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Introducción

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 está aumentando, siendo previsible que aumente 
la incidencia de las complicaciones asociadas con la enfermedad. Esta situación exige el 
óptimo tratamiento de la hiperglucemia y del resto de factores de riesgo asociados con la 
diabetes con el fin de reducir complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares 
que, además de afectar negativamente a la calidad de vida del paciente, conllevan repercu-
siones económicas importantes.  

A pesar de la evidencia científica que demuestra los beneficios cardiovasculares y renales 
de nuevas familias de fármacos para el tratamiento de la diabetes, como los inhibidores de 
los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) o los agonistas de los receptores del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1), y de las recomendaciones de las guías para el 
manejo adecuado e individualizado de las personas con diabetes, existe una brecha entre 
estas recomendaciones y la práctica clínica diaria.

Todas las guías insisten en individualizar el tratamiento, lo que requiere el esfuerzo de 
seleccionar el fármaco más beneficioso en pacientes con características específicas que 
pueden afectar a la elección del mismo.  

En este documento se revisan los mecanismos de acción de los arGLP-1, las evidencias 
sobre su eficacia, seguridad y beneficios cardiovasculares, así como las estrategias terapéu-
ticas basadas en estos fármacos y recomendadas en las principales guías de práctica clínica 
de diabetes.

Esperamos que el documento sea útil a todos los médicos de atención primaria y permita 
la utilización adecuada de estas moléculas en beneficio de los pacientes. 

Dra. Margarita Alonso Fernández
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Mecanismos de acción

El efecto incretina se define como una mayor 
estimulación de la secreción de insulina provo-
cada por la administración oral de glucosa en 
comparación con la administración intravenosa, 
a pesar de concentraciones plasmáticas de glu-
cosa resultantes similares.

Las hormonas incretinas mejor estudiadas1,2 son 
el polipéptido inhibidor gástrico (GIP) o pép-
tido insulinotrópico dependiente de la glucosa y 
el péptido tipo 1 similar al glucagón (GLP-1), 
cuya actividad se reduce considerablemente en 
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

El GIP es una hormona de 42 aminoácidos codi-
ficada por el gen GLP1R del cromosoma 6p21 
que se sintetiza y secreta por las células K del 
intestino. El GIP promueve el crecimiento y la 
supervivencia de las células β pancreáticas y la 
estimulación de la adipogénesis. El GLP-1 es una 
hormona de 30 aminoácidos que se sintetiza y 
secreta predominantemente desde las células L 
del intestino. Ambas hormonas se secretan 
en respuesta a la ingesta de nutrientes, y 
controlan el metabolismo de la glucosa y la 
homeostasis energética mediante la regula-
ción de la secreción de la insulina.

Las células L inician la respuesta del GLP-1 
durante los 15 minutos posteriores a la ingestión 
de nutrientes, alcanzando sus niveles máximos 
en la circulación a los 30 minutos1-5. La ingestión 
de grasas y proteínas también induce secreción 
del GLP-1, de forma que la ingestión de carbo-
hidratos, grasas y proteínas produce una mayor 
secreción del GLP-1 que la ingestión aislada de 
carbohidratos4,5.

Mecanismos de acción de los 
arGLP-1 en el sistema digestivo

El GLP-1 circula en muchas formas diferentes, aun-
que la forma activa es el péptido GLP-1[7-36 amida].  
Sus efectos se desencadenan al unirse con el 
receptor transmembrana del GLP-1 (GLP-1R) aco-
plado a la proteína G de clase B. La vida media 
del GLP-1[7-36 amida] en sangre es muy reducida 
(1–2 min), debido a su rápida inactivación por la 
enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4), responsa-
ble de la escisión proteolítica N-terminal que da 
lugar al péptido GLP-1[9-36 amida], débil antagonista 
del GLP-1R y sin efecto incretina. Los dos gru-
pos farmacológicos resistentes a la acción 
de la DPP-4 que potencian la señalización 
del GLP-1R son los inhibidores de la DPP-4 
(iDPP-4) y los agonistas del GLP-1R (arGPL-1).

Mecanismos de acción y clasificación

Dr. Antonio Ruiz García
Médico de familia. Centro de Salud Universitario Pinto, Madrid 
Miembro del Grupo de Trabajo de Diabetes de SEMERGEN
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Los GLP-1R abundan en las células β de los islotes 
pancreáticos, intestino y sistema nervioso central 
(SNC), y también se expresan moderadamente en 
pulmón, corazón, riñón, vasos sanguíneos, célu-
las α pancreáticas y sistema nervioso periférico6. 
Esto favorece que el GLP-1 desempeñe múltiples 
funciones fisiológicas a nivel digestivo, cardiovas-
cular, neurológico y renal7.

El GLP-1 interacciona con el GLP-1R durante 
el periodo posprandial, disminuyendo la 
glucemia al estimular la síntesis y secreción 
de insulina de manera dependiente de glu-
cosa. El GLP-1 también controla la expresión y 
biosíntesis del gen de la proinsulina, mejora la 
sensibilidad a la insulina y tiene efectos antia-
poptoicos sobre las células β al mejorar su proli-
feración, función y supervivencia1,5,6.

La activación del GLP-1R también reduce la glu-
cemia al estimular la secreción de somatostatina 
por las células δ de los islotes de Langerhans, que 
inhibe la secreción de glucagón de las células α 
pancreáticas, lo que conduce a una inhibición de 
la motilidad gástrica y del intestino, retrasando 
el vaciado gástrico y la absorción de nutrientes.

La inhibición de la motilidad y vaciamiento gás-
trico producida por los arGLP-1 tiene una taquifi-
laxia rápida, sin embargo, la secreción de insulina 
se mantiene después de la activación sostenida 
de la señalización del GLP-1R5.

Los metabolitos del GLP-1 también pueden con-
tribuir a los efectos pleiotrópicos7,8 del GLP-1 
independientemente del GLP-1R, entre los que 
se incluyen acciones glucorreguladoras beneficio-
sas como protección de las células β, inhibición 
de la gluconeogénesis y acciones cardioprotecto-
ras como la reducción del estrés oxidativo en los 
hepatocitos y el endotelio vascular.

La enfermedad del hígado graso no alcohólico 
y la posterior esteatohepatitis no alcohólica son 
muy prevalentes en los pacientes con DM2 u obe-
sidad debido a la acumulación excesiva de grasa 

hepática. Los arGLP-1 mejoran estas patologías 
al promover la pérdida de peso y reducir la acu-
mulación de grasa hepática y los niveles de ala-
nina aminotransferasa (ALT) y gamma glutamil- 
transferasa (GGT)9,10.

Mecanismos de acción de los arGLP-1 
en el sistema cardiovascular

Los arGLP-1 previenen las complicaciones 
microvasculares de la DM2 (retinopatía, neuro-
patía y nefropatía) mediante el control intensivo 
de la hiperglucemia, mientras que la prevención 
de las complicaciones macrovasculares está más 
relacionada con el control de los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRCV) y con efec-
tos cardioprotectores directos11.

La hipoglucemia grave es un predictor de 
morbimortalidad cardiovascular. El GLP-1 
no disminuye la concentración de glucosa por 
debajo de los niveles en ayunas, por lo que los 
arGLP-1 se asocian con una baja incidencia de 
hipoglucemias12.

En los pacientes con DM2, la resistencia a la insu-
lina, la hiperinsulinemia compensadora, la hiper-
glucemia y la alteración del metabolismo de los 
ácidos grasos favorecen la hipertrigliceridemia 
posprandial13, que se ha asociado con la arterios-
clerosis independientemente de los FRCV tradi-
cionales14. Los arGLP-1 pueden reducir las con-
centraciones posprandiales de quilomicrones y 
partículas remanentes al disminuir los niveles de la 
apolipoproteína B-48, la absorción intestinal de tri-
glicéridos y colesterol, y aumentar la oxidación de 
los ácidos grasos hepáticos15-17. Los arGLP-1 pare-
cen no modificar las concentraciones de coleste-
rol HDL ni de apolipoproteína B-100. Las leves 
reducciones de las concentraciones de triglicéri-
dos (20–26 mg/dL), colesterol total (6–10 mg/dL) 
y colesterol LDL (3–6 mg/dL) que se atribuyen a 
los arGLP-1, posiblemente estén relacionadas con 
la pérdida de peso, la reducción del apetito y el 
aumento de la sensación de saciedad15-17.
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El riesgo de episodios aterotrombóticos tam-
bién está favorecido por el estrés oxidativo 
y la hiperactividad de la agregación plaque-
taria que existe en los pacientes con DM2, 
debido al aumento de la resistencia a la insulina, 
la disminución de la biodisponibilidad endotelial 
del óxido nítrico (NO), y por la cascada de señaliza-
ción del NO dentro de las plaquetas18. El arGLP-1 
exenatida podría atenuar la agregación plaque-
taria y la trombosis mediante la activación de la 
NO-sintasa y la producción del NO endotelial19.

Los GLP-1R se localizan en el nodo sinusal del 
corazón, donde ejercen un efecto cronotrópico 
positivo incrementando levemente la frecuencia 
cardíaca (2-3 latidos por minuto)20,21. No obstante, 
los GLP-1R también se encuentran en el endote-
lio vascular coronario, donde al ser estimulados 
producen efectos beneficiosos en el sistema car-
diovascular4,7,20-24. Los arGLP-1 pueden reducir de 
2 a 5 mmHg la presión arterial sistólica, mediante 
mecanismos aún no bien entendidos que pueden 
estar relacionados con la vasodilatación, la natriu-
resis o la pérdida de peso20-24.

