). 

 

Por otro lado, la DM2 abarca un grupo diverso de trastornos en los cuales se observa una 

combinación variable de resistencia a la insulina, alteración en la secreción de insulina y 

producción excesiva de glucosa por parte del hígado. La DM2 está estrechamente 

asociada con la obesidad y, en muchos casos, existe una predisposición genética (15). 

3.4 FISIOPATOLOGÍA 
 

La DM1 se caracteriza por un déficit en la secreción de insulina por parte de las células 

beta del páncreas. La velocidad de destrucción de las células beta puede variar, siendo 

más rápida en niños y más lenta en adultos. Esta destrucción autoinmune tiene factores 

genéticos y ambientales que aún no están completamente claros (14). Además, se ha 

observado que la diabetes tipo 1 está asociada con otras enfermedades autoinmunes, como 

la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Graves, el vitíligo, la anemia perniciosa y la 

enfermedad de Addison (14). 

Una vez que se haya destruido entre el 80% y 90% de las células beta, la capacidad de 

secreción de insulina se vuelve insuficiente para regular los niveles de glucosa en sangre. 

Como resultado, los niveles de glucosa comienzan a aumentar en el torrente sanguíneo 

debido a la disminución en la captación periférica y al aumento de la producción hepática 

de glucosa(15). Una vez que los niveles de glucosa superan el umbral renal, se produce 

su excreción a través de la orina, lo que se acompaña de una pérdida significativa de 

líquidos y electrolitos. Esto a su vez conduce a la deshidratación y los síntomas 

característicos de la poliuria y la polidipsia (16). 

A medida que persiste la deficiencia de insulina, se pone en marcha un proceso catabólico 

en el que se produce la descomposición de lípidos y proteínas (lipólisis y proteólisis). 

Esto provoca la liberación de hormonas contrarreguladoras de la insulina, las cuales 

inhiben aún más la acción de la insulina. Como resultado, se induce la síntesis de cuerpos 
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cetónicos y se incrementan aún más los niveles de glucosa en sangre. La producción 

excesiva de cuerpos cetónicos conduce a la acidosis, ya que se consume la reserva de 

bicarbonato y, por lo tanto, disminuye en los riñones. Estos eventos, junto con otros 

defectos, llevan a la fase final de descompensación de la Diabetes Mellitus tipo 1, 

conocida como cetoacidosis diabética.(17). 

La fisiopatología de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) difiere de la DM1, aunque ambas 

comparten los mecanismos de alteración metabólica causados por la hiperglucemia. 

Aunque los mecanismos exactos aún no se comprenden por completo, se ha identificado 

una combinación de factores ambientales, como cambios en la alimentación, falta de 

actividad física, obesidad, y factores genéticos que contribuyen al desarrollo del síndrome 

clínico de la diabetes, a menudo relacionado con el síndrome metabólico (18). 

La característica fundamental de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una disminución 

en la secreción de insulina acompañada de una disminución en la sensibilidad de los 

tejidos, como el hígado, el músculo esquelético y la grasa, a la acción de la insulina (19). 

Recientemente, se han identificado otros procesos implicados en la fisiopatología de la 

DM2, incluyendo la disminución en los niveles de incretinas, específicamente del GLP-

1 y del GIP, el aumento del glucagón y el incremento de los ácidos grasos libres, los 

cuales contribuyen a la resistencia a la insulina y la apoptosis de las células beta (20). 

La resistencia hepática a la insulina es responsable de la hiperglucemia en ayunas, que se 

produce como resultado de un exceso de producción de glucosa a través de la 

gluconeogénesis y la glucogenólisis. Por otro lado, la resistencia a la insulina en el 

músculo esquelético y el tejido adiposo conlleva a una disminución en la captación de 

glucosa después de la ingesta de alimentos, lo que principalmente resulta en la 

hiperglucemia después de las comidas (21). 

La resistencia a la insulina en los tejidos periféricos afecta el procesamiento de la glucosa 

una vez que entra en las células musculares. La glucosa puede seguir dos vías diferentes: 

1) la vía de producción de glucógeno mediante la enzima glucógeno sintetasa, o 2) la vía 

oxidativa que conduce a la producción de ATP, CO2 y agua a través del ciclo de Krebs, 

impulsada por varias enzimas sensibles a la insulina. En la Diabetes Mellitus tipo 2, la 

primera vía, también conocida como metabolismo no oxidativo, se encuentra alterada 

principalmente debido a modificaciones en la glucógeno sintetasa. La segunda vía, o 
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metabolismo oxidativo, aunque no parece ser el mecanismo principal, también se 

encuentra alterada en esta condición (22). 

PRIMERA ETAPA SEGUNDA ETAPA TERCERA ETAPA 

-Hiperinsulinismo 

normoglicémico  

-Resistencia a la insulina  

-Años antes del diagnóstico 

-Hiperinsulinismo 

hiperglicémico 

-Déficit de insulina  

-Alteración en la 

funcionalidad  

-Hipoinsulinismo 

hiperglicémico  

-Déficit de insulina 

-Muerte celular 

Tabla 1. Etapas fisiopatología diabetes. ADA 2023 (28).  

3.5 CLASIFICACIÓN  
 

La DM se clasifica  según las normas ADA 2023 en :  

1. Diabetes Mellitus tipo 1: se caracteriza por la destrucción autoinmune de las células 

pancreáticas, lo que generalmente resulta en una falta total de insulina (23). 

 2. Diabetes Mellitus tipo 2: es la forma más común de diabetes, representando hasta un 

90% de todos los casos. Tiene una fisiopatología multifactorial, por una pérdida 

progresiva de la secreción de insulina por parte de las células beta del páncreas , por lo 

que el tamizaje se realiza desde los 35 años, existen medicamentos que pueden exacerbar 

el desarrollo de la DM2 como son  los corticoides, tiazidas, antirretrovirales, 

antipsicóticos atípicos (23). 

 3. Por otros factores: como las enfermedades del páncreas exocrino (la fibrosis quística 

y la pancreatitis), los síndromes de diabetes monogénica como (la diabetes neonatal y la 

diabetes de la madurez en los jóvenes), y la diabetes inducida por fármacos o sustancias 

químicas (como el uso de glucocorticoides para tratar el VIH/SIDA o tras un trasplante 

de órganos) (24). 

4. La Diabetes Mellitus gestacional: se refiere a la diabetes que se diagnostica durante el 

segundo o tercer trimestre del embarazo y que no estaba claramente presente antes de la 

gestación (24). 
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3.6 DIAGNÓSTICO  

3.6.1 PREDIABETES  
 
Para realizar un diagnostico de prediabetes, se necesitan varios criterios, se define como 

prediabetes cuando la glucosa plásmatica en ayunas (FPG) se encuentra entre 100mg/dl 

(5.6 mmol/L)  a 125 mg/dl (6.9 mmol/L)  o  luego de dos horas de  la prueba de tolerancia 

a la glucosa (PTOG) obtenemos 140 mg/dL (7.8 mmol/L)  a  199 mg/dL (11.0 mmol/L) 

o con una  hemoglobina glicosilada (HbA1C) de 5.7 a 6.4% (39-47 mmol/mol). Es 

importante ya que estos pacientes se encuentran con riesgo alto a progresión a diabetes. 

Los pacientes con prediabetes tiene enfermedades sobreañadidas como dislipidemia, 

enfermedades cardiovasculares , obesidad , hipertensión arterial por lo que es muy 

importante un tamizaje para de esta manera controlar también sus comorbilidades 

asociadas (25). 

3.6.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2  
 

Para poder diagnosticar con DM2 tenemos que obtener  dos resultados alterados, pueden 

ser al mismo tiempo, si hay dos discordantes se repite el alterado : FPG >126 mg/dl (7,0 

mmol/l), glucosa plasmática > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante la PTOG, el examen 

debe llevarse a cabo de acuerdo con las indicaciones de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 gramos de glucosa 

disuelta en agua, o si la HbA1C es mayor o igual al 6,5% (48 mmol/mol). Si un paciente 

presenta síntomas clásicos de hiperglucemia o una glucosa plasmática superior a 200 

mg/dl (11,1 mmol/l), se le diagnosticará directamente diabetes (26). 

3.6.2.1 HEMOGLOBINA GLICADA - HBA1C 

Es muy útil tanto para el control como para el manejo de la diabetes sin embargo no tanto 

como para el diagnóstico. Tiene múltiples elementos que afectan su medición como raza, 

anemia, embarazo, transfusión reciente, uso de eritropoyetina (EPO), post-parto. Pero 

también tiene beneficios como el no requerir ayunas y es una medición mas estable, esta 

prueba debe ser estandarizada y autorizada (27). 
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3.6.2.2 VALORACIÓN INICIAL 
 

Se debe observar todas las características relacionadas con diagnostico de DM, 

tratamientos que ha tenido, hospitalizaciones, historia familiar, hipoglicemia, factores de 

comportamiento, nutrición, tabaquismo. Ver esquema de vacunación y con que 

medicación se encuentra en el momento , como se puede mejorar y valorar si el paciente 

es candidato o no al uso de tecnología en diabetes y confirmar el apoyo social que tenga 

(28). 

