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PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad; Introduccién: En las ultimas décadas se ha producido un aumento progresivo de la enfermedad
Factores de riesgo cardiovascular, convirtiéndose en la principal causa de mortalidad en el mundo y especial-
cardiovascular; mente en los paises de Latinoamérica, a pesar de haberse identificado los factores de riesgo
Enfermedad cardiovascular prevenibles y que explican alrededor del 90% de la causalidad de un infarto de
cardiovascular miocardio y de un accidente cerebrovascular. Por tanto, es necesario implementar las acciones

que permitan controlar los factores de riesgo cardiovascular incluyendo sobrepeso y obesidad.
Objetivo: Revisar el efecto que tienen los analogos de los receptores del GLP-1, entre ellos la
liraglutida, en el control de factores de riesgo cardiovascular, particularmente del sobrepeso y
la obesidad y en la consecuente prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Métodos: Se realizd una busqueda de la evidencia con operadores booleanos y referencias
cruzadas en base de datos MEDLINE, LILACS y Google Scholar.

Conclusiones: Los analogos de los receptores de GLP-1 pueden ser una alternativa farmacologica
para el manejo del sobrepeso, la obesidad y contribuir en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, aunque todavia quedan interrogantes sobre el beneficio de su uso en nuestro
medio.
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Is there a space for incretin mimetics as a therapy for excess weight, obesity and
cardiometabolic disease prevention?

Abstract

Introduction: During the last decades there has been a gradual increase of cardiovascular disea-
ses, who have become the main cause of death in the world and especially in Latin American
countries, despite having identified preventable cardiovascular risk factors that explain around
90% of myocardial infarctions and cerebrovascular accidents. Therefore, it is require to imple-
ment actions that will allow to control cardiovascular risk factors, including being overweight
or obese.

Motivation: To review the effect of GLP-1 receptor agonists, including liraglutide, in contro-
lling cardiovascular risk factors, particularly excess weight and obesity and the subsequent
prevention of cardiovascular diseases.

Methods: Evidence were searched by means of boolean operators and cross references in data-
bases MEDLINE, LILACS and Google Scholar.

Conclusions: GLP-1 receptor agonists can be a pharmacological alternative to control excess
weight and obesity, and may help in preventing cardiovascular disease, though some questions
remain regarding the benefits of its use in our field.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mor-
talidad en el mundo, explicando alrededor del 30% de todas
las muertes. En paises con altos ingresos se ha logrado
un descenso de la mortalidad por causas cardiovasculares,
mientras que en paises con medianos y bajos ingresos existe
una tendencia opuesta. Las proyecciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) indican que en las proximas
tres décadas, la mortalidad cardiovascular se doblara a nivel
global, fenémeno atribuible al aumento de la mortalidad
cardiovascular de estos paises. De hecho, el aumento en la
mortalidad por la enfermedad cardiaca isquémica prevista
para Latinoamérica en las proximas tres décadas alcanza el
140%'.

La identificacion de los factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV) que hoy se conocen como convencionales han
permitido predecir una proporcién creciente del riesgo de
un evento cardiovascular (v.g. infarto agudo de miocardio
o enfermedad cerebrovascular aguda). El estudio INTER-
HEART (que incluyé aproximadamente 21.000 casos con
infarto agudo de miocardio y similar nimero de contro-
les pareados en 52 paises, con participantes de Colombia)
estimé que nueve factores de riesgo prevenibles explican
alrededor del 90% del riesgo atribuible a la poblacion para
la ocurrencia de un primer infarto agudo de miocardio”. En
América Latina la mayoria de la causalidad atribuible es
dada, ademas, del tabaquismo, por: obesidad abdominal,
dislipidemia, hipertension arterial y Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2), conjunto de alteraciones que conforman el deno-
minado Sindrome Metabolico y que en Latinoamérica es de
particular importancia por su alta prevalencia que llega a ser
de mas del 35%°. El estudio INTERSTROKE* reportd que este
conjunto de factores de riesgo fueron similares para el acci-
dente cerebrovascular isquémico o hemorragico, y ademas,
que en los pacientes sudamericanos la obesidad abdominal,

junto con la hipertension y el tabaquismo fueron los FRCV
mas comunes. Estos datos son particularmente relevantes
para nuestra region dado el dramatico incremento del sobre-
peso y la obesidad observado en las Ultimas décadas que
determinan que uno de cada dos adultos estén en sobrepeso
u obesidad®, y es bien conocido que el exceso de grasa cor-
poral aumenta el riesgo de DM2 y ECV por inducir, entre otros
mecanismos, un estado de resistencia a la insulina, de infla-
macion sistémica de bajo grado y por alterar la reactividad
vascular®=?.