Las acciones pleiotrópicas del GLP-1[7-36 amida] 
y su metabolito GLP-1[9-36 amida] tienen efec-
tos directos sobre la viabilidad de los car-
diomiocitos, mejorando la función cardíaca 
y la vasodilatación25, aumentan la produc-
ción y biodisponibilidad de NO, y mejoran 
la vasodilatación y el flujo coronario4,7,20-25, 
efectos que podrían ser beneficiosos durante la 
fase aguda de la isquemia cardíaca. El GLP-1[7-36 

amida] ejerce los efectos cardiovasculares a través 
de una vía dependiente del GLP-1R, mientras que 
su metabolito GLP-1[9-36 amida] potencia el efecto 
vasodilatador en las mitocondrias de las célu-
las endoteliales, por una vía independiente del 
GLP-1R25. En pacientes con síndrome coronario 
agudo, los arGLP-1 se han asociado a un leve 
aumento de la fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo (FEVI)26-28. Los arGLP-1 no aumen-
tan el riesgo de hospitalización por insuficiencia 
cardíaca ni mejoran significativamente los niveles 
de péptido natriurético cerebral (BNP), y se debe 

tener en cuenta el ligero incremento del gasto 
cardíaco debido al leve aumento de la frecuencia 
cardíaca24,29,30. La exenatida mejora la función car-
díaca y reduce la rigidez arterial31, aunque se aso-
cia con un mayor riesgo de taquiarritmia30.

Los arGLP-1 también pueden actuar sobre el 
sistema inmunológico en múltiples tejidos. 
La activación del GLP-1 disminuye la producción 
de citocinas proinflamatorias (factor de necrosis 
tumoral-α [TNF-α], interleucina-1β [IL-1β], inter-
leucina-6 [IL-6], proteína C-reactiva, molécula 
de adhesión intercelular [ICAM-1], molécula de 
citoadhesión vascular [VCAM-1], molécula de 
adhesión de los leucocitos al endotelio [E-selec-
tina]) y el activador scavenger de macrófagos infla-
matorios sCD163, reduciendo así la inflamación y 
el riesgo de formación de aterosclerosis4,11,32,33.

Mecanismos de acción de los 
arGLP-1 en el sistema neurológico

El GLP-1 también se produce en el SNC, sobre 
todo en el tronco del encéfalo, desde donde se 
transporta por todo el cerebro para desencadenar 
acciones metabólicas, cardiovasculares y neuro-
protectoras. El GLP-1R está presente en las neu-
ronas aferentes vagales y en los núcleos arcuato, 
paraventricular y posteromedial del hipotálamo. 
Los arGLP-1 se han asociado con una mayor 
conectividad hipotalámica, región que regula 
la sensación de saciedad promoviendo efec-
tos anorexígenos, y controla la homeostasis 
energética, estimulando la generación de calor en 
el tejido adiposo marrón en vez de acumular ener-
gía, facilitando finalmente la pérdida de peso34.

Los efectos neuroprotectores de los arGLP-1 
incluyen la mejora de la función sináptica 
neuronal y de la angiogénesis con reducción 
de la apoptosis, protegiendo las neuronas 
frente al estrés oxidativo, lo que podría justi-
ficar los potenciales beneficios neuroprotectores 
en enfermedades neurodegenerativas como la 
de Parkinson y la de Alzheimer35-38.



      14        Posicionamiento arGLP-1 en el tratamiento actual de la diabetes

En los accidentes cerebrovasculares, los arGLP-1 
se han asociado con aumento del flujo sanguí-
neo cerebral, reducción de la apoptosis neuro-
nal y de la extensión del infarto, y con efectos 
antiinflamatorios al reducir el estrés oxidativo, 
la activación e infiltración microglial, y los mar-
cadores inflamatorios como mieloperoxidasa, 
interleucinas, TNF-α y el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF)36,39.

Mecanismos de acción de los 
arGLP-1 en el sistema renal

Aunque los beneficios renales de los arGLP-1 se 
pueden atribuir a los efectos favorables sobre 
el control de la glucosa, disminución de la pre-
sión arterial y la pérdida de peso, los arGLP-1 
también tienen efectos renales directos, ya que 
los GLP-1R se expresan igualmente en las célu-
las endoteliales preglomerulares40. También se 
plantea la existencia de un circuito de retroali-
mentación entre el tracto gastrointestinal y riñón 
que podría mejorar la excreción renal de solutos 
en respuesta a su ingesta41.

El principal efecto fisiológico del GLP-1 en el 
riñón posiblemente sea reducir la presión 
glomerular y, en consecuencia, disminuir 
la pérdida de nutrientes en el filtrado glo-
merular. Esto se consigue al disminuir la activi-
dad simpática en el glomérulo por efectos direc-
tos sobre el mesangio y el intersticio renal. De 
esta forma permite aumentar el tiempo necesa-
rio para la absorción de nutrientes sin tener que 
emplear energía y sobrecargar la recaptación de 
glucosa, aminoácidos y ácidos grasos libres a tra-
vés del túbulo proximal42. Esta reducción de la 
presión intraglomerular tiene un efecto antipro-
teinúrico que preserva la función renal42,43.

Los arGLP-1 muestran efectos renoprotectores 
al disminuir la hiperfiltración glomerular, albu-
minuria, proteinuria y el estrés oxidativo. Prote-
gen la función renal reduciendo la fibrosis tubu-
lointersticial al disminuir la excreción urinaria 

de factores fibrosantes renales como el factor 
de crecimiento transformante β1 (TGF-β1) y el 
colágeno de tipo IV, los cuales contribuyen a la 
acumulación de matriz extracelular en pacien-
tes con enfermedad renal diabética (ERD)42,44.

Los productos finales de glicación avanzada 
(AGE) son modificaciones de proteínas o lípidos 
transformados por glicación tardía no enzimá-
tica como la hemoglobina glicada A1c (HbA1c) y 
la fructosamina, y que se oxidan después del 
contacto con azúcares de aldosa. La carboxime-
til-lisina (CML) y la pentosidina son los AGE mejor 
caracterizados, y se consideran marcadores de 
riesgo cardiovascular porque inician y desarro-
llan la disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
en los pacientes con DM2.

El factor nuclear de transcripción kappa B 
(NF-κB) es una proteína compleja que aumenta 
la expresión de mediadores inflamatorios como 
las citoquinas (ICAM-1, VCAM-1, VEGF, IL-α, IL-6, 
TNF-α). La interacción de los AGE con el receptor 
de los AGE (RAGE) induce la activación del NF-κB 
a través de múltiples vías de transducción como 
las proteínas quinasas activadas por mitógenos 
(MAPK), otras quinasas, y la nicotinamida ade-
nina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa. La 
activación de la NADPH oxidasa es el mecanismo 
principal por el que la interacción AGE-RAGE 
genera estrés oxidativo. Los arGLP-1 aumen-
tan la producción de monofosfato de ade-
nosina cíclico (cAMP) y activan la proteína 
quinasa A (PKA) dependiente del cAMP, pro-
moviendo la inhibición de la NADPH oxidasa 
y, en consecuencia, reduciendo la actividad 
del NF-κB y la consiguiente generación de 
citoquinas, y disminuyendo la inflamación al 
reducir el estrés oxidativo tubuloglomerular45.

Por otra parte, los arGLP-1 activan la vía 
de señalización del factor de transcripción 
nuclear eritroide 2 (Nrf2), el cual tiene efectos 
renoprotectores previniendo el estrés oxida-
tivo. Los arGLP-1 también inhiben las respues-
tas fibróticas mesangiales y la muerte de las 
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células mesangiales al reducir la producción de IL-6 
y TNF-α inducidas por la interacción AGE-RAGE. 
Todos estos efectos previenen la pérdida de podo-
citos y la disfunción mesangial y endotelial45.

Asimismo, los arGLP-1 inducen diuresis y natriu-
resis al aumentar la secreción del péptido natriu-
rético auricular (ANP) e inhibir la actividad del 
intercambiador 3 de sodio-hidrógeno (NHE3) en 
el túbulo proximal, incrementando el transporte 
del sodio tubular distal hacia la mácula densa, lo 
que daría como resultado una retroalimentación 
tubuloglomerular con vasoconstricción aferente, 
reducción del flujo y de la presión intraglomeru-
lar, y de la actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona. No todos estos efectos hemo-
dinámicos de los arGLP-1 se han confirmado en 
los pacientes con ERD, posiblemente debido a 
sus acciones vasodilatadoras directas depen-
dientes del NO en la arteriola aferente42,45,46. 
Esta vasodilatación mediada por NO mejora la 
disfunción endotelial glomerular al incrementar 
los niveles de la sintasa endotelial de NO (eNOS), 
regulando a la baja la NF-κB y aumentado la fos-
forilación de eNOS y la producción de NO en las 
células endoteliales renales45.