  VISITA 
INICIAL  
 

SEGUIM
IENTO 

VISITA 
ANUAL 
 

HISTORI
AL 

MÉDICO 
Y 

FAMILI
AR 

 

Antecedentes de diabetes 
-Características al inicio (por ejemplo, 
edad, síntomas). 
-Revisión de planes de tratamiento 
anteriores y respuesta. 
-Evaluar frecuencia/causa/severidad de 
hospitalizaciones anteriores. 

X   

Antecedentes familiares 
-Antecedentes familiares de diabetes en 
un pariente de primer grado. 
-Antecedentes familiares de trastornos 
autoinmunitarios. 

X   

Antecedentes personales de 
complicaciones y comorbilidades: 

   

-Obesidad. X   

-Hipertensión arterial o lípidos anormales X  X 

-Complicaciones macrovasculares y 
microvasculares. 

X  X 

- Hipoglucemia X X X 

-Presencia de hemoglobinopatías o  
anemias. 

X  X 

HISTORI
AL 

 

-Patrones alimentarios e historial de peso. 
-Comportamientos de actividad física y 
sueño. 
-Consumo de tabaco, alcohol y      
sustancias. 

X X X 

MEDICA
MENTO

S 

- Plan de medicación actual. 
-Intolerancia a la medicación o efectos 
secundarios. 

X X X 
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 - Uso de medicina complementaria y 
alternativa. 

USO DE 
TECNOL

OGÍA 

-Evaluar el uso de aplicaciones de salud, 
educación en línea, portales de pacientes, 
etc. 
-Control de glucosa 
-Revisar los ajustes y el uso de la bomba 
de insulina. 

X X X 

EVALUA
CIÓN DE 
LA VIDA 
SOCIAL 

-Identificar los apoyos sociales existentes  
-Identificar los determinantes sociales de 
la salud ( seguridad alimentaria, 
estabilidad de la vivienda y el hogar) 

X  X 

Tabla 2. Componentes de la evaluación médica integral en las visitas: inicial, 
seguimiento y anual. ADA 2023 ( 28). 

 
3.6.2.3 TAMIZAJE  

 
Mediante las pruebas de FPG, PTOG y HbA1C se realiza el tamizaje. Los adultos con 

sobrepeso u obesidad (IMC >25 kg/m2 o >23 kg/m2) y que presenten uno o varios de los  

siguientes factores de riesgo enumerados a continuación deben someterse a este 

seguimiento. 

 

Estos factores de riesgo incluyen tener antecedentes familiares de diabetes, pertenecer a 

un grupo racial o étnico de alto riesgo (afroamericano, latino, nativo americano, asiático 

americano o isleño del Pacífico), tener antecedentes de acontecimientos 

cerebrovasculares, padecer hipertensión (tensión arterial >140/90 o o bajo tratamiento 

para la hipertensión), niveles de colesterol HDL inferiores a 35 mg/dL (0,90 mol/L) o 

niveles de triglicéridos superiores a 250 mg/dL (2,82 mmol/L), síndrome de ovario 

poliquístico, inactividad física y otras condiciones clínicas relacionadas con la resistencia 

a la insulina (obesidad severa, acantosis nigricans) (28). 

 

Las personas con prediabetes deben someterse a un tamizaje anual, mientras que aquellas 

diagnosticadas con DM2 deben realizarse pruebas de manera continua, al menos cada 3 

años. Para todas las demás personas, se sugiere que las pruebas comiencen a los 35 años. 

En caso de resultados normales, se deben repetir las pruebas cada 3 años como mínimo, 

aunque se debe considerar la realización de pruebas más frecuentes en función de los 

resultados iniciales y el nivel de riesgo de cada individuo (28). 
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3.6.2.5 MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA 

 El  monitoreo continuo de glucosa (CMG) se realiza mediante sensores que se colocan 

en el tejido del paciente y monitorizan la glicemia del espacio intersticial,  al momento 

ya esta validado que se puede utilizar como equivalente a la glucometria (29). 

Lo que nos indicara la glucosa promedio, la variabilidad de la glucosa y de esta manera 

el riesgo que tiene el paciente de realizar hipoglicemia (29). Este monitoreo genera 

además una tabla de rangos generando una mejor calidad de atención del paciente (30). 

3.7 ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2  
 

El objetivo principal en el manejo de pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) es mejorar su 

esperanza de vida mientras se preserva o mejora su calidad de vida en general. Para lograr 

esto, es crucial adoptar un enfoque integral e interdisciplinario que apunte a prevenir el 

desarrollo de complicaciones a largo plazo. Los objetivos del tratamiento deben 

personalizarse en función de varios factores descritos en la declaración de consenso de 

ADA 2023 (32). 

3.7.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO  DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2  
 

Hacer cambios en el estilo de vida es crucial para lograr la reducción de peso en personas 

diagnosticadas con diabetes tipo 2 (DM2) (32). 

La pérdida de peso está relacionada con varias ventajas, incluida la reducción de la 

resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular, así como un mejor control metabólico 

(33). 

 

3.7.2 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA DIABETES MELLITUS 
TIPO 2  
 

A lo largo de los años, el algoritmo de manejo de la diabetes mellitus ha sufrido cambios 

graduales de acuerdo con los estándares establecidos por la ADA (34). El enfoque de 

tratamiento actual para la DM2 ha evolucionado en función de múltiples factores y la 

progresión de la enfermedad.  

 

Se debe elegir enfoques que proporcionen eficacia para alcanzar los objetivos glucémicos 

planteados. En pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 y con sobrepeso u 
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obesidad (IMC >25 kg/m2 o >23 kg/m2) de antecedente, se debe  conseguir control del 

peso además de control glucémico. Por lo que al elegir terapia se debe tomar en cuenta la 

eficacia dual. 

 

EFICACIA PARA CONTROL DE PESO Y GLUCOSA 

Eficacia Fármaco 

-Muy alta Semaglutide, Tirzepatide 

-Alta Dulaglutide, Liraglutide 

-Intermedia  GLP-1  y un SGLT2 

-Neutral Inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)  y 

metformina ( MF) 

Tabla 3. Eficacia dual: control de peso y glucosa. ADA 2023 (28). 

 
En pacientes con enfermedad cardiovascular arterioesclerótica existente o aquellos con 

alto riesgo de complicaciones cardiovasculares, se recomienda iniciar el tratamiento con 

un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) o un agonista del 

receptor GLP-1 (35). Estudios recientes sugieren que es preferible comenzar con un 

agonista del receptor GLP-1, ya que no solo ayuda a controlar la diabetes sino que 

también ayuda a perder peso (36). 
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REDUCCIÓN DELRIESGO CARDIOVASCULAR Y 
RENAL EN PACIENTES CON DM2  

ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR 
ATEROSCLERÓTIC

A

Todas las personas 
con enfermedad 
cardiovascular 

establecida 
(infarto agudo al 
miocardio, ictus, 

cualquier 
procedimiento de 

revascularización).

INDICADORES 
DE ALTO 
RIESGO

25 años de edad 
con dos o más 

factores de riesgo 
adicionales 
(incluyendo 
obesidad, 

hipertensión, 
tabaquismo, 

dislipidemia o 
albuminuria)

HIPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIAR 

Síntomas actuales  o 
previos de 

hipercolesterolemia 
con insuficiencia 

cardíaca con fracción 
de eyección reducida 

(HFrEF) o 
insuficiencia cardíaca  

diastólica o 
insuficiencia cardíaca 

con eyección 
preservada (HEpEF) 

diagnosticada

ENFERMEDAD 
RENAL CRÓNICA

Tasa de filtración 
glomerular <60 

ml/min por 1,73 m2 
o  albuminuria. 

Estas mediciones 
pueden variar con el 
tiempo, por lo que 

es necesario 
repetirlas.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

ATEROSCLERÓTICA  + 

 INDICADORES DE RIESGO 

 
 SGLT2i 

 

SGLT2i  o 

GLP-1 RA si 

SGLT2i no se 

tolera o está 

contraindicado 

AR GLP-1 o SGLT2i 

 
Si  A1C fuera de metas , para pacientes 

con AR GLP-1, considerar añadir 

SGLT2i  o viceversa  

Si la A1C fuera de metas, 

para pacientes conSGLT2i, 

considerar añadir AR GLP-

1 o viceversa. 

 

Si se necesita una reducción adicional del riesgo cardiorrenal o de la glucemia 

Identificar las barreras para alcanzar los objetivos: 

- Considerar la derivación a servicio de educación y apoyo para automanejo de la diabetes (DSMES) 

para apoyar la autoeficacia en la consecución de objetivos. 

-Considerar la tecnología (MCG diagnóstica) para identificar lagunas terapéuticas y adaptar el 

tratamiento. 

 

USO DE MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES EN EL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES DE TIPO 2 

Tabla 4. Tratamiento farmacológico hipoglucemiante en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2.ADA 2023 (28). 
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3.7.2.1 AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL GLP-1  
 

Los AR-GLP1 son una clase de medicamentos que replican los efectos del GLP1 natural 

en el cuerpo. Estos fármacos reducen eficazmente los niveles de hemoglobina glicosilada 

sin riesgo de hipoglucemia al estimular la secreción de insulina en respuesta a los niveles 

de glucosa y reducir la secreción de glucagón. Además, promueven la pérdida de peso al 

ralentizar el vaciamiento gástrico y aumentar la sensación de saciedad (37). 