Actualmente, se estima que alrededor de 250 millones
de personas viven con DM2 y se espera que este nimero
se incremente aproximadamente a 380 millones en el ano
2025. La Federacion Internacional de Diabetes plante6 que
5.1 millones de personas entre 20 y 79 anos de edad falle-
cieron por DM2 en el afio 20137, Esta cifra puede ser mucho
mayor si se considera que un alto nimero de fallecimien-
tos fueron registrados como muerte cardiaca o falla renal,
situaciones en las cuales la DM2 contribuye de forma sustan-
cial para el desenlace fatal de estas enfermedades. Desde
el punto de vista econdmico, el tratamiento de la DM2 y
de sus complicaciones en el mundo entero cuesta alrede-
dor de 232 billones de ddlares (estimaciones para el ano
2007), y se estima que para el ano 2025 subira a mas de
302 billones de délares'" "2, Por tanto, la DM2 no es solo un
serio problema de salud publica, sino también un enorme
problema econémico que puede ser especialmente grave
para paises de economias débiles como los latinoamerica-
nos. La carga econémica que estas cifras representaran para
el sistema de salud de estos paises sera enorme, en conside-
racion de las mayores tasas de hospitalizacion y de cuidados
médicos que tienen los pacientes con DM2, por la mayor
incidencia de: la enfermedad cardiovascular, la ceguera, la
insuficiencia renal y las amputaciones no traumaticas de
miembros inferiores'>. En Colombia, la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién (ENSIN) en el afo 2007'*, demostro
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que la prevalencia de DM2 fue de 5% (glicemia capilar en
ayunas igual o mayor a 126 mg/dl) y la de prediabetes 9%
(glicemia capilar en ayunas de 100 a 125 mg/dl).

Estos datos determinan la urgente necesidad de esta-
blecer acciones de salud publica dirigidas a implementar
cambios en los habitos de vida y a establecer la utilidad de
intervenciones con medicamentos que permitan controlar:
la epidemia de sobrepeso, la obesidad y la diabetes, basa-
dos en los recientes conocimientos sobre la fisiopatologia de
la resistencia a la insulina y la DM2 entre los cuales se des-
taca el eje incretinico, en el cual se profundizara en esta
revision.

Métodos

Se realiz6 una busqueda de la evidencia en Medline, LILACS
y Google Académico. Se utilizaron los términos MESH,
DECs y texto libre «liraglutida», «analogos del receptor
del GLP-1», «diabetes mellitus 2», «obesidad», «obesidad
abdominal», «sindrome metabdlico», «factores de riesgo
cardiovascular», «enfermedad cardiovascular» en inglés y
espanol. La construccion de la busqueda se hizo con ope-
radores booleanos y referencias cruzadas de los articulos
identificados. Los criterios de elegibilidad para la seleccion
de los articulos fueron: ensayos clinicos aleatorizados, en
inglés y espanol, sobre la liraglutida comparado con otras
estrategias terapéuticas (placebo, dieta, sulfonilureas, tia-
zolidindionas, insulina u otros), los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, con una intervencién minima de 8 semanas
y reporte sobre el peso. Dos revisores (JLL y KDD), inde-
pendientemente, revisaron y evaluaron titulos y resimenes
identificados en la busqueda. Se eliminaron duplicaciones.
Se extrajeron los datos que nos permitieron explicar el
efecto que tienen los analogos de los receptores del GLP-
1, entre ellos la liraglutida, en el control de factores de
riesgo cardiovascular y en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular.

Resultados

En la busqueda se identificaron 121 articulos, de éstos fueron
excluidos 115 por no cumplir los criterios de elegibilidad.
Se seleccionaron 4 ensayos clinicos aleatorizados, con 7.324
participantes con la liraglutida y el placebo, que cumplieron
los criterios de inclusion (fig. 1).