Mecanismos de acción de los 
arGLP-1 en el metabolismo óseo

El GLP-1R se expresa en las células parafolicu-
lares C del tiroides y puede promover la secre-
ción de calcitonina a través una vía mediada por 
el cAMP. El GLP-1 podría mejorar la densidad 
mineral ósea (DMO) al promover la forma-
ción ósea, aumentando el número de osteo-
blastos, e inhibir la resorción ósea, disminu-
yendo el número de osteoclastos, a través 
de la vía calcitonina-dependiente47.

Por otra parte, el GLP-1 también promueve la 
diferenciación de las células madre mesenqui-
males (MSC) de adipocitos en osteoblastos. La 
maduración de los osteoclastos está regulada 
por citocinas derivadas de osteoblastos como la 

osteoprotegerina (OPG) y del activador del recep-
tor del ligando del NF-κB (RANKL). La mayoría de 
los factores que promueven la osteoclastogé-
nesis actúan mejorando la expresión de RANKL 
en los osteoblastos. El GLP-1 podría unirse al 
GLP-1R en los osteoblastos aumentando la 
expresión de OPG y disminuyendo el activador 
del RANKL47. 

Clasificación de los arGLP-1

La exendina-4 es una molécula resistente a la 
acción de la DPP-4 que se aisló inicialmente de 
la saliva del lagarto monstruo de Gila (Heloderma 
suspectum). Los arGLP-1 se pueden clasificar 
según su estructura: derivados de exendina-4 
(exenatida y lixisenatida), y análogos del GLP-1 
humano (liraglutida, dulaglutida, albiglutida y 
semaglutida). Estos últimos y la exenatida de 
liberación prolongada, conservan la bioactividad 
durante más tiempo debido a que tienen una 
vida media larga48. Las fórmulas empleadas para 
evitar la acción de la DPP-4 son variadas:

•	 La exenatida49 impide la actividad proteolítica 
de la DPP-4 al sustituir la alanina de la exen-
dina-4 por glicina en posición 2. Su secuencia 
de aminoácidos tiene un 53 % de homología 
con la del GLP-1 humano50,51.

•	 La lixisenatida evita la actividad proteolítica 
de la DPP-4 mediante un residuo de 6 lisi-
nas unido al C-terminal de la exendina-4. Su 
secuencia de aminoácidos se solapa parcial-
mente (50 %) con la del GLP-1 humano52.

•	 La liraglutida es un análogo acilado del GLP-1 
(97 % de homología) obtenido por tecnología 
de ADN recombinante en Saccharomyces cere-
visiae53. La liraglutida1 evita su degradación por 
la DPP-4, facilitando su unión a la albúmina 
sérica mediante una sustitución de Ser34Arg 
y una cadena lateral de ácido graso palmitoilo 
C16 en Lys26.
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•	 La dulaglutida es un análogo del GLP-1 
obtenido por tecnología de ADN recombi-
nante en células ováricas de hámster chino. 
La molécula consta de dos cadenas idénticas 
con secuencias de GLP-1 humano modificado 
(90 % de homología), unidas covalentemente 
mediante un péptido de unión a un frag-
mento de cadena pesada de inmunoglobu-
lina G4 humana modificada54.

•	 La albiglutida es una proteína de fusión obte-
nida por tecnología de ADN recombinante que 
consta de dos copias unidas en tándem de 
una secuencia de 30 aminoácidos de GLP-1 
humano (95 % de homología) dentro de la 
molécula de albúmina. La sustitución de ala-
nina por glicina evita su escisión por la DPP-455.

•	 La semaglutida es un análogo del GLP-1 
humano (94 % de homología) obtenido por 
tecnología de ADN recombinante en Saccha-
romyces cerevisiae. Consta de un grupo acilo 

con un diácido estérico en Lys26 y un gran 
espaciador sintético y modificado por la pre-
sencia de un ácido alfaaminobutírico en la 
posición 8, y prolonga su vida media al unirse 
a la albúmina56. 

Los arGLP-1 también se pueden clasificar 
en dos categorías según el tiempo de la 
activación del GLP-1R: de corta duración 
y de larga duración o de liberación pro-
longada (Tabla 1). Debido a la interacción con 
alimentos o fármacos, exenatida y lixisenatida 
deben administrarse 1 hora antes o 4 horas 
después de la comida o administración de otros 
fármacos. El vaciamiento gástrico retardado 
está más fuertemente asociado con arGLP-1 
de acción corta, lo que produce mayores efec-
tos sobre la glucosa plasmática posprandial en 
comparación con los arGLP-1 de acción prolon-
gada, cuyo efecto sobre el vaciamiento gástrico 
se va perdiendo tras unas semanas de trata-
miento por un mecanismo de taquifilaxia.

arGLP-1 VIDA MEDIA DOSIS POSOLOGÍA

CORTA DURACIÓN

Exenatida (Byetta®) 2,4 h 5/10 µg 1/12 h

Lixisenatida (Lyxumia®) 3 h 10/20 µg Diaria

Liraglutida (Victoza/Saxenda®) 13 h 0,6/1,2/1,8 mg Diaria

LARGA DURACIÓN

Exenatida (Bydureon®) 4 días 2 mg Semanal

Dulagutida (Trulicity®) 4,7 días 0,75/1,5 mg Semanal

Albiglutida (Eperzan®*) 5 días 30/50 mg Semanal

Semaglutida (Ozempic®) 1 semana 0,25/0,5/1,0 mg Semanal

Tabla 1. Clasificación farmacocinética de los arGLP-1

®Nombre comercial. *Retirado por motivos comerciales.
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La administración exógena del péptido tipo 1 
similar al glucacón (GLP-1) produce diversos 
efectos al activar a los receptores que se expre-
san en distintos órganos. Así, disminuye los 
valores de glucemia. Además, GLP-1 aumenta 
el número de células β pancreáticas (en expe-
rimentación animal), reduce el vaciamiento gás-
trico y regula el apetito a nivel central, todo lo 
cual influye en la homeostasis de los hidratos 
de carbono. También se ha demostrado que el 
GLP-1 modula el sistema cardiovascular y pre-
senta beneficios sobre la tensión arterial (TA), 
la función endotelial y la inflamación1 (Figura 1).

Dado que los efectos de los agonistas del péptido 
tipo 1 similar al glucacón (arGLP-1) sobre la secre-
ción de insulina y glucagón son dependientes de la 
glucosa, su uso se asocia con un riesgo intrínseco 
bajo de hipoglucemia, mucho menor que el de la 
insulina o los secretagogos de la insulina2.

Los arGLP-1 pueden clasificarse, según su estruc-
tura, en derivados de la exendina y análogos del 
GLP-1 humano, aunque desde el punto de vista 
práctico resulta mas útil clasificarlos en agonistas 
de vida media corta y larga. Mientras los prime-
ros generalmente se administran antes de una 
comida, los arGLP1 de acción prolongada pueden 
administrarse de forma independiente (Figura 2).

Eficacia clínica: control metabólico y efecto 
sobre otros factores de riesgo cardiovascular
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Figura 1. Acción metabólica de los arGLP-1
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Los arGLP-1 de vida media larga producen una 
estimulación prolongada del receptor de GLP-1, 
lo que condiciona un mejor control de la glucemia 
basal. Los de vida media corta tienen un efecto 
menos marcado sobre la glucemia en ayunas, 
pero inducen un descenso más acentuado de la 
glucemia posprandial, mediado por un retardo en 
el vaciamiento gástrico y la consiguiente absor-
ción más lenta de glucosa. El efecto sobre el vacia-
miento gástrico de los arGLP-1 de vida media 
larga se pierde tras unas semanas de tratamiento 
por un mecanismo de taquifilaxia3.

Eficacia clínica:  
control glucémico

Algunos autores4 consideran que las diferencias 
en la reducción de la HbA1c están generadas por la 
selección de la dosis del medicamento, habitual-
mente elegida para optimizar el equilibrio entre la 
eficacia glucémica y los efectos secundarios.

El desarrollo clínico de los arGLP-1 comprende 
múltiples ensayos clínicos aleatorizados, contro-
lados con placebo o comparador activo. Varios 
de estos ensayos han mostrado superioridad 
de los arGLP-1 frente a sulfonilureas, glitazonas, 
inhibidores de la dipeptidilpetidasa 4 (iDPP-4) o 
insulina en el descenso de la HbA1c y del peso5. 

Especialmente relevante es la superioridad o 
no inferioridad en el control glucémico de los 
arGLP-1 cuando se comparan con la insulino-
terapia basal, incluso con HbA1c muy elevadas6. 
Cuando se usa como complemento a la terapia 
con metformina, los regímenes de insulina y los 
arGLP-1 fueron los más eficaces para reducir el 
nivel de HbA1c7.

Dentro de los arGLP-1 de acción corta no parece 
haber diferencias importantes en la eficacia glu-
cémica8. Entre los de acción prolongada, liraglu-
tida presenta mejores resultados comparado 
con exenatida de aplicación semanall9 y albiglu-
tida10. Cuando estos resultados eran los únicos 
disponibles, se podía deducir que el paso de una 
administración diaria a una semanal implicaba un 
debilitamiento de la eficacia (por ejemplo, debido 
a posibles fluctuaciones en la exposición al fár-
maco durante un período de 7 días). Sin embargo, 
la dulaglutida resultó ser igualmente eficaz en 
comparación con la liraglutida11 con respecto a la 
reducción de HbA1c. La semaglutida subcutánea 
ha demostrado ser superior frente a exenatida 
semanal12 y frente a dulaglutida13. Dosis altas de 
semaglutida oral han tenido efectos muy pareci-
dos a la semaglutida subcutánea14. 