Con la excepción de la semaglutida oral, todos los medicamentos se administran por vía 

subcutánea. Estos medicamentos varían en su origen, estructura molecular, 

farmacocinética, dosis, métodos de administración, así como en su eficacia, tolerabilidad 

y satisfacción del paciente. Según sus características farmacocinéticas, estas sustancias 

se clasifican como agonistas de acción corta o de acción prolongada. Sin embargo, en la 

práctica clínica, también se clasifican como prandiales o posprandiales según su 

influencia específica sobre los niveles de azúcar en sangre en ayunas o después de las 

comidas (37). 

Los medicamentos AR-GLP1 operan a través de un mecanismo de acción común. La 

fisiopatología de la diabetes mellitus involucra varias alteraciones mencionadas, y una de 

ellas es la actividad reducida de las hormonas incretinas. Los niveles insuficientes de estas 

incretinas conducen a una secreción inadecuada de glucagón y contribuyen a la 

hiperglucemia crónica. Estas incretinas juegan un papel crucial en el mantenimiento del 

equilibrio glucémico (38). 

El GIP es producido por las células K en el duodeno y el yeyuno, mientras que el GLP-1 

es sintetizado por las células L en el íleon distal y el colon. Después de una comida, 

aumentan los niveles de ambas incretinas (38). 

El receptor de GLP-1 se encuentra en varios lugares, incluidos los islotes alfa, las células 

beta y los tejidos periféricos, como el sistema nervioso central y periférico, el corazón, 

los riñones, los pulmones y el tracto gastrointestinal. En función de su distribución y 

expresión, el GLP-1 inhibe la secreción de glucagón de forma dependiente de la glucosa, 

enlentece el vaciamiento gástrico, disminuye el apetito y contribuye a la regulación de la 

glucosa y saciedad a través de mecanismos neurales. Así funcionan los medicamentos 

AR-GLP1, superando la barrera de la rápida inactivación del GLP-1 (39). 
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AR –GLP1 de acción corta 

- Exenatida (EXE): fue el primer medicamento AR-GLP1 aprobado para uso clínico en 

2005. Es un producto sintético derivado de la exendina 4 (E4), un péptido de 39 

aminoácidos. Con una vida media plasmática de hasta 2,4 horas después de la 

administración subcutánea y una duración total de hasta 10 horas en el plasma .La dosis 

inicial es de 5 mg administrados dos veces al día, tomados 60 minutos antes de las dos 

comidas principales, con un intervalo mínimo de 6 horas entre dosis. Después de un mes 

de uso, la dosis se puede aumentar a 10 mg dos veces al día según la tolerancia individual 

(40). 

-Eficacia:  

EXE reduce los niveles de HbA1c en aproximadamente un 0,7 a un 0,9 % y promueve 

una pérdida de peso de aproximadamente 2,8 a 3,1 kg. El seguimiento a largo plazo 

durante un período de 3 años ha demostrado resultados positivos de EXE en 

biomarcadores hepáticos, factores de riesgo cardiovascular y el mantenimiento de un 

mejor control glucémico y pérdida de peso en comparación con el estado inicial (41). 

-Lixisenatida (LIXI) : es un análogo sintético derivado de Exenatide-4, que se logra 

eliminando la prolina en la posición 38 e introduciendo 6 lisinas en el extremo terminal 

de E4. Esta modificación da como resultado una estructura de 44 aminoácidos con una 

actividad biológica extendida y una potencia cuatro veces mayor que el GLP1 humano. 

A pesar de tener una vida media de 2,8 horas, presenta un efecto prolongado que permite 

la administración una vez al día. Esta acción prolongada se atribuye a su alta afinidad por 

el receptor GLP1 y su notable capacidad para retrasar el vaciado gástrico. La dosis inicial 

es de 10 mg, una hora antes de la comida principal durante dos semanas, seguida de un 

aumento a 20 mg por día (42). 

-Eficacia:  

LIXI en monoterapia, produce disminucion de HbA1c en  0,85%, con una eficacia notable 

en la baja incidencia de hipoglicemias y efectos beneficiosos en peso corporal (42). 

AR –GLP1 de acción larga  

-Exenatida de acción prolongada (EXE LAR): es una versión de liberación prolongada 
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de exenatida. Se crea encerrando el fármaco activo en microesferas degradables hechas 

de un copolímero que consta de ácido láctico y ácido glicólico. Cuando se inyectan debajo 

de la piel, estas microesferas se descomponen gradualmente y liberan el fármaco con el 

tiempo. Esta formulación permite un régimen de dosificación de una vez por semana, con 

una administración subcutánea de 2 mg cada 7 días. A diferencia de otras formas de 

exenatida, no es necesario un aumento gradual de la dosis ni la sincronización con las 

comidas (43). 

-Eficacia: 

EXE LAR tiene un buena eficacia en la  reducción de hemoglobina glicosilada y glucosa 

en ayunas, con una incidencia de hipoglicemia baja del 7% (43). 

-Liraglutida (LIR): es un producto generado por la ingeniería genética al sustituir un 

aminoácido en la posición 34, reemplazando la arginina por lisina. Esta modificación crea 

una molécula que se asemeja mucho a la hormona GLP-1, compartiendo 

aproximadamente el 97% de su estructura. Una vez en el torrente sanguíneo, la liraglutida 

se une a la albúmina sin formar un enlace permanente. Estas características contribuyen 

a una vida media extendida de aproximadamente 13 horas y una duración de acción de 

24 horas. La liraglutida se administra por vía subcutánea una vez al día, 

independientemente de las comidas. La dosis inicial es de 0,6 mg y puede incrementarse 

semanalmente hasta 1,8 mg/día, dependiendo de la tolerancia individual (44). 

-Eficacia:  

LIR disminuye la HbA1c y con efectos satisfactorios sobre el peso -2,1 y 2,5Kg. Se a 

demostrado  que LIR tiene  beneficio cardioprotector (44). 

-Albiglutida (ALBI) : es un agonista del receptor GLP1 aprobado recientemente . 

Consiste en dos unidades GLP1 modificadas donde la glicina se reemplaza por alanina, y 

estas unidades se unen a una molécula de albúmina humana. La presencia de albúmina 

prolonga su vida media al ralentizar la absorción desde el lugar de la inyección. Como 

resultado, Albiglutide se puede administrar una vez a la semana. Fue aprobado en 2014 

como una opción de tratamiento para la diabetes tipo 2 (45). 

-Eficacia:  
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Se han realizado numerosos estudios para evaluar la eficacia de la albiglutida en la 

reducción de los niveles de HbA1c y se han observado resultados positivos. Sin embargo, 

la producción de albiglutida se ha detenido porque no muestra una reducción de peso 

significativa en comparación con otros agonistas de GLP-1 (45). 

-Dulaglutida (DUL): aprobado en 2014, es un agonista que consta de dos moléculas de 

GLP-1 modificadas conectadas a un fragmento de inmunoglobulina humana. Esta 

combinación forma una proteína recombinante de alto peso molecular. Estas propiedades 

únicas permiten una acción prolongada al ralentizar la absorción desde el lugar de la 

inyección subcutánea y reducir la velocidad a la que se elimina por los riñones. Con una 

vida media que varía de 4,5 a 4,7 días, dependiendo de la dosis (0,75 o 1,5 mg), DUL se 

administra una vez por semana (46). 

-Eficacia: 

Los estudios han demostrado que el uso de DUL en pacientes con DM2 ayuda en el 

control de la glucemia. Ha demostrado eficacia en la reducción de los niveles de HbA1c 

en aproximadamente -0,78 % a -1,51 % y promueve la pérdida de peso en un rango de -

0,35 kg a -3,03 kg (46). 

-Semaglutide: es un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagón de acción 

prolongada con una vida media de eliminación prolongada. El medicamento se puede 

inyectar en el abdomen, los muslos o los brazos y se recomienda comenzar con una dosis 

de 0,25 mg, aumentando gradualmente (0,5; 1; 1,7; 2,4 mg) en intervalos de cuatro 

semanas hasta alcanzar la dosis recomendada de 2,4 mg. La semaglutida también está 

disponible en forma de tabletas para administración oral diaria. (47)  

Eficacia: 

La administración subcutánea representó un gran beneficio en la reducción de la HbA1c. 

En cuanto a la  semaglutide oral en comprimidos ha demostrado beneficios en una perdida 

significativa de peso y en la reducción de la HbA1c (48). 
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3.7.2.1.1 EFICACIA COMPARATIVA DE LOS AR-GLP1 Y EL CONTROL 
GLICÉMICO 
 

Los agonistas del receptor de GLP-1 (AR GLP-1) han demostrado repetidamente una 

eficacia extraordinaria en la disminución de los niveles de HbA1c en estudios 

comparativos aleatorizados. Sin embargo, se observan diferencias entre ellos. Se ha 

informado de que la semaglutida es el fármaco con mayor efecto en la reducción de los 

niveles de HbA1c dentro de este grupo. Además los AR GLP-1 de acción corta 

demuestran mejoría en la reducción de la glucosa pospprandial (GPP), mientras que los 

AR-GLP1 de acción prolongada sobre la glucosa plasmática en ayunas (FPG) (49). 