El eje entero-pancreatico

Alrededor del afo 1920 se introdujo el término incretina
que fue el primero en ser usado para definir los factores que
regulan la secrecion del pancreas, no obstante, la conexion
entre el tracto gastrointestinal y el pancreas solo se pro-
puso a finales de la década de 1960 cuando la insulina se
empezé a medir en el plasma. Los estudios clinicos de la
época demostraron una mayor respuesta secretora de insu-
lina con la administracion de la glucosa oral en comparacion
a la intravenosa a pesar de producir los mismos aumentos
de glucemia. Estos hallazgos sugirieron que el incremento
de la glucemia, luego de una ingesta oral de glucosa, inte-
ractuaba con las células beta en los islotes de Langerhans,
pero que también otros factores eran liberados en el tracto

Blsqueda de literatura:

Bases de datos: Medline (Pubmed),
Google Académico, LILACAS
Articulos referenciados:

Publicados hasta septiembre 15/2015

Excluidos por no cumplir criterios
de elegibilidad
(n=115)

Resultados de la busqueda combinada
(n=121)

Articulos evaluados por elegibilidad
(n=8)

Articulos incluidos en la sintesis cualitativa
(n=8)

Figura1 Flujograma de busqueda: resultados de la busqueda,
articulos potencialmente elegibles, incluidos y excluidos.

gastrointestinal y que estos estimulaban la secrecion de
insulina'. Fue asi como en el afio 1979 e inicios del afo
1980 se describio el eje entero pancreatico, el cual utiliza
dos hormonas principales: el Péptido 1 semejante al Glu-
cagon (GLP-1 por sus siglas en inglés; Glucagon-Like Peptide
1) y el Péptido Insulinotropico dependiente de Glucosa (GIP;
Glucose-dependent Insulinotropic Peptide). Estas hormonas
insulinotropicas se secretan en respuesta a la ingestion oral
de la glucosa y permiten mantener los niveles apropiados
de la insulina plasmatica y de la glicemia en respuesta a la
ingesta de alimentos. Se ha estimado que del 50 al 70% de
la respuesta de la insulina a la ingesta de la glucosa oral es
atribuible al sistema incretinico'®.

Alteraciones en el eje incretinico tienen un importante
papel en el desarrollo de la disfuncion de la célula beta
pancreatica'’, y en el consecuente desarrollo de DM2 y se ha
descrito que los sujetos con DM2 tienen el efecto incretinico
disminuido'®. Estas observaciones llevaron a estudiar la posi-
bilidad de utilizar el GLP-1 como terapia para el control de
la DM2'?, consecuentemente para prevenir el progreso de la
enfermedad y la aparicion de las complicaciones vasculares.

El GLP-1 es un péptido de 30 aminoacidos que se sintetiza
a partir de la ruptura del producto de transcripcion del gen
que regula la sintesis del preproglucagdn®. La mayoria del
GLP-1 es producido por la células entero-endocrinas L en el
ileon distal y el colon, alcanzando sus niveles plasmaticos
mas altos en los primeros minutos después de la alimenta-
cion (fig. 2). La vida media biologica del GLP-1 in vivo es
corta (aproximadamente 2 minutos) y se degrada rapida-
mente por la accion de la enzima dipeptidil dipeptidasa-4
(DPP-4)2', por tanto, el enfoque farmacoldgico ha sido
dirigido a prolongar la vida media del GLP-1, ya sea por modi-
ficacion estructural del péptido original o por inhibicion de
la enzima DDP-4. Existen diferentes agonistas del receptor
GLP-1 aprobados para el manejo de la DM2 asi: el exenatide
(comercializado como Byetta®; Eli Lilly & Co, Indianapo-
lis, IN, USA) con aplicacion dos veces al dia, la liraglutida
(comercializado como Victoza®; Novo Nordisk, Copenha-
gue, Dinamarca) y el lixisenatide (comercializado como
Lyxumia®, Sanofi, Paris, Francia) con aplicacion una vez al
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dia. Actualmente estan también en el mercado: el exena-
tide de liberacion prolongada y el albiglutide (Tanzeum®;
GlaxoSmithKline, Londres, Inglaterra) que son agonistas de
accion prolongada y que se aplican semanalmente.