La semaglutida oral en comparación con la lira-
glutida tuvo efectos similares sobre la HbA1c y 
la glucosa plasmática en ayunas después de 26 
semanas, pero tras 52 semanas semaglutida 
oral fue superior15. Un metanálisis de arGLP-1 e 
iSGLT2, que incluyó 64 ensayos, mostró que la 
semaglutida era el agente más eficaz para redu-
cir el nivel de HbA1c, tanto en pacientes no trata-
dos con fármacos como en aquellos que reciben 
tratamiento de base con metformina16.

En resumen, los valores de HbA1c se reduje-
ron significativamente más con los arGLP-1 de 
acción prolongada (ya que el período nocturno 
representó un tercio del período de 24 horas), lo 
que subraya la importancia de controlar la glu-
cosa plasmática en ayunas para lograr un control 
glucémico aceptable17. En los diferentes ensayos 

Figura 2. Clasificación de los arGLP-1
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clínicos aleatorios, las proporciones de pacien-
tes que alcanzaron el objetivo de HbA1c <7 % al 
final del estudio fueron: 25–57 % con exenatida, 
35–58 % con liraglutida, 25–50 % con lixisenatida, 
34–71 % con dulaglutida, 27–73 % con exenatida 
semanal y 55–79 % con semaglutida18. 

En los metaanálisis que compararon el trata-
miento entre insulina (principalmente insulina 
basal combinada con agentes orales) y cual-
quiera de los arGLP-1, se observó una superio-
ridad o no inferioridad de estos en el control 
glucémico19,20. De hecho, cuando se añaden a 
la insulina basal, la combinación es tan eficaz 
como un régimen de insulina intensificado (bolo 
basal) en términos de control de HbA1c, pero 
con un riesgo mucho menor de hipoglucemia y 
aumento de peso21. Por otro lado, a diferencia 
de la insulina, no requieren titulación de dosis.

Es de destacar que en pacientes con valores muy 
altos de HbA1c, la insulina basal y los arGLP-1 son 
igualmente efectivos, aunque los sujetos selec-
cionados por este criterio a menudo no alcanzan 
los objetivos de HbA1c6.

El hecho de que una combinación de arGLP-1 
con insulina basal sea un régimen de trata-
miento hipoglucemiante muy eficaz para las eta-
pas avanzadas de la DM2 ha llevado al desarrollo 
de combinaciones de dosis fijas entre las molé-
culas de ambos grupos de inyección única diaria: 
lixisenatida y liraglutida junto a insulina glargina y 
degludec respectivamente21,22.

Efecto sobre otros factores  
de riesgo cardiovascular

Tensión arterial 

Los arGLP-1 reducen las cifras de TA, especial-
mente la sistólica, a las 2–3 semanas del inicio del 
tratamiento entre 0,8 y 2,6 mmHg, mientras que 
su impacto sobre la tensión arterial diastólica es 

prácticamente nulo en la mayoría de los estu-
dios23. Este efecto es independiente del grado de 
disminución de glucosa y de la pérdida de peso, 
así como de la acción de otros medicamentos 
antihipertensivos cuando se utilizan concomitan-
temente y no provocan bajadas significativas de 
TA en sujetos normotensos.

En ensayos clínicos más prolongados (ELIXA, 
LEADER, SUSTAIN-6 y EXSCEL), el tratamiento 
con arGLP-1 durante 2–3 años también reduce 
la TA24.

Sin embargo, un metanálisis de 18 ensayos clíni-
cos aleatorizados mostró que la liraglutida com-
parada con placebo redujo significativamente la 
TA sistólica, pero después de un año de trata-
miento el efecto dejó de ser significativo25.

Las guías de la European Society of Cardiology 
(ESC) de 2019 sobre diabetes, prediabetes y 
enfermedades cardiovasculares desarrolladas 
en colaboración con la European Association for 
the Study of Diabetes (EASD)26 recomiendan con-
siderar el efecto de arGLP-1 y los iSGLT2 sobre 
la TA.

En cuanto a la frecuencia cardíaca, se ha demos-
trado que los arGLP-1 de acción prolongada 
causan un aumento más marcado (6–10 latidos 
por minuto) que los de acción corta (3–4 lati-
dos por minuto)27. Con estos últimos el efecto 
fue transitorio y estuvo presente solo poco des-
pués de su administración. 

El ensayo FIGHT28 puso de manifiesto aumentos 
no significativos de la mortalidad o la hospitali-
zación por insuficiencia cardíaca con el empleo 
de liraglutida en comparación con placebo en los 
pacientes con insuficiencia cardíaca y una frac-
ción de eyección reducida. Por tanto, la eviden-
cia actual disponible no sugiere un daño clínica-
mente aparente por el aumento de la frecuencia 
cardíaca observado con estos agentes.
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Lípidos 

En varios ensayos los arGLP-1 mejoraron los per-
files de lípidos29,30. En un metanálisis que incluyó 
35 ensayos clínicos, su uso se asoció con una 
reducción del colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), colesterol total y triglicéri-
dos en comparación con placebo. Los niveles de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta intensi-
dad (HDL) disminuyeron de manera no significa-
tiva en comparación con las tiazolidinedionas31. 
En sujetos con intolerancia a la glucosa o DM2 
de inicio reciente, una dosis única de exenatida 
redujo de forma aguda la elevación posprandial 
de triglicéridos, apolipoproteína B-48, apolipo-
proteína C-III, colesterol de lipoproteínas rema-
nentes y triglicéridos de lipoproteínas remanen-
tes. Los niveles totales de apolipoproteína B no 
se vieron afectados32. 

Además, dado que los arGLP-1 reducen el ape-
tito y promueven la saciedad, surge la posibilidad 
de que los cambios en la conducta alimentaria y 
la pérdida de peso debido a la terapia también 
mejoren los perfiles de lípidos. 

Recientemente se llevó a cabo un análisis post-
hoc de LEADER que mostró que el beneficio car-
diovascular de la liraglutida era independiente 
del valor basal de colesterol LDL y uso de estati-
nas, y persistía incluso en el contexto de un perfil 
lipídico óptimo33.

Peso 

Se estima que entre el 50 % y el 80 % de los pacien-
tes con DM2 tienen un índice de masa corporal 
(IMC) >30 y 25 kg/m2, respectivamente34. Además, 
el riesgo de padecer esta enfermedad aumenta 
exponencialmente a medida que el IMC se eleva 
por encima de 25 kg/m2 35. 

El tratamiento dietético y los cambios en el estilo 
de vida son pilares fundamentales en el manejo 
de la obesidad y la DM2, pero con frecuencia los 

resultados son pobres y difíciles de mantener en 
el tiempo36. Por otro lado, la mayoría de los medi-
camentos para el tratamiento de la hipergluce-
mia en la DM2 (sulfonilureas, glinidas, glitazonas, 
insulinas) conducen a un incremento de peso.

La pérdida ponderal mejora la sensibilidad a la 
insulina, el control glucémico, la TA y el perfil lipí-
dico, y disminuye la necesidad de antidiabéticos 
en pacientes con DM2. 

Todos los arGLP-1 producen una bajada de peso 
y con un riesgo muy bajo de generar hipogluce-
mias37. Esta reducción se debe a un aumento 
de la saciedad a través de la modulación de los 
sistemas neurológico y gastrointestinal, al enlen-
tecimiento del vaciado gástrico38, y a un efecto 
sobre el gasto energético y la termogénesis39. El 
resultado es una pérdida de grasa abdominal y 
perivisceral, aunque también existe un compo-
nente residual en forma de pérdida de masa 
muscular que debe tenerse en cuenta40.

Dos factores a considerar son que la respuesta a 
la pérdida de peso varía sustancialmente de unos 
pacientes a otros, probablemente influenciada 
por el estilo de vida y el tipo de alimentación del 
paciente, y que deben administrarse continua-
mente, dado que, tras su interrupción, el peso 
corporal volverá a los valores iniciales, o al menos 
cerca de los valores iniciales, en pocos meses41.

Si bien varios estudios han demostrado que no 
hay diferencia entre ellos en la reducción del peso 
corporal42,43, la semaglutida ha emergido como el 
arGLP-1 más eficaz en el descenso de HbA1c, de 
peso y de la TA en estudios de comparación con 
otros arGLP-1 de vida media larga12,13,44. 

Algunos datos sugieren que, aunque la reduc-
ción de la HbA1c se estabiliza con dosis relativa-
mente más bajas de estos fármacos, dosis más 
altas pueden ser aún más efectivas para la pér-
dida de peso, incluso con descensos mayores en 
pacientes sin DM238. Así, la liraglutida 3 mg diaria 
es el único arGLP-1 aprobado por la FDA45 para 
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el tratamiento de la obesidad, (1,8 mg es la dosis 
máxima para el tratamiento de la DM2)46. Una 
serie de ensayos clínicos aleatorizados evaluaron 
la eficacia y seguridad de liraglutida a esas dosis 
para el control del peso en más de 4000 pacien-
tes sin diabetes con un IMC de al menos 30 kg/m2 
o 27 kg/m2 con comorbilidades47-49. 