3.7.2.1.2 EFECTOS ADVERSOS DE LOS AR-GLP1 
 

Todos los efectos adversos del AR-GLP1 se asocian típicamente a náuseas, vómitos y 

diarrea. Dependiendo de la dosis administrada y del medicamento utilizado, las náuseas 

pueden presentarse en el 8% al 57% de los pacientes. Suelen ser de carácter transitorio y 

remiten a lo largo de un periodo de tiempo variable (entre 4 y 8 semanas) (50). 

Aumentar gradualmente la dosis es una forma de reducir estos efectos secundarios. 

Debido a su mayor capacidad para inhibir el vaciado del estómago, los AR GLP-1 de 

acción corta suelen asociarse a náuseas más intensas (50). 

3.8 COMORBILIDADES  

3.8.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD RENAL  
 

El 33% de las personas con diabetes tipo 2 (DM2) pueden padecer nefropatía diabética 

(ND). La microalbuminuria en estadios tempranos es precursora del daño vascular y del 

desarrollo de nefropatía. Dado que la ND es una afección progresiva, es esencial mantener 

un control eficaz de todos los componentes contribuyentes para detener el deterioro renal 

avanzado y la aparición de insuficiencia renal (51). 

 

Por el contrario, la polineuropatía sensitivo-motora de distribución distal y simétrica es 

la forma más común de neuropatía diabética (NRD), y se presenta en el 62% de las 

personas con diabetes mellitus tipo 2. El pie diabético es la afección que más repercute 

negativamente en la calidad de vida del paciente, y la presencia de NRD aumenta 

considerablemente la posibilidad de amputación (51). 
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3.8.1.1 GLP-1 Y ENFERMEDAD RENAL  
 

Los agonistas de los receptor de GLP-1 tienen efectos favorables sobre la función renal. 

Se ha observado que las células musculares lisas de la arteriola preglomerular, las células 

yuxtaglomerulares y el túbulo contorneado proximal contienen receptores de GLP-1. 

Aunque no se conocen del todo los mecanismos de acción de estas hormonas, se ha 

observado que provocan natriuresis (eliminación de sodio) y potencian la diuresis, lo que 

puede ayudar a explicar por qué la presión arterial disminuye con el uso continuado de 

estos medicamentos (52). 

 

A diferencia de otras clases de medicamentos, los AR GLP1-1 siguen siendo eficaces 

para reducir la hiperglucemia incluso en la enfermedad renal crónica (ERC) en estadios 

avanzados. Los datos farmacológicos, los hallazgos de la investigación clínica y los 

resultados de estudios observacionales respaldan la idea de son agentes nefroprotectores 

(52). 

3.8.2 DIABETES MELLITUS  TIPO 2 Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR  
 

Un factor de riesgo importante para la formación de aterosclerosis, que se caracteriza por 

un inicio más precoz y una afectación más amplia y creciente, es la DM2. Los pacientes 

con DM2 tienen un riesgo entre 2 y 4 veces mayor de desarrollar una enfermedad 

cardiovascular que los pacientes sin DM2 (53). 

Los eventos cerebrovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad en 

pacientes con DM2, lo que subraya la necesidad crítica de prevención y tratamiento 

adecuado en el manejo de esta población de pacientes (54). 

3.8.2.2  GLP-1 Y ENFERMADAD CARDIOVASCULAR  
 

Desde el descubrimiento del primer análogo de los receptores de GLP-1, esta clase de 

medicamentos ha acumulado una solida base de pruebas procedentes de ensayos clínicos 

y de investigaciones realizadas en el mundo real. Estos estudios han demostrado 

repetidamente que los análogos de los receptores de GLP-1 son eficaces para disminuir 

el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en personas con DM2 

(55). 
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CAPITULO IV 

4. DISEÑO METODOLÓGICO 

4.1 TIPO DE ESTUDIO 
 
Se realizó una revisión bibliográfica narrativa  mediante una recopilación de varios 

artículos científicos. 

4.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN  
 
4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
-Artículos relacionados con el tratamiento a base de agonistas del receptor GLP-1 en 

pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. 

-Artículos actualizados en los últimos cinco años (2018-2023). 

-Artículos en inglés , portugués y español.  

-Guías de práctica clínica actualizadas acerca de diabetes mellitus tipo 2 a partir de 2019. 

-Artículos  científicos: revisiones sistemáticas, metanálisis, ensayos clínicos controlados, 

estudios de cohortes, reportes de caso, revisiones bibliográficas. 

-Artículos de divulgación científica en paginas oficiales. 

4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
-Artículos no relacionados al tema de investigación. 

-Artículos  científicos que no pertenezcan a revistas indexadas y que sean parte de los 

cuartiles Q1-Q4 de la Scimago Journal and Country Rank. 

-Artículos que contengan texto incompleto , publicados antes del 2018. 

-Trabajos de pregrado o posgrado. 

-Investigaciones repetidas en bases de datos, cartas de editor, criticas no pertinentes a la 

revisión. 
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4.3 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 
 
Se recolectó información mediante búsqueda de artículos científicos que cumplan con los 

criterios de inclusión antes descritos, a través de buscadores y revistas científicas. Se 

utilizaron  bases de datos como Pubmed, Scopus, Scielo, ScienceDirect; además, palabras 

claves: Diabetes Mellitus , Diabetes Mellitus tipo 2, Tratamiento, Eficacia, Glucagon-like 

peptide 1, Hemoglobina glicosilada. Se incluyeron  operadores boléanos “AND”, “NOT” 

y “OR”, en idioma español , portugués o inglés.  
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CAPITULO V 

5. RESULTADOS 
 
Se encontraron 80 artículos considerados relevantes para llevar a cabo la presente 

investigación. Mediante las bases de datos previamente mencionadas se realizaron las 

búsquedas. Fueron descartados 10 artículos por medio de los criterios de exclusión. Se 

recopilaron un total de 70 artículos, de los cuales 55 se utilizaron en la sección de 

introducción y marco teórico, mientras que 15 se emplearon en los capítulos de resultados 

y discusión. Estos artículos en particular mostraron una mayor afinidad con los objetivos 

establecidos previamente. 
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Tabla 5 : Objetivo 1:Eficacia entre los diferentes agonistas del receptor GLP-1 utilizados en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.  

Nº NOMBRE DEL 

ARTICULO 

AUTOR, 

AÑO 

MUESTRA TIPO DE 

ESTUDIO 

FARMACO RESULTADOS 

PRINCIPALES  

CONCLUSIONES 

1 

 

Agonistas de los 

receptores de 

GLP-1: revisión 

actualizada de 

estudios clínicos 

comparativos 

(56). 

-Trujillo et 

al. 

-2021 (56). 

-14 ensayos 

clínicos 

(56). 

-Revisión 

sistematica  

y 

metaanalisi

s (56). 

AR GLP-1 

acción corta y 

prolongada 

(56). 

 

Se evidencio que 

reducen de manera 

efectiva la hemoglobina 

glicosilada y el peso al 

mismo tiempo, los 

agonistas de acción 

prolongada dan como 

resultado una mayor 

reducción de 

hemoglobina 

glicosilada que los 

agonistas de acción 

corta, y la semaglutida 

conduce a la mayor 

reducción de 

En cuanto a efectividad 

de reducción de 

hemoglobina glicosilada, 

podrían clasificarse en el 

siguiente orden: 

semaglutida subcutánea> 

semaglutida oral> 

dulaglutida = liraglutida> 

exenatida LAR> 

exenatida (dos veces al 

día) = lixisenatida  

En cuanto a la pérdida de 

peso, podrían clasificarse 

(de mayor a menor) en el 

siguiente orden: 

semaglutida > liraglutida 
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hemoglobina 

glicosilada. 

En cuanto al peso, los 

agonistas de acción 

prolongada tienden a 

producir una pérdida de 

peso más significativa 

en comparación con los 

agonistas de acción 

corta (56). 

> dulaglutida > exenatida 

LAR =exenatida (dos 

veces al día)=lixisenatida 

(56). 

2 

 

Semaglutida oral 

en la diabetes 

mellitus tipo 2: 

Revisión 

exhaustiva, 

valoración 

crítica y 

consideración 

clínica de su uso 

en la India (57). 

-Kumar et 

al. 

-2022 (57). 

-17 artículos 

(57). 

-

Metaanalisi

s de 

estudios 

aleatorizad

os (57). 

-Semaglutida 

oral (57). 

Actualmente se han 

publicado diez estudios 

aleatorizados de fase 3, 

con control activo o con 

placebo de semaglutida 

oral (programas 

PIONEER). Siete 

ensayos globales de 

semaglutida oral 

(PIONEER 1–5, 7 y 8) 

La semaglutida oral tiene 

efectividad notable en el 

tratamiento de la diabetes 

mellitus tipo 2 (57). 
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que estudiaron 

exclusivamente los 

resultados de eficacia 

(reducción de HbA1c y 

peso corporal, logro del 

objetivo de HbA1c <7 

% y otros compuestos 

de HbA1c y peso), 

encontraron 14 mg 

orales la semaglutida es 

superior al placebo. La 

eficacia fue similar en 

los asiáticos, aunque no 

existen datos separados 

para los indios debido al 

bajo número de 

participantes (57). 