Se revisaran a continuacion las caracteristicas de la lira-
glutida, el incretino-mimético que ha sido aprobado por la
Oficina Americana de Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA), como tratamiento adyuvante para la obesidad.
La liraglutida es un farmaco analogo del receptor de GLP-1
que se obtiene de la sustitucion de Lys por Arg en la posi-
cion 34 y la adicion de un acido graso de 16 cadenas (acido
palmitoil) a Lys en la posicion 26 del GLP-1. Estas modifi-
caciones mantienen una secuencia de aminoacidos que es
similar en un 97% con respecto a la secuencia original del
GLP-1 corporal?. La liraglutida se administra por via subcu-
tanea mediante un lapicero multidosis. Su tiempo de accion
es de 9 a 13 horas, motivo por el que se puede administrar
una dosis diaria. La prolongacion de su accion se debe a la
agregacion en el sitio de inyeccion, a la union a la albumina
en la circulacion y a la disminucién en la susceptibilidad
a la degradacion por parte de la enzima DDP-4?2-24, Datos
in vitro sugieren que la liraglutida es degradada de manera
similar al GLP-1 corporal por endopeptidasas neutras, asi
como por DDP-4%°, La degradacion del farmaco no se altera
cuando hay disminucidn de la funcién renal o hepatica?®. En
evaluaciones in vitro la liraglutida tiene bajo potencial de
interaccion medicamentosa con productos relacionados con
citocromo P450 y con aquellos que se unen a las proteinas
plasmaticas?’.

Eje entero-pancreatico.

La administracion de la liraglutida tiene efectos agudos
similares a GLP-1 en el censo de la glucosa y la secrecion
de insulina a través del cierre de los canales de K depen-
dientes de ATP, cambio en el potencial de la membrana y
sensibilizacion de la célula beta pancreéatica a la glucosa?®,
liberacion de los depdsitos internos de calcio i6nico?’, y dis-
minucién de los canales de K dependientes de voltaje®.
Cuando es administrada cronicamente el efecto incretinico
se caracteriza por aumento de los niveles de RNAm de
insulina®' y de los niveles de los factores de transcripcion de
RNAm de insulina. Por tanto, la liraglutida tiene un efecto
inmediato estimulando la secrecion de insulina y un efecto
a largo plazo en la estimulacion de sintesis de insulina.
A nivel de sistema nervioso central, el GLP-1 es produ-
cido por neuronas que inervan las areas mesolimbicas tales
como: el area tegmental ventral (ATV) y el nlicleo acumbens
(NA). EL ATV modula el comportamiento de recompensa®?, y
sus proyecciones dopaminérgicas al NA orquestan una con-
ducta motivada para obtener los reforzamientos naturales
tales como: la comida y el sexo®***. El GLP-1 es producido
en el nucleo del tracto solitario®, el cual recibe las afe-
rencias vagales del tracto gastrointestinal y las aferencias
gustatorias de la lengua®, por lo que se convierte en una
localizacion estratégica para que las neuronas productoras
del GLP-1 puedan tener un control sobre el balance de ener-
gia. El GLP-1 actuando en sus receptores ubicados en estas
areas ejerce un efecto anorexigénico directo en el hipota-
lamo y los nicleos del tronco encefalico’” 3%, mediante la
reduccion del sistema de recompensa. Desde el punto de
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vista clinico, esto tiene importancia debido a que la dismi-
nucion en la ingesta coadyuva a la pérdida de peso en los
pacientes con obesidad. Ademas, actuando en el estomago
e intestino delgado donde existen receptores del GLP-1, pro-
duce un retraso del vaciamiento gastrico, acciéon que ha
sido propuesta como beneficiosa en perspectiva de expli-
car la pérdida de peso que se observa en algunos pacientes
bajo tratamiento con la liraglutida®“°, pero también, la
mayoria de efectos adversos como: las nauseas y los vomi-
tos se relacionan con esta accion, la cual determina que
aproximadamente el 3% de los pacientes descontinten el
tratamiento”'. Estos efectos adversos, en general, son leves
y transitorios. Debido a que la accion de la liraglutida es
dependiente de la glucosa, el riesgo de hipoglicemia severa
es bajo como se ha observado en los estudios fase 342