La semaglutida también está siendo evaluada 
como agente de pérdida de peso en sujetos obe-
sos sin diabetes50-52 a dosis de hasta 0,4 mg por día 
(es decir, correspondiente a 2,8 frente a 1,0 mg por 
semana para la DM2). En un ensayo de 52 sema-
nas de duración en personas sin diabetes y un IMC 
de al menos 30 kg/m2, 957 pacientes fueron aleato-
rizados para recibir semaglutida (0,05, 0,1, 0,2, 0,3 
o 0,4 mg al día), liraglutida (3 mg al día) o placebo, 
en combinación con dieta y ejercicio. Con semaglu-
tida 0,05–0,4 mg diario se obtuvieron pérdidas de 
peso significativamente mayores que con placebo 
en todas las dosis, y más altas que liraglutida (3 mg 
diarios) en dosis de 0,2 mg por día o más. Semag-
lutida (0,05 mg al día) y semaglutida (0,4 mg al día) 
proporcionaron una reducción de peso del 6,8 % y 
16,2 %, respectivamente, en comparación con el 
8,3 % y el 2,3% obtenido con liraglutida (3 mg dia-
rios) y placebo respectivamente50.

La administración y titulación de semaglutida oral 
no es sencilla. Los pacientes requerirán aseso-
ramiento adicional sobre la ingesta de alimentos 

para obtener unos resultados satisfactorios. La 
optimización de la dosis puede resultar difícil fuera 
del contexto de un ensayo clínico53.

Es de destacar que los pacientes tratados con 
semaglutida inyectable más insulina basal aún 
experimentaron una pérdida de peso media de 
-3,7 kg (semaglutida 0,5 mg) y -6,4 kg (semaglu-
tida 1 mg)54.

También se están estudiando dosis de hasta 
4,5 mg por semana (frente a un máximo de 
1,5 mg para la DM2) de dulaglutida55,56. 

Liraglutida ha demostrado que administrada 
a individuos obesos o con un IMC >27 kg/m2, 
hipertensión o dislipemia, después de 160 
semanas, reduce el porcentaje de la población 
con DM2 diagnosticada (2 % versus 6 % del grupo 
placebo) y prolonga el tiempo hasta la aparición 
de la misma (2,7 veces mayor en el grupo tra-
tado con liraglutida que en el grupo de control 
con placebo)57. Por lo tanto, la acción agonista 
basada en GLP-1 puede ser no solo un trata-
miento efectivo para la DM2, sino también preve-
nir o retrasar la manifestación de la enfermedad 
en individuos en riesgo.

En la Tabla 1 se resumen los efectos sobre el 
control de la HbA1C y peso de los diferentes 
arGLP-158.

Tabla 1. Reducción de HbA1c y peso con arGLP1

FÁRMACO
EFICACIA RELATIVA*

Reducción HbA1c Reducción peso (kg)

Exenatida 1/12 horas + +
Lixisenatida 1/24 horas + +
Liraglutida 1/24 horas ++ ++
Exenatida 1/semana + +
Dulaglutida 1/semana ++ ++
Semaglutida s.c 1/semana +++ +++
Semaglutida v.o. 1/24 horas ++(+) ++(+)

*Datos de ensayos clínicos que evalúan los arGLP-1 en monoterapia o en adición a otros antidiabéticos orales.
s.c. Subcutáneo.
v.o. Vía oral.
Modificado de Brunton SA, Wysham CH58
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arGLP-1 e importancia  
de la adherencia terapéutica 

En los últimos años se han publicado varios 
estudios que demuestran que una aproxima-
ción adipocéntrica en el manejo de la DM2 se 
acompaña de un mayor grado de adherencia 
terapéutica motivada por horarios más sencillos, 
menos efectos secundarios hipoglucémicos y 
una mayor pérdida de peso. 

En el estudio SHIELD, los pacientes que perdieron 
peso tenían mayor adherencia a la medicación que 
aquellos que lo ganaron59, observándose una rela-
ción directa entre porcentaje de peso perdido y 
grado de adherencia al tratamiento. 

En un estudio danés se estudiaron las preferencias 
de las personas con DM2 en relación con varias 
características relativas al tratamiento. Los pacientes 
dieron un mayor valor a la pérdida de peso (3–6 kg), 
seguido de un descenso de 1 punto en la HbA1c, 
estando dispuestos a aceptar el tratamiento inyec-
table si ello iba asociado a una pérdida de 1,4 kg60. 

Una revisión head to head llegó a conclusiones 
similares en pacientes tratados con fármacos 
incretínicos61. Incluso la combinación fija de lira-
glutida e insulina degudec aumentó la adheren-
cia al mejorar el control metabólico sin aumento 
de peso62. Los cuestionarios de calidad de vida 
relacionados con el grado de satisfacción con el 
tratamiento y con la pérdida de peso obtienen 
mejores resultados con arGLP-1 e iSGLT263,64.

Esto puede justificar la brecha entre los resul-
tados obtenidos en los ensayos clínicos y los 
obtenidos en los estudios de la vida real. Un 
estudio que compara la eficacia clínica y la efec-
tividad en el mundo real en la reducción de 
HbA1c con el empleo de arGLP-1 (la HbA1c basal 
osciló entre el 8,34 % y el 8,41 %), mostró que el 
cambio medio en la HbA1c fue del 1,30 % en los 
ensayos clínicos, pero solo del 0,52 % en los de 
vida real. Aproximadamente tres cuartas partes 
de la discrepancia se atribuyeron a las tasas de 
adherencia de los pacientes, que fueron del 
29 % en el análisis del mundo real y del 95 % 
en los ECA65.

•	 El uso de los arGLP-1 se asocia con un riesgo intrínseco bajo de hipoglucemia.

•	 Los arGLP-1 pueden prevenir o retrasar la manifestación de la enfermedad en individuos en riesgo de 
desarrollar DM2.

•	 Los arGLP-1 de vida media larga producen un mejor control de la glucemia basal, mientras que los de 
vida media corta inducen un descenso más acentuado de la glucemia posprandial.

•	 Una combinación de arGLP-1 con insulina basal es un tratamiento hipoglucemiante muy eficaz para 
las etapas avanzadas de la DM2.

•	 Los arGLP-1 mejoran otros factores de riesgo cardiovascular como la TA, sobre todo la sistólica, y el 
perfil lipídico, con reducciones de colesterol LDL y triglicéridos. 

•	 Liraglutida 3 mg una vez al día es el único arGLP-1 aprobado por la FDA para el tratamiento de la 
obesidad.

•	 Semaglutida ha emergido como el arGLP-1 más eficaz en el descenso de HbA1c, de peso y de la TA.

•	 En los sujetos que toleraron altas dosis de arGLP-1, se evidenciaron reducciones sustancialmente 
mayores en el peso corporal que con las dosis “convencionales” empleadas para tratar la DM2. 

•	 Una estrategia adipocéntrica puede lograr una pérdida ponderal suficiente que permita optimizar 
el control glucémico sin hipoglucemias, reducir la TA, mejorar otras comorbilidades relacionadas 
con la obesidad y, como se observa en los ensayos clínicos, una reducción de la morbimortalidad.

Consideraciones
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Los arGLP-1 se metabolizan en los tejidos diana 
por la vía común de las grandes proteínas. Se eli-
minan principalmente por filtración glomerular, 
reabsorción tubular y posterior degradación pro-
teolítica, por lo que su aclaramiento disminuye 
en pacientes con insuficiencia renal, aunque solo 
parcialmente debido a su gran tamaño molecu-
lar o por su unión no covalente a la albúmina1.

Debido a su similitud estructural con el GLP-1 
humano, su inmunogenicidad es baja, aunque 
pueden provocar la formación de anticuerpos 
inactivadores en el 2–3 % de los pacientes1.

Los arGLP-1 de acción prolongada no muestran 
diferencias en los episodios hipoglucémicos en 
comparación con el placebo, al cesar su efecto 
ante concentraciones bajas de glucosa plasmá-
tica2. Sin embargo, puede haber un mayor riesgo 
de hipoglucemia cuando se combinan con insu-
lina o sulfonilureas, por lo que las dosis de estos 
fármacos deben ajustarse en estos casos1,3–10.

Los efectos adversos más frecuentes son de origen 
gastrointestinal (dispepsia, náuseas, vómitos y dia-
rrea). Suelen ser de intensidad leve a moderada y 

disminuyen durante las primeras semanas de trata-
miento. La incidencia de náuseas y vómitos parece 
ser más alta con los arGLP-1 de acción corta, mien-
tras que la diarrea parece ser más frecuente con los 
arGLP-1 de acción larga1,3-12.

La Administración de Alimentos y Medicamen-
tos de EE.UU. (FDA) y la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) no han concluido sobre 
una posible relación causal entre los arGLP-1 y 
la pancreatitis o el cáncer de páncreas, aunque 
consideran que puede existir un riesgo asociado 
con la pancreatitis13.

Aunque los arGLP-1 se han relacionado con la 
liberación de calcitonina, no se ha encontrado 
asociación entre los arGLP-1 y las elevaciones 
en las concentraciones de calcitonina, ni hay 
evidencia de que exista una relación causal con 
los tumores tiroideos o que puedan aumentar el 
riesgo de cáncer de tiroides14.