3 

 

Management of 

type 2 diabetes 

mellitus with 

-Polanía et 

al. 

-2018 (58). 

2.727 

pacientes 

(58). 

-Estudio 

descriptivo 

y 

-Liraglutide -

Exenatide 

LAR (58). 

 Se prescribió exenatide 

LAR 58%, liraglutide 

36,2%. Los niveles de 

El liraglutide y exenatide 

tienen reducción de la 

HbA1c en  2% y 1,7%. 
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GLP-1 

analogues: a real 

experience (58). 

retrospectiv

o (58). 

hemoglobina 

glicosilada 

disminuyeron 

significativamente en un 

1,7%, y también se 

observó un descenso 

estadísticamente 

significativo (p 0,05) de 

la glucemia en ayunas 

de 153 mg/dl a 112 

mg/dl (41 mg/dl). El 

46,3% de los pacientes 

que recibieron 

tratamiento con 

análogos del GLP-1 

durante tres meses  

obtuvieron una 

hemoglobina  

glicosilada inferior al 

7%. 

Tratamiento con 

liraglutide  8,4 (6,9-9,7) 

de hemoglobina 

glicosilada pre GLP1 y 

post GLP-1 con 7,1 (6,6-

8,1)  

Exantide LAR con 9 (7,9-

9,9) de hemoglobina 

glicosilada antes del  

GLP-1 y después de GLP-

1 con7 (6,65-7,7) (58). 
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Se observó que tanto el 

peso como el índice de 

masa corporal de la 

población masculina de 

la muestra habían 

disminuido, y el perfil 

lipídico mostró que el 

colesterol total había 

disminuido 

significativamente en 

13,5 mg/dl y los 

triglicéridos en 38 

mg/dl. Sin embargo, los 

niveles de colesterol 

LDL (c-LDL) y 

colesterol HDL (c-

HDL) no se modificaron 

significativamente (58). 
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4 

 

Eficacia y 

seguridad de los 

agonistas del 

receptor del 

péptido 1 similar 

al glucagón de 

acción corta y 

prolongada en 

un contexto de 

insulina basal en 

la diabetes de 

tipo 2. Un 

metaanálisis: Un 

metaanálisis 

(59). 

-

Huthmacher 

et al. 

-2020 (59). 

-14 ensayos 

clinicos 

(59). 

 

-Revisión 

sistematica  

y 

metaanalisi

s (59). 

AR GLP-1 

acción corta y 

prolongada 

(59). 

 

Se analizaron 8  ensayos 

clinicos de   AR GLP-1 

de acción corta y 6 

ensayos clinicos  de 

acción prolongada. Los 

AR GLP-1 de acción 

prolongada redujeron de 

manera mas eficaz la 

hemoglobina 

glicosilada  (0 -6 

mmol/mol (IC 95 % -10; 

-2), P = 0,007), la 

glucosa plasmática en 

ayunas (0 -0,7 mmol/L 

(-1,2 ; -0,3), P = 0,007) 

y el peso corporal (0 -

1,4 kg (-2,2; -0,6), P = 

0,002) y lograron un 

objetivo de 

hemoglobina 

Los AR GLP-1 de acción 

prolongada fueron 

significativamente más 

efectivos para el control 

de la glucemia y el peso 

corporal y mostraron una 

mejor tolerabilidad 

gastrointestinal (59). 
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glicosilada inferior al 

7,0% (menos de 53 

mmol/mol)  con una 

diferencia significativa 

en comparación con 

aquellos que recibieron 

tratamientos de acción 

corta (p = 0,03) (59). 

5 

 

Dosis-respuesta, 

eficacia y 

seguridad de la 

monoterapia oral 

con semaglutida 

en pacientes 

japoneses con 

diabetes tipo 2 

(PIONEER 9): 

un ensayo 

aleatorizado y 

controlado de 

-Yamada et 

al. 

-2020 (60). 

-243 

pacientes 

(60). 

 

-Ensayo  

controlado 

aleatorizad

o de fase 

2/3a de 52 

semanas 

(60). 

-Semaglutide 

-Liraglutide 

-Placebo 

(60). 

 

Los pacientes fueron 

aleatorizados para 

recibir placebo (n=49), 

semaglutida oral 3 mg, 7 

mg o 14 mg, o 

liraglutida 0,9 mg 

(n=48).En la semana 26, 

semaglutida oral 3 mg, 7 

mg y 14 mg superó 

significativamente al 

placebo y a liraglutida 

0,9 mg en cuanto a 

La semaglutida oral 

pareció tener un efecto 

ligeramente mayor sobre 

el control glucémico. La 

disminución de peso 

corporal a partir de la 

semana 26 fue 

significativamente mayor 

con una dosis de 14 mg de 

semaglutida oral en 

comparación con el grupo 

que recibió placebo. 
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fase 2/3a de 52 

semanas de 

duración (60). 

cambios en la 

hemoglobina 

glicosilada. Para las 

dosis orales de 

semaglutida de 3 mg, 7 

mg y 14 mg, las 

diferencias de 

tratamiento estimadas 

con respecto al placebo 

fueron de -1,1 puntos 

porcentuales (IC del 

95%: -1,4 a -0,8; 

p0,0001), -1,5 puntos 

porcentuales (-1,7 a -

1,2) y -1,7 puntos 

porcentuales (-2,0 a -

1,4), respectivamente. 

Ademas en la semana 26 

se observaron 

reducciones 

Además, el peso corporal 

se mantuvo generalmente 

estable con liraglutida 

durante el presente  

estudio. 

la monoterapia con 

semaglutida oral redujo la 

hemoglobin glicosilada  

de forma dependiente de 

la dosis. Con  reducciones 

significativamente 

mayores desde el inicio 

en comparación con 

placebo, y con  liraglutida 

0,9 mg.  

Las reduccion en la  

HbA1c con liraglutida 0,9 

mg fue  similar  a la 

reducción proporcionada 
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significativas en el peso 

corporal para 

semaglutida oral de 14 

mg versus placebo (p = 

0,0073), Un número 

significativamente 

mayor de pacientes 

lograron una reducción 

de la pérdida de peso del 

5,0 % o más con 14 mg 

de semaglutida.  

En la semana 52, las 

reducciones estimadas 

siguieron siendo s 

mayores con 

semaglutida oral que 

con placebo (p<0·0001) 

(60). 

por semaglutida oral 7 mg 

(60). 

6 Efectos del 

antagonista del 

-Zambrano 

et al. 

-9 artículos -Revisión 

sistematica  

AR-GLP1 

accion corta y 

Los agonistas del 

receptor del péptido 

Según los datos 

analizados, los 
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receptor del 

péptido-1 

similar al 

glucagón en el 

tratamiento de 

pacientes con 

obesidad y 

diabetes mellitus 

de tipo 2 (61). 

-2022 (61). (61). y 

metaanalisi

s (61). 

prolongada 

(61). 

similar al glucagón tipo 

1 fueron más eficaces 

que el placebo en la 

reducción del peso 

corporal (-7,0% frente a 

-2%) y de la 

hemoglobina 

glucosilada (HbA1c) (-

0,40% frente a -0,10%). 

Además, se observó una 

disminución más 

pronunciada de la 

cintura abdominal (61). 

 

 

medicamentos que actúan 

como agonistas del 

receptor del péptido 

similar al glucagón tipo 1 

son eficaces en el 

tratamiento de la 

obesidad y la DM2 , al 

reducir los niveles de 

azúcar en sangre y el peso 

corporal.(61). 

 

 

Título: Efectividad de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

Autora: Andrea Carolina Astudillo Machuca, Año: 2023 
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Tabla 6: Objetivo 2: Efectos adversos en pacientes con Diabetes Mellitus 2 tratados con diferentes agonistas del receptor GLP-1. 

 

Nº NOMBRE DEL 

ARTICULO  

AUTOR, 

AÑO 

MUESTRA TIPO DE 

ESTUDIO 

FÁRMACO RESULTADOS 

PRINCIPALES  

CONCLUSIONES 

1 Management of 

type 2 diabetes 

mellitus with 

GLP-1 

analogues: a 

real-life 

experience (58). 

-Polanía et. 

al 

-2018 (58). 

 

-2727 

pacientes 

(58). 

-Estudio 

descriptivo 

y 

restrospecti

vo (58). 

-Exenatide 

LAR y 

liraglutide 

(58). 

5 pacientes (7,3%) 

informaron de efectos 

secundarios negativos 

del fármaco (58). 

 

Los efectos secundarios 

más frecuentes asociados 

al uso de análogos del 

GLP-1 incluyen náuseas, 

vómitos, diarrea y 

respuestas locales en el 

lugar de aplicación del 

fármaco, que se 

produjeron en el 7% de 

los participantes en la 

investigación  (58). 

Después de tres meses 

de tratamiento, las 

náuseas (en el 100% de 

los casos) provocaron la 

interrupción del 

fármaco (58). 

