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En los inicios del siglo XX (1902), los
investigadores Bayliss y Starling describieron
que las secreciones pancreéticas se producian
por estimulos quimicos, asi como estimulos
neurales, y que las secreciones que provenian
del intestino contenian “algo” que se liberaba
dentro de la circulacién y tenia la capacidad
de estimular las secreciones pancredticas,
denominandose la primera hormona como
secretina (1). Estos hallazgos contribuyeron a
comprender que existen interacciones clave entre
las hormonas y el sistema nervioso, las cuales son
necesarias para las funciones gastrointestinales.
Pocos afios después se considerd que estas
hormonas contribuian a la requlacion de Ia
glucosa en los pacientes diabéticos, apoyados
en los experimentos de Barre (2), clarificandose
posteriormente con las investigaciones publicadas
por Perley y Kipnis el efecto de la incretina, dada
por las hormonas gastrointestinales después de
la carga oral de glucosa (3). En 1983 se aisl6 del
intestino un péptido similar al glucagén (GLP-1)
y se descubrié que este estimulaba la secrecion
de insulina e inhibia la secrecion de glucagon (4),

ademas, se encontraron efectos inhibidores sobre
la ingesta de alimentos y el vaciamiento gastrico,
lo cual impulso al desarrollo de tratamientos
basados en GLP-1.

Con estos hallazgos empieza una nueva era
de moléculas con accion antidiabética poderosa,
demostrada en estudios clinicos y un avance
significativo en el tratamiento de la diabetes. En
los Gltimos 20 afios, la terapia para la diabetes tipo
2 ha progresado rapidamente, y hoy contamos
con multiples agonistas del receptor de GLP-1
inyectables y orales, aprobados para el manejo
del paciente diabético. Dada la distribucion
diseminada de los receptores de GLP-1 en tejidos
extrapancreaticos, se tienen otros efectos no
glicémicos favorables como se demuestra en
estudios preclinicos y clinicos (5).

Particularmente los analogos de larga accion,
en estudios de resultados cardiovasculares,
han reportado una significante reduccion en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) en los pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular preexistente, comparado con los
de solo factores de riesgo cardiovascular; sin
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embargo, no es posible en los metaanalisis de
dichos estudios hallar una separacion real del
efecto MACE entre pacientes con o sin enfermedad
cardiovascular establecida (6).

La descripcion general de las revisiones
sistematicas de la seguridad de los analogos de
GLP-1 para los resultados cardiovasculares vy
renales en comparacion con la terapia estandar,
en los pacientes adultos con DM2 y la efectividad
informada, realizada por los doctores Cruz et
al. (7), publicada en este nimero de la revista,
evalué 17 estudios de intervencion de: liraglutida,
lixisenatida, albiglutida, semaglutida, exenatida,
dulaglutida, taspoglutida y efpeglenatida, en
comparacién con placebo o terapia activa. Los
autores recomiendan que el uso de las diferentes
moléculas en la practica clinica debe hacerse de
acuerdo con las caracteristicas basales de los
pacientes y los datos de seqguridad de cada una.
También describen que los resultados tienen
una tendencia de efecto protector para los
resultados cardiovasculares y renales. De igual
manera, sugieren que pocos andlisis pueden
ser estadisticamente significativos cuando las
moléculas se analizan individualmente.

Varios metaanalisis de los estudios con
analogos de GLP-1 muestran un perfil de riesgo
versus beneficio favorable (reduccion de MACE
del 14%) para estas moléculas y consideran
igualmente que existen diferencias entre los
farmacos respecto a los resultados cardiorrenales
en los ensayos por separado. Los efectos
beneficiosos son considerados como moderados
en MACE, reduciendo la hospitalizacion por falla
cardiaca y la mortalidad por todas las causas
con beneficios en reduccién de la incidencia de
macroalbuminuria (8).

Debido a los resultados en los diferentes
estudios mencionados, los pacientes con DM2 y
enfermedad CV establecida o multiples factores
de riesgo de enfermedad CV, la Asociacion
Americana de Diabetes recomienda administrar
un andlogo de GLP-1 que haya demostrado
beneficios CV para reducir el riesgo de MACE.

Es de anotar que los estudios con los analogos
de GLP-1 también se extienden mas alla de los
pacientes ambulatorios, como es su uso en
pacientes hospitalizados. En este nimero de la
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revista los doctores Hurtado, Acosta, Valenzuelay
Omeara (9) realizan una revisioén sistematica de la
literatura y un metaanalisis del uso de medicacién
con efecto incretina para el control glicémico en
pacientes adultos hospitalizados con DM2 entre
2002 y 2018, con el objetivo de evaluar una
no inferioridad de los farmacos con efecto de
incretina (inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV
y agonistas de GLP-1), comparado con insulina
en el ambito hospitalario.

El desenlace primario fue el control glucémico
(normoglicemia) y como desenlaces secundarios
hiperglicemia o hipoglicemia. Los Odds Ratio (OR)
los calcularon como medidas de asociacién con
sus intervalos de confianza del 95% y 12 indices
en cada analisis como medida de heterogeneidad.
Los autores, para efectos de interpretacion,
fijaron arbitrariamente 1,25 como limite de no
inferioridad. En los resultados se revisaron siete
estudios, de los cuales cinco de ellos eran con
inhibidor de DPP-4 versus insulina y dos con
agonistas de GLP-1 versus insulina. Los farmacos
con accién incretina en el analisis de los resultados
mostré que las incretinas fueron inferiores a la
insulina para mantener la normoglicemia, pero no
fueron inferiores en resultados de hiperglicemia o
hipoglicemia.

Los autores evidencian que se requieren mas
estudios con estos medicamentos en pacientes
diabéticos hospitalizados y podemos ver la utilidad
de estos medicamentos en algunos pacientes
hospitalizados con cierto tipo de patologias,
que eventualmente podrian disminuir el riesgo
de hipoglicemias e igualmente la variabilidad
glicémica.

Los agonistas del receptor de GLP-1, desde
sus investigaciones basicas hasta las clinicas, han
demostrado tener efectos benéficos en control
glicémico, en proteccién cardiovascular y renal,
asimismo, tener efecto sobre otros factores
de riesgo como hipertensién y obesidad, que
impactan en el compromiso de 6rganos como
el corazén y el rifidn, aunque se han logrado
dilucidar y comprender muchas de las vias de
las incretinas, aln se tienen incognitas para
explicar sus acciones, corregir los defectos
en su produccidon, sefializacion del receptor
y, por tanto, plantear nuevos objetivos para
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intervencion terapéutica. El GLP-1 tiene un
papel fisiolégico mas complejo y amplio de lo que
se pensaba antes, es por esto que los agonistas
del receptor de GLP-1 estan marcando nuevas
rutas en el manejo de la diabetes.
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