En general, los arGLP-1 de acción larga parecen 
estar asociados con una mayor incidencia de 
reacciones en el lugar de la inyección que los 
arGLP-1 de acción corta1,3-9,15.
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La morbilidad y mortalidad por enfermedades car-
diovasculares (ECV) son más altas entre personas 
con diabetes mellitus tipo 2 (PDM2), en particular 
en aquellas con ECV concomitantes, que entre 
otras poblaciones1. El ensayo Steno-2 sugirió que 
en PDM2 y múltiples factores de riesgo, la inter-
vención conjunta e intensiva sobre todos los fac-
tores de riesgo podría reducir a la mitad el riesgo 
de presentar eventos cardiovasculares y la mor-
talidad, pudiendo proporcionar hasta 8 años más 
de expectativa de vida2, aunque conocemos que 
incluso cuando los factores de riesgo son óptima-
mente controlados, las PDM2 tienen todavía un 21 
% más de riesgo de presentar una ECV en compa-
ración con las personas sin diabetes3. La preven-
ción de eventos cardiovasculares (eCV) debe ser 
un objetivo clave en el manejo de las PDM24.

Además de las mejoras en los estilos de vida, la 
reducción de peso y las terapias que reducen la 
presión arterial y el colesterol, dos nuevas clases 
de fármacos antihiperglucemiantes han demos-
trado reducir el riesgo cardiovascular (RCV) 
en las personas con diabetes: inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y 
agonistas de los receptores del péptido similar 

al glucagón tipo 1 (arGLP-1)5. En este apartado 
vamos a repasar las evidencias existentes sobre 
los beneficios cardiovasculares encontrados con 
el empleo de los arGLP-1.

Ensayos clínicos aleatorizados 
de seguridad cardiovascular 
con arGLP-1

La mayor parte de las evidencias que dispo-
nemos sobre los beneficios cardiovasculares 
de los iSGLT2 y los arGLP-1 vienen derivados 
de la exigencia de las agencias reguladoras del 
medicamento de realizar estudios de seguri-
dad cardiovascular con todos los nuevos fár-
macos antihiperglucemiantes con la finalidad 
de demostrar su seguridad, de tal forma que 
con su uso no aumente el RCV frente al pla-
cebo. Esto ha hecho que en los últimos años se 
hayan ido publicando diversos ensayos clínicos 
aleatorizados de seguridad cardiovascular con 
arGLP-1. Todos ellos incluyen PDM2 tratadas 
con otros fármacos antihiperglucemiantes, con 
una media de más de 10 años de evolución de 
la enfermedad, una HbA1c basal de entre 7,3 y 

Beneficios cardiovasculares  
de los arGLP-1
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Tabla 1. Características basales de los estudios de seguridad cardiovascular realizados con 
	  arGLP-1

ESTUDIO  
(mediana de  
seguimiento 

[años])

ELIXA6  
(2,1 años)

LEADER8  
(3,8 años)

SUSTAIN-69  
(2,1 años)

EXSCEL10  
(3,2 años)

Harmony12 
(1,6 años)

REWIND13 
(5,4 años)

PIONEER 614  
(1,3 años)

arGLP1 Lixisenatida Liraglutida Semaglutida  
subcutánea

Exenatida  
semanal Albiglutida Dulaglutida Semaglutida 

oral

Comparador Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo

Número 
personas 
incluidas

6068 9340 3297 14.752 9463 9901 3183

Edad media 
(años) 59,9 64,2 64,6 61,9 64,1 66,2 64

IMC medio 
(kg/m2) 30,1 32,5 32,7 31,8 32,3 32,3 32,3

HbA1c basal 
media % 7,7 8,7 8,7 8,0 8,7 7,2 8,2

Duración 
media  
de la diabetes

9,2 12,8 14,3 12 14,1 10,5 14,7

Enfermedad 
cardiovascular 
establecida

100 % 82 % 
83 % 

(incluye 
ERC)

73 % 100 % 32 % 84,7 %

Diseño ECA
No 

inferioridad y  
superioridad 

No 
inferioridad 

y 
superioridad

No 
inferioridad 
(límite no 

inferioridad 
1,8)

No 
inferioridad 

y 
superioridad

No 
inferioridad y 
superioridad

Superioridad

No 
inferioridad 

(límite no 
inferioridad 

1,8)

8,7 %, e incluyen en general personas de alto 
RCV o que directamente tenían una enferme-
dad cardiovascular establecida o una enferme-
dad renal crónica (Tabla 1).

A continuación, vamos a repasar los ensayos clí-
nicos aleatorizados de seguridad cardiovascular 
publicados hasta el momento con arGLP-1. Todos 
ellos han demostrado la no inferioridad de los 
arGLP-1 frente a otros fármacos antihipergluce-
miantes e incluso alguna molécula de este grupo 
ha demostrado superioridad en la reducción de 
eventos cardiovasculares. 

ELIXA (lixisenatida)6

Fue el primer estudio publicado de seguri-
dad cardiovascular realizado con arGLP-1. Se 
evaluaron los efectos del arGLP-1 lixixenatida 
inyectado una vez al día y añadido a la tera-
pia habitual respecto a la presentación de 
eventos cardiovasculares. Se incluyeron un 
total de 6068 PDM2, 69 % varones, 75 % raza 
blanca, con una edad de 60,3 ± 9,7 años, una 
duración de la enfermedad de 9,3 ± 8,2 años  
y un índice de masa corporal (IMC) de 30,2 ± 
5,7 kg/m2. Todas las personas incluidas pre-
sentaban antecedentes de haber sufrido un 
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síndrome coronario agudo dentro de los 180 
días previos a su inclusión. El criterio de valo-
ración principal fue valorar los efectos sobre 
la morbimortalidad en este tipo de pacientes 
basándose en un objetivo compuesto de even-
tos cardiovasculares adversos mayores (MACE) 
con cuatro componentes: mortalidad cardio-
vascular (MCV), infarto agudo de miocardio 
(IAM) y accidente cerebrovascular no mortales 
u hospitalización por angina inestable. 

Los criterios de valoración principal ocurrieron 
en el 13,4 % de los pacientes en el grupo de lixi-
senatida comparado con el 13,2 de los pacientes 
del grupo placebo. El tratamiento con lixisenatida 
no fue inferior pero tampoco superior al placebo 
(hazard ratio [HR] 1,02; intervalo de confianza al 
95% [IC 95 %], 0,89–1,17; p <0,001 y p= 0,81, res-
pectivamente). No existieron diferencias significa-
tivas en la tasa de hospitalización por insuficiencia 
cardíaca (HR en el grupo de lixisenatida 0,96; IC 
95 %, 0,75–1,23) o la tasa de mortalidad (HR 0,94; 
IC 95 %, 0,78–1,13). Lixisenatida no se asoció con 
una mayor tasa de eventos adversos graves.

En comparación con otros estudios de seguridad 
cardiovascular realizados con arGLP-1, este tuvo 
un breve período de seguimiento (2 años), mayor 
porcentaje de participantes en terapia con esta-
tinas y un menor cumplimiento terapéutico7.

LEADER (liraglutida)8 

LEADER, a diferencia de ELIXA que incluyó exclu-
sivamente a pacientes con un síndrome corona-
rio agudo, fue diseñado para evaluar el efecto de 
liraglutida (administración subcutánea de 1,8 mg 
una vez al día) frente a placebo, en la incidencia 
de eventos cardiovasculares en PDM2 pertene-
cientes a dos grupos de alto riesgo: personas ≥50 
años y enfermedad cardiovascular establecida, o 
≥60 años y múltiples factores de riesgo cardiovas-
cular. Las características basales promedio de los 
pacientes al inicio del estudio fueron: 64,5 % varo-
nes, 64 años, duración de la diabetes 13 años, 

HbA1c 8,7 %, IMC 32,5 kg/m2. El objetivo primario 
del estudio fue la aparición del primer eCV de 
entre los siguientes: MCV, IAM y/o accidente cere-
brovascular no mortales, (MACE-3).

El objetivo primario compuesto del estudio suce-
dió en menos pacientes del grupo de liraglu-
tida (608 de 4668 pacientes [13,0 %]) que en el 
grupo placebo (694 de 4672 [14,9 %]) (HR 0,87; 
IC 95 %, 0,78–0,97; p <0,001 para no inferioridad; 
p= 0,01 para superioridad). La mortalidad por 
causas cardiovasculares en el grupo de liraglu-
tida (219 pacientes [4,7 %]) fue menor que en el 
grupo de placebo (278 [6,0 %]) (HR 0,78; IC 95 %, 
0,66–0,93; p= 0,007). La tasa de la muerte por 
cualquier causa también fue menor en el grupo 
de liraglutida (381 pacientes [8,2 %]) que en el 
grupo de placebo (447 [9,6 %]) (HR 0,85; IC 95 %, 
0,74–0,97; p= 0,02). Las tasas de IAM no mortal, 
accidente cerebrovascular no mortal y hospitali-
zación por insuficiencia cardíaca, no fueron signi-
ficativamente menores en el grupo de liraglutida 
que en el grupo placebo. Los eventos adversos 
más comunes que llevaron a la interrupción de la 
liraglutida fueron efectos gastrointestinales. No 
hubo diferencias significativas entre ambos gru-
pos en relación con la incidencia de pancreatitis. 