2 
 

Eficacia, 

seguridad y 

tolerabilidad de 

-Zinman 

et.al 

-2019 (62). 

-731 

pacientes 

(62). 

-Ensayo 

aleatorizado 

-Semaglutida 

oral (62). 

Todos los pacientes 

experimentarion al 

menos un efecto adverso 

Los efectos  adversos más 

frecuentes con 

semaglutida oral fueron  
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la semaglutida 

oral frente al 

placebo añadido 

a la insulina con 

o sin metformina 

en pacientes con 

diabetes de tipo 

2: El ensayo 

PIONEER 8 

(62). 

 

doble ciego 

(62).  

durante el tratamiento 

(62). 

la náusea  con 11,4-23,2 

% de los pacientes frente 

al 7,1 % con placebo 

seguido de los trastornos 

gastrointestinales ya que 

el producto de prueba se 

interrumpió 

prematuramente  por 

estos efectos adversos en 

el 7,1 % (n = 13) , el 8,8 

% (n 516), el 13,3 % (n 

524) y el 2,7 % (n 55) de 

los pacientes que 

recibieron semaglutida 

oral de 3, 7 y 14 mg y 

placebo (62). 

Náuseas con 

semaglutida oral (que 

afectaba de forma 

dependiente de la dosis 

al 11,4-23,2 % (n = 21-

42) de los pacientes 

(62). 

Trastornos 

gastrointestinales 

ocurrieron con mayor 

recurrencia con 

semaglutida oral de 7 y 

14 mg. 

3 mg, 39,1 % (n 572); 7 

mg, 44,8 % (n 581); 14 

mg, 50,3 % (n 591) (62). 
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3 Eficacia y 

seguridad de los 

agonistas del 

receptor del 

péptido 1 similar 

al glucagón de 

acción corta y 

prolongada en un 

contexto de 

insulina basal en 

la diabetes de 

tipo 2. Un 

metaanálisis 

(59). 

-

Huthmacher 

et al. 

-2020 (59). 

-14 ensayos 

clinicos 

(59). 

 

-Revisión 

sistematica  

y 

metaanalisis 

(59). 

AR GLP-1 

acción corta y 

prolongada 

(59). 

 

Pacientes informaron 

hipoglucemia 

sintomática ( P = 0,048) 

pero no grave ( P = 0,96) 

fueron menos con los 

AR GLP-1 de acción 

prolongada versus los 

AR GLP-1 de acción 

corta agregados a la 

insulina.  Un número 

reducido de pacientes 

tenía una proporción 

menor de náuseas (-

52%, P< 0,0001) o 

vómitos (-36%, P = 

0,0002) con AR GLP-1 

de acción prolongada  vs 

AR GLP-1 de acción 

corta: vómitos con 

mayor frecuencia (57 

Se identifico que el grupo 

de AR GLP-1 de acción 

prolongada  mostro  una 

mejor tolerabilidad 

gastrointestinal vs el 

grupo de AR GLP-1 de 

acción corta.  Sin 

embargo estos eventos 

adversos son leves a 

moderados (59). 
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%), no hubo grandes 

diferencias con respecto 

a la diarrea (59). 

4 Perfil del uso de 

fármacos 

hipoglucemiante

s en pacientes 

ambulatorios con 

diabetes mellitus 

tipo 2  (63). 

-Grass 

-2022 (63). 

-249 

pacientes 

(63). 

-Estudio 

descriptivo 

retrospectiv

o (63). 

AR GLP-1 

acción corta y 

prolongada 

(63). 

De los 27 pacientes que 

utilizaron GLP-1, en 5 

de ellos (equivalente al 

18,5%) se 

experimentaron 

síntomas 

gastrointestinales que 

no resultaron en una 

limitación del uso de la 

terapia (63). 

Los efectos 

gastrointestinales fueron 

los mas predominantes 

con el uso d GLP-1.  

Además, el uso de 

SGLT2 y GLP-1 está 

relacionado con una 

mejor regulación 

metabólica y un menor 

riesgo de hipoglucemia 

que la insulina rápida. 

Por lo que el  uso de estas 

terapias debe priorizarse 

en el futuro (63). 
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Título: Efectividad de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

Autora: Andrea Carolina Astudillo Machuca, Año: 2023 

 

5 Agonistas de los 

receptores de 

GLP-1: revisión 

actualizada de 

estudios clínicos 

comparativos  

(56) 

-Trujillo et 

al. 

-2021(56) 

-14 ensayos 

clinicos(56) 

-Revisión 

sistematica  

y 

metaanalisis

(56) 

AR GLP-1 

acción corta y 

prolongada(5

6) 

 

Los efectos adversos 

gastrointestinales son 

más altos con los AR 

GLP-1 de acción corta, 

los agonistas de acción 

prolongada pueden 

hacer más frecuentes las 

reacciones en el punto 

de inyección, en 

particular la exenatida 

una vez por semana, que 

puede causar pequeños 

nódulos transitorios en 

el lugar de la 

inyección.(56) 

Las tasas de interrupción 

debido a eventos 

adversos varían entre los 

agonistas y los estudios, 

pero en general son bajas, 

con menos del 10 % de 

los pacientes en los 

estudios que interrumpen 

la terapia con AR GLP-1 

debido a eventos 

adversos.(56) 
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Tabla 7: Objetivo 3: Reducción de comorbilidades cardiovaculares y renales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con 

diferentes AR GLP-1.  

Nº NOMBRE DEL 

ARTICULO 

AUTOR, 

AÑO 

MUESTRA TIPO DE 

ESTUDIO 

FARMACO RESULTADOS 

PRINCIPALES  

CONCLUSIONES 

1 Disminución del 

riesgo de 

cardiopatía 

coronaria con el 

tratamiento con 

agonistas de los 

receptores GLP1 

o inhibidores de 

SGLT2 en 

pacientes con 

diabetes tipo 2 

en prevención 

cardiovascular 

primaria: Un 

estudio de 

-D’Onofrio 

et al. 

-2021 (64). 

-174 

pacientes 

(64). 

-Estudio 

retrospectiv

o (64). 

-AR GLP-1 

de accion 

corta y accion 

prolongada 

(64). 

Durante un periodo de 

24 meses, se produjo 

una reducción 

significativa del riesgo 

de enfermedad 

coronaria a 10 años (p = 

0,037 y p 0,001, 

respectivamente), con 

una disminución del 

riesgo de cardiopatía 

coronaria del 3 % y el 7 

% ya obtenida después 

de los primeros 6 meses 

de terapia con GLP1 

(64). 

En pacientes con DM2, el 

GLP1 reduce el riesgo de 

enfermedad 

cardiovascular a 10 años 

en el contexto de la 

prevención 

cardiovascular primaria 

(64). 
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seguimiento de 

24 meses (64). 

2 Comparación de 

los efectos de los 

agonistas de los 

receptores 

peptídicos 

similares al 

glucagón y de 

los inhibidores 

del 

cotransportador 

2 de sodio y 

glucosa en la 

prevención de 

los principales 

efectos adversos 

-Zelniker et 

al. 

-2019 (65). 

-42920 

pacientes 

(65). 

-Revisión 

sistematica 

y 

metaanalisis 

(65). 

 -AR GLP-1 

de accion 

corta y accion 

prolongada 

(65). 

Se observó una 

disminución de los 

eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores 

(MACE), con una 

reducción del riesgo del 

12% (0,88; IC del 95%: 

0,84-0,94; p = 0,001). Y 

una disminución del 

14% en aquellos con 

enfermedad 

cardiovascular 

aterosclerótica 

establecida (CRI, 0,86; 

En los ensayos 

informados hasta la fecha, 

los AR-GLP1 reducen los 

MACE ateroscleróticos 

en un 12%. Las 

decisiones terapéuticas 

para las personas con 

diabetes mellitus tipo 2 

deben tener en cuenta sus 

diversos perfiles de 

beneficios clínicos (65). 
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cardiovasculares 

y renales en la 

diabetes mellitus 

de tipo 2. 

Revisión 

sistemática y 

metanálisis de 

los ensayos de 

resultados 

cardiovasculares

(65). 

IC del 95%, 0,80-0,93; P 

= 0,002), no tuvieron un 

impacto perceptible en 

las tasas de 

hospitalización por 

insuficiencia cardíaca 

(HR, 0,93; IC del 95%, 

0,83-1,04; p = 0,20).  

Los AR GLP-1 

disminuyeron el riesgo 

de macroalbuminuria y 

la progresión de la 

enfermedad renal (HR, 

0,82; IC 95%, 0,75-

0,89; P0,001) (65).  

3 Semaglutida oral 

y resultados 

cardiovasculares 

-Husain et 

al. 

-2019 (66). 

-3183 

pacientes 

(66). 

-Ensayo 

aleatorizado

-Semaglutida 

oral  

Se observaron 

acontecimientos 

adversos 

Por consiguiente, se 

destacó la equivalencia de 

la semaglutida oral en 
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en pacientes con 

diabetes tipo 2 

(66). 

, doble 

ciego (66). 