Mecanismos de accion alternativos

Entre los mecanismos propuestos para explicar la pérdida
de peso ocasionada por la liraglutida se ha propuesto un
efecto central inhibiendo el apetito*’. Esta propuesta se
basa en trabajos experimentales en un modelo de ratas pre-
diabéticas en los que se demostro un efecto agudo de la
liraglutida en la disminucion de la ingesta de alimentos, sin
embargo, posteriormente el efecto en la pérdida de peso
se mantuvo independiente de la ingesta de comida, lo que
sugiere que el efecto de la liraglutida sobre la pérdida de
peso puede ejercerse a través de otros mecanismos adicio-
nales diferentes a la sola ingesta de alimentos*. Cummings,
et al.* en un modelo poligénico de ratas con obesidad y
DM2 reportaron que los animales en tratamiento con la lira-
glutida presentaron una reduccion sostenida de la ingesta
de alimentos y un menor porcentaje de masa grasa cor-
poral en relacion con animales en control mantenidos con
alimentacion restringida que presentaron la misma pérdida
de peso, lo que sugiere un efecto del incretino mimético
en la distribucion de grasa corporal. En soporte de esta pro-
puesta un estudio reciente realizado en 20 sujetos japoneses
con DM2 hospitalizados, en los cuales después de lograr
el control glicémico con insulina se cambi6 el tratamiento
hipoglucemiante a la liraglutida, demostré en el analisis
de impedancia bioeléctrica abdominal disminuciones signi-
ficativas en el perimetro abdominal (4,28 40,55cm), del
indice cintura/caderay en el area estimada de grasa visceral
(AEGV), después de 20 & 6,4 semanas de tratamiento con la
liraglutida en rango de 0,3 a 0,9 mg/dia*, datos confirmados
por el estudio LEAD-2 que demostré una reduccion significa-
tiva del perimetro abdominal y del AEGV en los pacientes
diabéticos que recibieron la liraglutida comparados con los
que se trataron con la glimepirida®.

Ademas, de los efectos positivos de los analogos del
GLP-1 en la pérdida de peso y en los parametros metabo-
licos de los pacientes con sobrepeso y obesos sin DM2 y en
aquellos obesos prediabéticos y diabéticos®, la liraglutida
tiene similar efecto que la incretina endogena en la pre-
servacion de la funcion de la célula beta®. En los estudios
LEAD 1, 2 y 5 (Liraglutide Effect and Action in Diabetes)
se midi6 el indice HOMA como indicador de funcién de la
célula beta, observandose mejorias de 28-34% luego del tra-
tamiento con la liraglutida®>', y los estudios SCALE®2~>4,
demostraron que disminuye la progresion de la obesidad a

prediabetes en los obesos normo glicémicos que recibieron
3 mg/dia de la liraglutida, grupo en el cual solo el 6.9% pre-
sentaron valores glicémicos de prediabetes a las 56 semanas
mientras que 19.9% de los sujetos que recibieron placebo
desarrollaron prediabetes. En las ratas obesas prediabéticas
OLETF (Otsuka-Long-Evans-Tokushima Fatty rats) se observé
que después de 12 semanas de tratamiento con la liraglu-
tida existia una adecuada conservacion de la morfologia de
los islotes pancreaticos, regulacion a la alta de la expre-
sion de factor antiapoptotico Bcl-2 y regulacion a la baja de
la expresion del factor proapoptotico Bax, resultados que
sugieren que la liraglutida tiene un papel protector en la
formacion y la funcion del islote pancreatico mediante el
control de las vias apoptéticas, lo que permite mantener la
funcion endocrina de la célula beta y prevenir las alteracio-
nes de la glucosa y la aparicion de DM2#4.

Control del sobrepeso, la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2

Los estudios LEAD fueron disefiados para investigar los efec-
tos de la liraglutida en los pacientes con DM2 de acuerdo a
la secuencia de escalonamiento del tratamiento de la DM2
dadas por las guias terapéuticas: iniciando como terapia
Unica después del fracaso en la implementacion de cambios
terapéuticos en los habitos de vida y finalizando como parte
de terapia multiple combinada con uno o dos antidiabéticos
orales (ADO).