Este ensayo tuvo un alto porcentaje de pacientes 
con ECV y presentaba uno de los valores inicia-
les de HbA1c más altos de todos los estudios de 
seguridad cardiovascular realizados con arGLP-1. 
Fue el primer estudio que demostró beneficio 
cardiovascular en pacientes con alto RCV.

SUSTAIN-6 (semaglutida subcutánea)9 

Se trata del primer estudio publicado de segu-
ridad cardiovascular realizado con un arGLP-1 
de administración semanal (semaglutida, 0,5 y 
1,0 mg inyección subcutánea). Fue diseñado para 
evaluar la no inferioridad de semaglutida frente 
a placebo. Se aleatorizaron un total de 3297 
PDM2 de las que 3232 completaron el estudio 
con una mediana de seguimiento de 2,1 años.  
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Hubo similares tasas de abandono en todos 
los grupos (20 %). El 83 % de las PDM2 inclui-
das tenían ECV establecida, enfermedad renal 
crónica (ERC) o ambas; el 59 % de los pacientes 
presentaban ECV sin incluir ERC. Los participan-
tes tenían una HbA1c media de 8,7 % al inicio 
del estudio. El objetivo primario compuesto 
del estudio fue la aparición de algún evento 
incluido en los MACE-3. 

El resultado primario ocurrió en 108 de 1648 
pacientes (6,6 %) en el grupo de semaglutida y 
en 146 de 1649 pacientes (8,9 %) en el grupo de 
placebo (HR 0,74; IC 95 %, 0,58–0,95; p <0,001 
para no inferioridad). El IAM no fatal ocurrió en 
el 2,9 % de las personas que recibían semaglu-
tida y en el 3,9 % del grupo placebo (HR 0,74; 
IC 95 %, 0,51–1,08; p= 0,12); un accidente cere-
brovascular no mortal ocurrió en 1,6 % y 2,7 %, 
respectivamente (HR 0,61; IC 95 %, 0,38–0,99; 
p= 0,04). Las muertes de causa cardiovascular 
fueron similares en ambos grupos. Las tasas de 
nueva aparición o empeoramiento de la nefro-
patía fueron inferiores en el grupo de semaglu-
tida, mientras que la aparición de complicacio-
nes de retinopatía (hemorragia vítrea, ceguera, 
o necesidad de tratamiento con un agente 
intravítreo o fotocoagulación) fueron significati-
vamente más altos (HR 1,76; IC 95 %, 1,11–2,78; 
p= 0,02). En el grupo de semaglutida no se pre-
sentaron más eventos adversos graves frente 
a placebo a pesar de que más pacientes inte-
rrumpieron el tratamiento, sobre todo debido a 
problemas gastrointestinales.

Se ha sugerido que el aumento de eventos en 
relación a la retinopatía diabética pudiera estar 
relacionado con reducciones relativamente rápi-
das de los valores de HbA1c.

EXSCEL (exenatida semanal)10

El estudio fue diseñado para evaluar la no infe-
rioridad en relación a la seguridad y la superio-
ridad respecto a la eficacia del uso de exenatida 

de liberación prolongada (inyección subcutá-
nea de 2 mg una vez a la semana) frente a pla-
cebo en PDM2. Se incluyeron 14.752 pacien-
tes, con una HbA1c media de 8 %, de los cuales 
el 73,1 % (10.782) habían tenido una ECV pre-
via. Todos fueron seguidos durante un tiempo 
medio de 3,2 años. El objetivo primario fue un 
objetivo compuesto por MCV, IAM no mortal o 
accidente cerebrovascular no mortal (MACE-3).

El objetivo primario ocurrió en 839 de 7356 
pacientes (11,4 %; 3,7 eventos por 100 per-
sonas-año) en el grupo de exenatida y en 905 
de 7396 pacientes (12,2 %; 4,0 eventos por 
100 personas-año) en el grupo placebo (HR 
0,91; IC 95 %, 0,83–1,00) con el análisis por 
intención de tratar, lo que indica que exe-
natida, administrada una vez a la semana, 
no fue inferior al placebo con respecto a la 
seguridad (p <0,001 para la no inferioridad), 
ni superior con respecto a la eficacia (p= 0,06 
para la superioridad). Las tasas de MCV, el 
IAM mortal o no mortal, la hospitalización por 
insuficiencia cardíaca, y la hospitalización por 
síndrome coronario agudo, no alcanzaron 
diferencias significativas entre ambos grupos 
de tratamiento. El riesgo de muerte por cual-
quier causa fue del 6,9 % en el grupo de exe-
natida y del 7,9 % del grupo placebo (HR 0,86; 
IC 95 %, 0,77–0,97), o sea un 14 % inferior. 
No se observaron diferencias significativas en 
cuanto a eventos adversos graves.

Este ensayo no tuvo un período de preinclusión, 
y, por lo tanto, se observaron una de las tasas 
más altas de interrupción del medicamento 
en comparación con los otros estudios. Fue el 
estudio con arGLP-1 que incluyó más PDM2, 
pero, aunque la HR favoreció a la exenatida, 
HR de 0,91, no alcanzó significación estadística; 
valor de p= 0,06. Los valores medios de HbA1c 
más bajos en comparación con el LEADER pue-
den haber contribuido a la falta de eficacia car-
diovascular observada11.
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Harmony (albiglutida)12

Publicado en el año 2018, aleatorizó a 9463 
PDM2 (4731 en el grupo del albiglutida y 4732 en 
el grupo placebo). Se trata de un ensayo clínico 
aleatorizado que incluyó a personas mayores de 
40 años con ECV establecida (coronaria, cerebro-
vascular, arteriopatía periférica) y en las que la 
HbA1c se encontrara por encima de 7 % (HbA1c 
media 8,7 %). Las personas incluidas se distri-
buyeron en dos grupos, uno recibió una inyec-
ción subcutánea de albiglutida (30–50 mg, según 
respuesta glucémica y tolerabilidad), mientas 
que el otro recibió un volumen equivalente de 
placebo una vez a la semana. El criterio de valo-
ración principal fue el tiempo transcurrido hasta 
la primera aparición de MACE-3, con la HR y el 
valor p para el criterio de valoración principal 
calculado mediante un modelo de regresión de 
riesgos proporcionales de Cox con grupo de tra-
tamiento como la única covariable. Se planteó la 
hipótesis de que albiglutida no sería inferior al 
placebo para el objetivo primario, que se evaluó 
por intención de tratar. Si se confirmaba la no 
inferioridad por un límite superior del IC 95 % 
para una HR de menos de 1,30, se realizaba la 
prueba de superioridad que figuraba preespeci-
ficada en el diseño del estudio.

El objetivo primario se produjo en 338 (7 %) de 
4731 pacientes con una tasa de incidencia de 
4,6 eventos por 100 personas-año en el grupo 
de tratamiento con albiglutida y en 428 (9 %) de 
4732 pacientes en el grupo placebo con una 
tasa de incidencia de 5–9 eventos por 100 per-
sonas-año (HR 0,78; IC 95 % 0,68–0,90), lo que 
indicó que albiglutida fue superior al placebo 
(p <0,0001 para la no inferioridad; p= 0,0006 
para superioridad). El grupo de albiglutida pre-
sentó también reducciones estadísticamente 
significativas en el IAM mortal o no mortal con 
una HR de 0,75 (IC 95 %, 0,61–0,90, p= 0,003). 
La incidencia de pancreatitis aguda, cáncer 
de páncreas, carcinoma medular de tiroides y 
otros efectos adversos graves no diferían entre 
los dos grupos. 

Harmony tuvo el segundo periodo de segui-
miento más corto de todos los ensayos aquí 
comentados, seguramente debido a su diseño 
por eventos y a que prácticamente el 50 % de los 
pacientes presentaba un IAM previo, lo que per-
mite la acumulación de los eventos necesarios 
en un periodo de tiempo más corto. La diferen-
cia de los valores de HbA1c entre albiglutida y el 
grupo control al final del estudio fue del 0,52 %. 
Esta diferencia pudo contribuir a los resultados 
del estudio. 

REWIND (dulaglutida)13

Mientras que los ensayos anteriores fueron 
diseñados para mostrar la no inferioridad, el 
diseño de este estudio buscó la superioridad. 
Las PDM2 participantes tenían ≥50 años y eCV 
previos o factores de riesgo cardiovascular. El 
estudio incluyó un período de preinclusión de 3 
semanas para mejorar el cumplimiento. A con-
tinuación, los participantes fueron asignados al 
azar a dulaglutida 1,5 mg o placebo de volumen 
equivalente. El objetivo primario fue la primera 
aparición de cualquiera de los siguientes: IAM 
no mortal, accidente cerebrovascular no mortal 
o muerte de causa cardiovascular o por causa 
desconocida. Los resultados se evaluaron por 
intención de tratar. Se incluyeron un total de 
9901 pacientes, la HbA1c media fue del 7,2 % y 
la mediana de seguimiento fue de 5,4 años. De 
todos los participantes, el 31,5 % tenía ECV pre-
via. El resultado compuesto cardiovascular pri-
mario ocurrió en el 12 % de los participantes en 
el grupo de dulaglutida comparado con el 13,4 % 
en el grupo placebo (HR 0,88; IC 95 %, 0,79–0,99, 
p= 0,026). En el análisis secundario el accidente 
cerebrovascular mortal también fue significativa-
mente menor en el grupo de dulaglutida en com-
paración con placebo (2,7 % frente al 3,5 %, (HR 
0,76; IC 95 %, 0,61–0,95; p= 0,017). Igualmente 
se encontró una disminución del resultado renal 
compuesto definido como: desarrollo de macro-
albuminuria, reducción de un 30 % del filtrado 
glomerular estimado o necesidad de tratamiento 
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renal sustitutivo, en el grupo de dulaglutida en 
comparación con el de control (17,1 % frente al 
19,6 %, HR 0,85; IC 95 %, 0,77–0,93; p= 0,0004). 
No hubo diferencia en cuanto a los resultados 
oculares, ni en la tasa de efectos adversos graves.