-Placebo 

(66). 

cardiovasculares graves 

en 61 de 1591 pacientes 

(3,8%) del grupo de 

semaglutida oral y en 76 

de 1592 pacientes 

(4,8%) del grupo 

placebo (cociente de 

riesgos instantáneos, 

0,79; intervalo de 

confianza (IC) del 95%, 

0,57 a 1,11; P:0,001 

para la no inferioridad). 

De los 3183 pacientes, 

2695 (84,7%) eran 

mayores de 50 años y 

padecían enfermedad 

cardiovascular o renal 

crónica. 15 de 1591 

pacientes (0,9%) del 

grupo de semaglutida 

comparación con el 

placebo cuando se agregó 

al tratamiento estándar, 

con una estimación 

puntual que indica una 

diferencia de riesgo del 

21% (66). 
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oral y 30 de 1592 

pacientes (1,9%) del 

grupo placebo 

fallecieron por causas 

cardiovasculares. Se 

produjeron infartos de 

miocardio no mortales 

en 37 de 1591 pacientes 

(2,3%) y 31 de 1592 

pacientes (1,9%), 

respectivamente (66). 

4 Dulaglutida y 

resultados 

renales en 

diabetes tipo 2: 

un análisis 

exploratorio del 

ensayo 

aleatorizado 

-Gerstein et 

al. 

-2019 (67). 

-9901 

pacientes 

(67). 

 

-Ensayo 

multicentric

o 

aleatorizado 

doble ciego 

(67).  

-Dulaglutide 

1.5mg 

-Placebo 

(67). 

 El efecto más evidente 

se demostró en la 

aparición de 

macroalbuminuria (HR 

0,77, IC 95% 0,68-0,87; 

p<0,0001), con HR de 

0,89 (0,78-1,01; p=0· 

066) para una reducción 

El uso a largo plazo de 

dulaglutida utilizada en 

4949 pacientes estuvo 

relacionada con una 

disminución en los 

resultados renales 

combinados en 
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controlado con 

placebo 

REWIND (67). 

 

de la TFGe del 30 % o 

más para terapia de 

reemplazo renal. La 

TFGe disminuyó 

concomitantemente en 

1,62 ml/min por 1,73 

m2 (SE 0,24) en el 

grupo de dulaglutida y 

en 1,47 ml/min por 1,73 

m2 (SE 0,24) en el 

grupo de placebo 

durante el primer año de 

terapia (p=1,00) (67). 

individuos que padecen 

diabetes tipo 2 (67). 

5 Resultados 

cardiovasculares

, de mortalidad y 

renales con 

agonistas del 

receptor GLP-1 

en pacientes con 

-Kristensen 

et al. 

-2019 (68). 

-56 004 

pacientes 

(68). 

-Revisión 

sistemática 

y 

metanálisis 

(68). 

-AR GLP-1 

de accion 

corta y accion 

prolongada 

(68). 

El tratamiento con 

agonistas del receptor de 

GLP-1 mostró una 

reducción del 12% en 

los eventos 

cardiovasculares 

adversos mayores (HR 

El uso de agonistas del 

receptor de GLP-1 en 

pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 se ha 

asociado con efectos 

positivos en los 

resultados 
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diabetes tipo 2: 

revisión 

sistemática y 

metaanálisis de 

ensayos de 

resultados 

cardiovasculares

(68). 

0,88, IC del 95% 0,82-

0,94; p<0,0001). No se 

demostró 

heterogeneidad 

estadísticamente 

significativa entre los 

subgrupos analizados. 

Los HR fueron 0,88 (IC 

95% 0,81-0,96; 

p=0,003) para muerte 

por causas 

cardiovasculares, 0,84 

(0,76-0,93; p<0,0001) 

para muerte o ictus no 

mortal, y 0,91 (0,84-

1,00; p=0,043) para 

infarto de miocardio 

mortal o no mortal. El 

tratamiento con 

agonistas del receptor de 

cardiovasculares, la 

mortalidad y la función 

renal (68). 
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GLP-1 también 

muestran una reducción 

del 12% en la 

mortalidad por todas las 

causas (0,88, 0,83-0,95; 

p=0,001), una 

disminución del 9% en 

el ingreso hospitalario 

por insuficiencia 

cardíaca (0,91, 0,83-

0,99; p=0,028) y una 

reducción del 17% en un 

resultado renal 

compuesto amplio que 

incluye el desarrollo de 

macroalbuminuria (68). 

 

6 Reducción del 

riesgo 

cardiovascular 

-Buse et al. 

-2020 (69). 

 

-9340 

pacientes 

-Estudio 

aleatorizado 

controlado 

-Liraglutide 

-Placebo 

(69). 

-  Se estimó que el 

efecto indirecto de 

liraglutida sobre MACE 

Identificaron a la 

hemoglobina glicosilada 

y a la proporción de 
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con liraglutida: 

Un análisis 

exploratorio de 

mediación del 

ensayo 

LEADER (69). 

(69). doble ciego 

(69). 

 

 

mediado por 

hemoglobina 

glicosilada fue del 69,2 

%.  sugieren que la 

HbA1c podría ser un 

mediador significativo 

de los beneficios 

cardiovasculares  

observados con 

liraglutida (69). 

albúmina a creatinina en 

orina (UACR), en menor 

medida, como 

mediadores potenciales 

de los efectos 

cardiovasculares  de la 

liraglutida (69). 

7 Position 

statement on 

GLP-1 receptor 

agonists (70). 

-Gimenez 

et. al 

-2021 (70). 

-56004 

pacientes 

(70). 

-Revisión 

sistemática 

y 

metanálisis 

(70). 

-AR GLP-1 

de accion 

corta y accion 

prolongada 

(70). 

Se demostró una 

reducción significativa 

de todas las causas de 

mortalidad en un 12% 

(HR 0,88, IC 95 % 0,83-

0,95; p = 0,001). Y el 

resultado renal debido a 

la excreción urinaria de 

albúmina  en un 17% 

(HR 0,83, IC 95 % 0,78-

Es seguro utilizar AR 

GLP-1 en individuos 

diabéticos con riesgo alto 

o muy alto de desarrollar 

enfermedad 

cardiovascular 

arteriosclerótica. Cuando 

se trate a individuos con 

eventos vasculares 

cardiovasculares (ECV) 
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0,89; p <0,0001) (70). conocidos o con riesgo 

cardiovascular alto o muy 

alto, debe tenerse en 

cuenta la liraglutida, la 

semaglutida o la 

dulaglutida (70). 

Título : Efectividad de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

Autora: Andrea Carolina Astudillo Machuca, Año: 2023 
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CAPITULO VI 

6. DISCUSIÓN 
 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica y progresiva caracterizada 

por una disminución en la secreción de insulina y un aumento en la resistencia a la misma. 

Esto impacta negativamente en la calidad de vida de la población afectada, lo cual ha 

motivado a la investigación de nuevas terapias personalizadas a lo largo de los años. Entre 

las opciones de tratamiento para la DM2, tenemos a los agonistas del receptor del péptido 

1 similar al glucagón (AR GLP-1) los cuales  han demostrado una notable eficacia al 

reducir de manera efectiva tanto la hemoglobina glicosilada como el peso corporal según 

lo expuesto por Trujilo  et al (56).  

 

Dado que la eficacia, la frecuencia de dosificación y los requisitos de administración 

pueden variar entre los agonistas dentro de la clase, cada uno puede ofrecer ventajas y 

desventajas únicas, Huthmacher et al.(59), concuerda demostrando que los agonistas del 

receptor GLP-1 de acción prolongada demostraron una mayor eficacia en la reducción de 

la hemoglobina glicosilada, la glucosa plasmática en ayunas y el peso corporal en 

comparación con los agonistas de acción corta, de la misma manera, Trujillo et. al (56), 

en su revisión sistematica de ensayos clinicos LEAD-6, DURATION-1, DURATION-5, 

DURATION-6,GET GOALX, AWARD-1,AWARD-6, SUSTAIN-3,SUSTAIN-7, 

SUSTAIN-10, PIONEER-4, PIONEER-9,PIONEER-10, reitera que los agonistas de 

acción prolongada dan como resultado una mayor reducción de hemoglobina glicosilada  

que los agonistas de acción corta. En cuanto a  efectividad de reducción de hemoglobina 

glicosilada , podrían clasificarse en el siguiente orden: semaglutida subcutánea> 

semaglutida oral> dulaglutida = liraglutida> exenatida LAR> exenatida (dos veces al día) 

= lixisenatida, demostrando de esta manera que  la semaglutida conduce a la mayor 

reducción de hemoglobina glicosilada. Lo que concuerda con Kumar et al.(57), quien en 

su metanalisis evidenció que 14mg de semaglutida oral fue superior al placebo 

identificándola como un agonista efectivo para el tratamiento de la DM2.  