El estudio LEAD 3%, que evalué la liraglutida como mono-
terapia en 746 sujetos que estaban mal controlados con
dietay ejercicio y con no mas de la mitad de la dosis maxima
de un ADO, demostré una disminucion significativa de HbA1c
con la liraglutida 1,8 mg/dia (1,1%, p <0,0001) o 1,2 mg/dia
(0,8%, p=0,0014) en comparacion con 8 mg de la glimepirida
(0,5%). Cuando se evaluo el efecto de la liraglutida en com-
binacion con un ADO en el estudio LEAD 2 se observo que la
combinacion de 1,8 mg de la liraglutida mas la metformina
disminuye en 1% la HbA1c en comparacién con la metformina
sola y hubo similar control glicémico, mayor pérdida de peso
y menor ocurrencia de hipoglicemia en comparacion con la
glimepirida®. El estudio LEAD 1 demostrd que la terapia
combinada con 1,8 mg de liraglutida mas 4 mg de glimepirida
produjo mayor reduccion en los niveles de HbA1c basa-
les (-1,1%, basales 8,5%) comparado con placebo (+ 0,2%,
p < 0,0001, basales 8,4%) o con la combinacion de la rosiglita-
zona mas la glimepirida (- 0,4%, p <0,0001, basales 8,4%)*.
Generalmente, el tratamiento con la liraglutida produce una
disminucion de 0,8 a 1,5% en los niveles de HbA1c, aso-
ciado a la pérdida de peso y la disminucion en la frecuencia
de hipoglicemias®. Este conjunto de resultados beneficio-
sos para la mayoria de los pacientes diabéticos demuestran
que los analogos del GLP-1 deben ser considerados en el
momento de establecer un tratamiento éptimo para la DM2,
aunque todavia no se ha demostrado consistentemente, que
estos farmacos son efectivos también en la disminucion de
las complicaciones vasculares asociadas a la obesidad, la
prediabetes y la DM2°’. Al momento existen algunas eviden-
cias indirectas que sugieren que los agonistas del receptor
del GLP-1 tienen el potencial de reducir el riesgo de la
enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2°*. Asi,
la disminucion de la presion arterial, asi sea minima, ha
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mostrado disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular
y en los estudios LEAD se encontré una disminucion de la pre-
sion arterial (PA) clinicamente significativa desde -2,1 mmHg
en LEAD 3 a -6,7mmHg en LEAD 45385 No obstante, la
hipertension no fue un desenlace en los estudios LEAD por
lo que no se discrimino el uso de medicamentos antihiper-
tensivos concomitantes. Sin embargo, Fonseca, et al.®’, en
un analisis agrupado de seis estudios clinicos en pacientes
con DM2 mostré que la liraglutida produjo una reduccion
significativa de la PA en individuos con o sin utilizacion de
medicamentos antihipertensivos concomitantes. Del mismo
modo, Robinson, et al.', en un metaanalisis de 32 estudios
clinicos mostro que los agonistas del GLP-1 disminuyen la
PAS en -1,79mmHg (-2,94 a -0,64) y -2,39 mmHg (-3,35 a
-1,42), comparado a placebo y control activo, respectiva-
mente. Y se ha propuesto que la reduccion de la PA esta
asociada a la pérdida de peso, aunque la correlacién entre
reduccion de la PA y la pérdida de peso fue muy débil, por
lo que se ha sugerido que la disminucion de la PA puede
deberse a la activacion de los receptores del GLP-1 que lle-
van a un aumento en la natriuresis y la vasodilatacidon®¢.
La eventual accion benéfica de la liraglutida en el riesgo car-
diovascular en pacientes con DM2 esta siendo investigado en
el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)®*.

Un reciente metaanalisis®®, que incluy6 21 estudios cli-
nicos aleatorizados y 3.395 sujetos asignados a agonistas
del GLP-1 (la liraglutida y la exenatida) y 3.016 individuos
asignados a control (placebo, antidiabéticos orales, insulina)
mostré un efecto beneficioso de los agonistas del receptor
GLP-1 en la pérdida de peso en pacientes con sobrepeso y

Tabla 1
Unicamente pacientes sin diabetes

obesidad, con o sin DM2. Tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos realizados en 594 pacientes sin DM2, demostraron una
pérdida de peso promedio de -3,2kg (-4,3 a - 2,1kg), mien-
tras que en 18 estudios que incluyeron pacientes con DM2
se observo una pérdida de peso promedio de 2,8kg (-3,4 a
-2,3kg). Astrup, et al.%¢, utilizaron la liraglutida para el tra-
tamiento de la obesidad en 564 sujetos con indice de masa
corporal entre 30 y 40kg/m?, los cuales fueron asignados al
azar a tres brazos: la liraglutida (cuatro dosis 1,2, 1,8, 2,8,
3mg), el orlistat o el placebo y los tres grupos recibieron una
dieta con moderada restriccion calorica. El grupo en la lira-
glutida mostré una mayor pérdida de peso (4,8-7,2kg) en
comparacion al grupo en el orlistat (4,1kg) o en el placebo
(2,8kg), pérdidas de peso que se mantuvieron en los grupos
con la liraglutida durante los 2 afios de tratamiento®. En la
tabla 1 se resumen los estudios clinicos aleatorizados que
evaluaron la diferencia de peso corporal con la utilizacion
de la liraglutida.