 

Polanía et al.(58), en su estudio evaluó 2.727 pacientes , se prescribió exenatide LAR 

58%, liraglutide 36,2% con una disminución del 1,7% en los niveles de hemoglobina 
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glicosilada, mientras que la glucemia en ayunas llegó de 153 mg/dL a 112 mg/dL (41 

mg/dL). Después de tres meses de tratamiento con análogos de GLP-1, el 46,3% de los 

pacientes lograron alcanzar una hemoglobina glicosilada por debajo del 7%. Además, se 

evidencia una reducción en el peso y el índice de masa corporal, así como mejoras en el 

perfil lipídico. Así mismo, Yamada et al.(60), estudio a 243 pacientes los cuales fueron 

asignados de manera aleatoria con semaglutida oral de 3, 7, 14 mg , placebo y liraglutida 

0.9mg. En la semana 26, los cambios en la hemoglobina glicosilada fueron 

significativamente mayores con semaglutida oral 3 mg, 7 mg y 14 mg que con placebo, 

y fueron significativamente mayores con semaglutida oral 14 mg que con liraglutida 0.9 

mg. Ademas en la semana 26 se observaron reducciones significativas en el peso corporal 

para semaglutida oral de 14 mg versus placebo (p = 0,0073). Un mayor porcentaje de 

pacientes lograron una reducción de la pérdida de peso del 5,0 % o más con 14 mg de 

semaglutida. Por otro lado, Zambrano et al.(61), en el año 2022, se demostró que los 

agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 lograron una reducción del 

peso corporal significativamente mayor (-7,0 % vs -2 %) en comparación con el grupo 

placebo. Además, se demostró una mayor disminución de la medida de la cintura 

abdominal. 

 

Por lo tanto en cuanto al peso, los AR GLP-1 de acción prolongada tienden a producir 

una pérdida de peso más significativa en comparación con los de acción corta, y la 

semaglutida una vez más toma la delantera en la mayor reducción de peso.  

Por otra parte el uso de AR GLP-1 puede estar limitado por los efectos adversos. Trujillo 

et al (56), expone que los efectos adversos gastrointestinales son más altos con los AR 

GLP-1 de acción corta, los agonistas de acción prolongada pueden hacer más frecuentes 

las reacciones en el punto de inyección, en particular la exenatida una vez por semana, 

que puede causar pequeños nódulos transitorios , de igual manera, Huthmacher et al.(59), 

en su revisión verifico que una menor proporción de pacientes informaron náuseas (-52%) 

o vómitos (-36%) con AR GLP-1 de acción prolongada  vs AR GLP-1 de acción corta. 

Igualmente, Grass et al.(63), en su estudio de 249 pacientes obtuvo que los efectos 

gastrointestinales fueron los mas predominantes. 

 

El impacto de los distintos AR GLP-1 en la hemoglobina glicosilada, el peso corporal y 

los efectos adversos es fundamental para tomar una decisión al seleccionar un agonista 

dentro de esta clase de medicamentos.  
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Por otro lado, Polanía et al.(58), en su estudio de 2727 pacientes con uso de exenatide 

LAR y liraglutide expone que los efectos secundarios más frecuentes fueron náuseas, 

vómitos, diarrea y reacciones locales en el lugar de aplicación. Las reacciones locales se 

presentaron en el 7% de los pacientes, y las náuseas estuvieron presentes en todos los 

casos, al igual que, Zinman et al.(62), en su estudio de 731 pacientes demostró que los 

efectos  adversos más frecuentes con semaglutida oral fueron la náusea con 23,2%. 

 

Con respecto a la reducción de comorbilides cardiovasculares y renales se encontraron 7 

estudios donde priorizan el uso de AR GLP-1 como beneficio cardiovacular, dentro de 

este contexto, D’Onofrio et al.(64), en el año 2021 en su estudio de 174 pacientes 

demostró que durante un periodo de 24 meses, se produjo una reducción significativa del 

riesgo de enfermedad coronaria a 10 años, con una disminución del riesgo de cardiopatía 

coronaria del 3 %. De igual manera Kristensen et al.(68), indico que el tratamiento con 

agonistas del receptor de GLP-1 redujo el ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca 

en un 9% . Gimenéz et. al.(70),  en su revisión sistematica de ensayos clinicos ELIXA, 

LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY OUTCOMES , REWIND,EXSCEL, PIONNER-6  

probo una disminución de los eventos cardiovasculares mayores (MACE) en un 12%  y 

un  descenso del 17% de eventos renales  globales compuestos (aparición de 

macroalbuminuria de nueva aparición, disminución de la tasa de filtración glomerular 

estimada, progresión a enfermedad renal terminal o mortalidad por causas renales) se 

debió sobre todo a la disminución de la excreción de albúmina en orina. Los pacientes 

diabéticos de riesgo alto o extremadamente alto, con o sin enfermedad cardiovacular 

arteriosclerótica documentada, pueden utilizar con seguridad los AR GLP-1 para este fin. 

 

El uso de liraglutida,  semaglutida o dulaglutida deben ser considerados como opción 

terapéutica en pacientes con eventos cardiovasculares establecidos (ECV)  o en pacientes 

de alto o muy alto riesgo cardiocascular. Asi lo rectifica Husain et al. (66), en su estudio 

en 3183 pacientes en donde  obtuvo como resultado una disminución de eventos 

cardiovasculares en 61 de 1591 pacientes (3,8%) en el grupo que recibió semaglutida oral, 

en comparación con 76 de 1592 (4,8%) en el grupo que recibió placebo. En cuanto a la 

muerte por causas cardiovasculares, se registraron 15 de 1591 pacientes (0,9%) en el 

grupo de semaglutida oral y 30 de 1592 (1,9%) en el grupo de placebo, Gerstein et al.(67), 

en su estudio a largo plazo de dulaglutida en 4949 pacientes  se asoció una disminución 
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sostenida de la TFGe del 30 % o más y Buse et al.(69), estimó que el efecto indirecto de 

liraglutida sobre MACE mediado por hemoglobina glicosilada fue del 69,2 %.   

 

Por último, Zelniker et al.(65) ,evidencio que además de disminuir el riesgo de progresión 

de la enfermedad renal, incluida la macroalbuminuria, los AR GLP-1 reducen los MACE 

ateroscleróticos en una medida comparable en pacientes con enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica establecida. 

 

Se debe utilizar un enfoque individualizado al seleccionar un agonista específico de AR 

GLP-1, incorporando evidencia sobre la eficacia de hemoglobina glicosilada , peso, 

efectos adversos , reducción de eventos cardiovasculares y renales , requisitos de 

autoadministración, la preferencia del paciente y el costo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



62 
 

 
 

CAPITULO VII 

7. CONCLUSIÓN  
 
La incidencia de la diabetes mellitus (DM) está en constante crecimiento a nivel global, 

y la diabetes tipo 2 (DM2) constituye aproximadamente el 95% de todos los casos. A 

pesar de la amplia variedad de opciones de tratamiento disponibles, el control de la DM2 

sigue siendo un desafío. 

 

La función de las células beta disminuye progresivamente,  por lo que a menudo requiere  

intensificación del tratamiento con el tiempo para lograr o mantener el control glucémico. 

Las guías actuales de tratamiento de la DM recomiendan un enfoque de tratamiento 

específico para el paciente. Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 1 

(AR GLP-1) son considerados como alternativas para tratar la DM2, ya que promueven 

la secreción de insulina dependiente de la glucosa, reducen la liberación inapropiada de 

glucagón, ralentizan el vaciamiento gástrico y aumentan la sensación de saciedad. 

 

A través de los ensayos y estudios encontrados se concluyó que todos los agonistas del 

receptor del péptido similar al glucagón tipo 1  dentro de la clase han demostrado eficacia 

en reducciones significativas en hemoglobina, peso y de eventos cardiovasculares y 

renales.  

 

Los AR GLP-1 de acción prolongada dan como resultado  a una mayor disminución de 

hemoglobina glicosilada  y pérdida significativa de peso que los de acción corta, siendo 

la semaglutida la que mayor eficacia tiene en cuento a la reducción de hemoglobina 

glicosilada y  a la perdida de peso.  

 

Además los AR GLP-1 demostraron  beneficio cardiovascular  y renal ya que  reducen  

el riesgo de cardiopatía coronaria del 7 % y el ingreso hospitalario por insuficiencia 

cardiaca en un 9%, se probo una disminución de los eventos cardiovasculares mayores 

(MACE) en un 12%  y un resultado renal compuesto amplio en un 17% principalmente 

por reducción de la excreción urinaria de albúmina. Considerando que los agonistas del 

receptor GLP-1 son seguros para su uso en pacientes diabéticos con un alto o muy alto 

riesgo cardiovascular, tanto con enfermedad arterioesclerótica establecida como sin ella, 

se debe considerar el uso de liraglutida, semaglutida o dulaglutida como opciones 
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terapéuticas en pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares o en aquellos con 

un alto o muy alto riesgo cardiovascular. 

Con respecto a los eventos adversos  los gastrointestinales  fueron los que mas se 

presentaron con una incidencia mas elevada con los AR GLP-1 de acción corta y son más 

bajos con los de acción prolongada. Las tasas de interrupción debido a eventos adversos 

variaron entre los agonistas y los estudios, pero en general son bajas, con menos del 10 

% de los pacientes en los estudios que interrumpen la terapia con AR GLP-1. 

En general los AR GLP-1 demostraron tener una eficacia para el tratamiento de pacientes 

con DM2. Se debe considerar una terapia individualizada para un tratamiento eficaz. 
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