Recientemente, se publicaron® 3, los resultados del
estudio SCALE (Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide
Evidence in Nondiabetic and Diabetic Individuals), ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
que incluyo 3.731 pacientes obesos con mas de 30 de IMC o
con mas de 27 de IMC si tenian dislipidemia o hipertension
tratada o no*?, y 846 pacientes con DM2 y con IMC igual o
mayor a 27 tomando o no agentes hipoglicemiantes y cuyas
HbA1C se encontraban entre 7,0 y 10,0%°>. En el primer
estudio todos los pacientes en el grupo activo (2.487) reci-
bieron 3,0mg/dia de la liraglutida por 56 semanas y 1.244
recibieron el placebo. En el segundo estudio 423 pacien-
tes con DM2 recibieron 3,0 mg/dia de la liraglutida mientras

Diferencia en el peso corporal de estudios clinicos aleatorizados con utilizacion de la liraglutida que incluyeron

Estudio Dosis de la Liraglutida n pacientes Peso inicial kg Diferencia en el peso corporal kg
Astrup 2009 1,2mg 95 96,2 (13,5) - 6,7 (4,0)
1,8 mg 90 98,0 (12,5) -7,1(5,8)
2,4mg 93 98,4 (13,0) -7,9 (5,0)
3,0mg 93 97,6 (13,7) -9,1(5,2)
Placebo 98 97,3 (10,3) -4,1 (3,9)
Garber 2009°° 1,2mg 251 92,5 (19,2) - 3,24
1,8 mg 247 92,8 (20,7) - 3,39
Marre 2009 1,2mg 228 80,0 (17,1) +0,3
1,8 mg 234 83,0 (18,1) -0,2
Placebo 114 81,9 (18,1) -0,1
Russel-Jones 2009>° 1,8mg 230 85,5 (19,4) -1,39 (5,4)
Placebo 114 85,7 (16,7) -0,42 (0,39)’
Zinman 20098 1,2mg 178 -1,0(0,3)
1,8 mg 178 -2,0(0,3)
Placebo 177 0,6 (0,3)
Wadden 2013 3,0mg 212 106,7 (22,0) -6,0 (7,3)
Placebo 210 105,0 (22,5) -0,1 (6,9)
Pi-Sunyer 2015°2 3,0mg 2487 106,2 (21,4) -.8,4 (7,3)
Placebo 1244 106,2 (21,7) -2,8 (6,5)
Davies 2015 3,0mg 423 105,7 (21,9) -6,4
1,8 mg 211 105,8 (21,0) -5,0
Placebo 212 106,5 (21,3) -2,2

Promedio (Desviacion Estandar).
* Error Estandar.
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211 recibieron 1,8 mg/dia y 212 recibieron el placebo. Los
pacientes con sobrepeso y obesos sin DM tuvieron un peso
inicial promedio de 106,2 +21,4kg y un IMC promedio de
38,3 £ 6,4. Los pacientes asignados a la liraglutida tuvieron
a la semana 56 del estudio una pérdida de peso promedio de
8,4+ 7,3 kg, mientras que los del grupo del placebo tuvie-
ron una pérdida promedio de 2,8 £ 6,5kg. Un total de 63,2%
en el grupo de la liraglutida perdieron mas de 5% de peso,
mientras que en el grupo del placebo lo hizo solo el 27,1%.
En el grupo activo 33,1% perdio mas del 10% de peso mien-
tras en el grupo placebo este porcentaje llego solo a 10,6%.
Estos resultados en una muestra mas amplia de pacientes
con sobrepeso y obesos sin DM2 confirmaron los hallazgos
observados en una muestra mas reducida®. Los pacientes
con DM2 del segundo estudio tuvieron un peso promedio ini-
cial de 105,7, 105,8 y 106,5 kg en cada uno de los grupos. Al
final del estudio los pacientes del grupo de 3,0 mg/dia de la
liraglutida perdieron en promedio 6,4kg (6,0%), los de 1,8
perdieron en promedio 5,0kg (4,7%), mientras los del grupo
placebo perdieron 2,2 kg (2,0%). Mientras en el grupo con la
dosis alta de la liraglutida 54,3% perdieron mas del 5% de
su peso inicial, 40,4% lo hicieron con la dosis menor y solo
21,4% en el grupo placebo.

En las conclusiones de los autores del SCALE se destaca
que la administracion de 3 mg/dia de la liraglutida como un
tratamiento adicional a la dieta y el ejercicio, se asocia con
un pérdida de peso clinicamente importante en pacientes
con sobrepeso y obesos diabéticos o no, con reducciones
concomitantes en la concentracion de glucosa y de otros
factores de riesgo cardiovascular y con una mejoria en la
calidad de vida.

Resultados de seguridad

En las recomendaciones de seguridad para el uso de la
liraglutida de la Agencia Americana de Alimentos y Medi-
camentos (FDA, Food and Drug Administration), se sefala
el posible aumento en el riesgo de desarrollar pancreatitis
debido al mecanismo de accion de los GLP-1%%¢°, Esta preo-
cupacion surgio por el reporte de varios casos de pancreatitis
debido al uso del exenatide y la sitagliptina, moléculas
con mecanismos de accion similares a los de la liraglutida.
Sin embargo, dos estudios aleatorizados, doble ciego, que
incluyeron 16.492 pacientes y 5.380 pacientes con DM2,
el Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Reported
(SAVOR)”° y el Examitation of Cardiovascular Outcomes with
Alogliptin versus standar of care (EXAMINE)”", reportaron
tasas bajas de pancreatitis aguda similares a los grupos
placebo (EXAMINE, 22 y 16 pacientes) y (SAVOR, 12 y 8
pacientes). Un metaanalisis’?, que incluyd 25 estudios cli-
nicos aleatorizados para evaluar la presencia de eventos
adversos serios como pancreatitis aguda y cancer con el uso
de la liraglutida y el exenatide, documento no asociacion de
estos farmacos con dichos eventos, y se concluyo que no hay
evidencia suficiente para considerar que estos eventos sean
desencadenados por las incretinas.

Si bien los resultados analizados muestran que los analo-
gos de la incretina, y especificamente la liraglutida, que es
el analogo aprobado como coadyuvante para el manejo de
la obesidad, son seguros y efectivos en un buen porcentaje
de los pacientes tratados ya sean diabéticos o no, todavia

debera determinarse por qué la existencia de pacientes que
no responden a la liraglutida como se ha observado en los
grandes ensayos clinicos, asi como también en un nimero
pequeno de pacientes en la Clinica de Sindrome Metabé-
lico, Prediabetes y DM2 de la Direccién de Investigaciones
de la FOSCAL, donde unos individuos con sobrepeso y obe-
sidad, especialmente aquellos con menores niveles de IMC
responden positivamente a dosis entre 0,6 y 1,8 mg/dia de
la liraglutida con pérdidas de peso que oscilan entre 2 y
7 Kg, pérdida que se observa en las primeras semanas de
tratamiento, ademas, de significativas disminuciones en los
perimetros abdominal y de cuello, mientras otros, especial-
mente aquellos con IMC superiores a 30, no tienen ninguna
respuesta ni en el consumo de alimentos ni en la pérdida
de peso, por lo que creemos necesario la realizacion de
estudios locales que nos permitan evaluar la eficacia de
la droga en nuestro medio, asi como también evaluar el
costo-efectividad de este nuevo tratamiento. Ademas, la
aprobacion de la FDA al uso de la liraglutida como droga
antiobesidad es a dosis de 3mg/dia por via subcutanea,
presentacion que no existe en Colombia y que no ha sido
aprobada por el INVIMA.

Conclusiones

La caracterizacion del eje entero-pancreatico y la dis-
ponibilidad de analogos agonistas del GLP-1 han abierto
interesantes alternativas terapéuticas para el manejo de la
DM2 y del sobrepeso y la obesidad, asociados o no a alte-
raciones de la glucemia. No obstante, la pérdida de peso
en los estudios realizados, especialmente con la liraglutida,
es relativamente modesta por lo que su uso deberia imple-
mentarse temprano en individuos con sobrepeso y obesidad
abdominal y como coadyuvante a la implementacion de pro-
gramas de aumento en la actividad fisica, dieta saludable y
soporte psico-social.

En conclusion, si bien parece que los incretino-miméticos
pueden ser una alternativa farmacoldgica para el manejo del
sobrepeso y la obesidad quedan todavia muchos interrogan-
tes de su verdadera utilidad en nuestro medio.
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