Este estudio fue marcadamente diferente de 
los ensayos de seguridad cardiovascular ante-
riores. Fue el ensayo más largo realizado con 
arGLP-1, con la población de menor riesgo, 
solo el 32 % de los participantes presentaban 
una ECV y la HbA1c media de las PDM2 inclui-
das en el estudio fue la más baja de todos 
ellos, mostrando una reducción del riesgo rela-
tivo del 12 % en el compuesto cardiovascular 
primario. Este beneficio se detecta por igual en 
prevención primaria y prevención secundaria. 

PIONEER 6 (semaglutida oral)14

Se trata del estudio más recientemente publicado. 
Los participantes tenían una edad de ≥50 años 
con enfermedad cardiovascular o enfermedad 
renal crónica o bien ≥60 años con factores de RCV. 
Un total de 3183 PDM2 (84,7 % con enfermedad 
cardiovascular o enfermedad renal crónica) y una 
media de HbA1c del 8,2 %, fueron asignados al azar 
para recibir, además de su tratamiento habitual, 
semaglutida oral 14 mg una vez al día o placebo. El 
seguimiento medio fue de 15,9 meses. El objetivo 
compuesto primario fue el MACE-3. 

Los eCV ocurrieron en 61 de 1591 pacientes 
(3,8 %) en el grupo de semaglutida oral y 76 de 
1592 (4,8 %) en el grupo de placebo (HR 0,79; 
IC 95 % 0,57–1,11; p <0,001 para no inferiori-
dad). Los resultados de los distintos compo-
nentes fueron los siguientes: muerte por causa 
cardiovascular, 15 de 1591 pacientes (0,9 %) 
en el grupo de semaglutida oral y 30 de 1592 
(1,9 %) en el grupo de placebo (HR 0,49; IC 95 % 
0,27–0,92); infarto de miocardio no mortal, 37 
(2,3 %) y 31 (1,9 %), respectivamente (HR 1,18; IC 
95 % 0,73–1,90); y accidente cerebrovascular no 
mortal, 12 (0,8 %) y 16 (1,0 %), respectivamente 

(HR 0,74; IC 95 % 0,35–1,57). La mortalidad por 
cualquier causa fue de 23 (1,4 %) en el grupo de 
semaglutida oral y 45 (2,8 %) en el grupo pla-
cebo (HR 0,51; IC 95 % 0,31–0,84). La disconti-
nuidad por efectos gastrointestinales adversos 
fue mayor con semaglutida oral.

Dado el hallazgo de un aumento de eventos de 
retinopatía en SUSTAIN-6 con semaglutida inyec-
table, los participantes con retinopatía prolife-
rativa o maculopatía fueron excluidos de este 
estudio.

Beneficios cardiovasculares  
de los arGLP-1

Aparte de los ensayos clínicos antes comenta-
dos, se han publicado recientemente diversos 
metaanálisis15-19 que confirman las ventajas car-
diovasculares de los arGLP-1. Si bien los ensayos 
de resultados cardiovasculares individuales no 
tienen el poder estadístico suficiente para evaluar 
un eCV único, aunque sí un resultado final com-
puesto como MACE, los metaanálisis al combinar 
los resultados de todos los ensayos individuales 
han proporcionado información de que los eCV 
posiblemente se puedan prevenir mediante el 
tratamiento de las PDM2 con arGLP-1, sobre todo 
en personas con alto RCV como las incluidas en 
los estudios. En la Figura 1 se pueden observar 
los resultados cardiovasculares tanto de los estu-
dios realizados con arGLP-1 respecto al MACE, 
como los resultados individualizados basados en 
el metaanálisis de Kristensen, et al17. 

Los resultados de los ensayos clínicos realizados 
con arGLP-1 y comentados anteriormente en los 
que liraglutida, semaglutida subcutánea, albi-
glutida y dulaglutida han demostrado producir 
reducciones significativas de los eventos cardio-
vasculares graves (Tabla 2), han transformado las 
pautas del abordaje farmacológico de la diabetes 
mellitus tipo 2 cambiando las recomendaciones 
de tratamiento de las guías de práctica clínica.
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Figura 1. Resultados de estudios de variables cardiovasculares que comparan los arGLP-1 
con placebo en un contexto de atención estándar

(A) Reducción de los principales efectos adversos cardiovasculares: eventos (MACE: tiempo hasta el primer 
evento) en ensayos clínicos individuales publicados. (B) Resultados del metanálisis de Kristensen, et al17, que 
analiza varios criterios de valoración cardiovasculares en todos los ensayos clínicos que se muestran en el panel 
A. Los resultados del metaanálisis se complementan con valores que indican la heterogeneidad del análisis de 
los criterios de valoración individuales. Tomada de referencia bibliográfica20

Tabla 2. Tasas de eventos cardiovasculares en los estudios de seguridad cardiovascular  
	 realizados con arGLP-1

 
*El estudio ELIXA tuvo como objetivo el tiempo en primer evento de MCV o IAM no mortal o ictus no mortal u 
hospitalización por angina inestable (MACE-4). Todos los demás estudios tuvieron como objetivo primario el MACE-3: 
tiempo en primer evento de MCV o IAM no mortal o ictus no mortal. 
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Papel de los arGLP-1  
en terapia combinada

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) se recomienda añadir fármacos de manera 
secuencial cuando no es posible el control glu-
cémico con modificaciones de estilo de vida y 
monoterapia; incluso algunas guías de práctica 
clínica recomiendan comenzar con doble tera-
pia desde el momento del diagnóstico en caso 
de que el valor de la HbA1c se encuentre entre 
7,5 % y 9 %. Si no se alcanzan los objetivos de 
control metabólico a pesar de la doble terapia, 
en la tercera línea de tratamiento se añade un 
tercer fármaco o se inicia insulinoterapia, si bien 
los agonistas del receptor de GLP1 (arGLP-1) se 
consideran el primer inyectable a emplear en 
lugar de la insulina1. 

En la segunda línea de tratamiento, después 
de la metformina, la elección del fármaco se 
realizará de manera individualizada y teniendo 
en cuenta las características del paciente y el 
momento evolutivo de la enfermedad. En cuanto 
a eficacia, los arGLP-1, las sulfonilureas y la insu-
lina son los más potentes para reducir la HbA1c, 
las tiazolidindionas, los inhibidores de dipeptidil-
peptidasa 4 (iDPP-4), inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y arGLP-1 

los de menor riesgo de hipoglucemia y arGLP-1 e 
iSGLT2 producen pérdida de peso. 

Los arGLP-1, además de su eficacia reduciendo 
la HbA1c, tienen efectos favorables sobre otros 
factores de riesgo cardiovascular y, excepto con 
iDPP-4, se pueden asociar con cualquier antihi-
perglucemiante, lo que hace muy interesante su 
utilización en terapia combinada. 

Se pueden emplear en doble o triple terapia, con 
metformina, sulfonilureas, pioglitazona, iSGLT2 e 
insulina. Su eficacia y seguridad ha sido evaluada 
en más de 400 ensayos clínicos y 70 metaanáli-
sis, tanto durante el desarrollo clínico de los fár-
macos como en estudios en vida real2. 

arGLP-1 + metformina

Según la mayoría de las guías clínicas, los arGLP-1 
son tratamiento de elección en terapia combinada 
tras el fracaso de la primera línea de tratamiento 
(modificaciones del estilo de vida y metformina) 
en pacientes con alto riesgo cardiovascular, enfer-
medad arteriosclerótica establecida, enfermedad 
renal y obesidad. Actualmente, los arGLP-1 con 
beneficio cardiovascular demostrado son liraglu-
tida, dulaglutida y semaglutida. 

Combinación de los arGLP-1 con otros 
antidiabéticos. Consideraciones prácticas
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En los pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m2) 
no adecuadamente controlados con dieta y ejer-
cicio y en tratamiento con metformina, si no se 
consigue alcanzar los objetivos de control glucé-
mico y la pérdida de peso es una prioridad, los 
arGLP-1 son de elección en segundo escalón 
después de metformina. 

Hay ensayos clínicos que evaluaron la eficacia 
y seguridad de los distintos arGLP-1 asociados 
a metformina. La mayoría de las personas tra-
tadas con esta asociación alcanzaron valores de 
HbA1c <7 % sin episodios de hipoglucemia sinto-
mática y sin ganancia de peso. La combinación 
arGLP-1-metformina consigue una disminución 
de HbA1c mayor que la combinación de metfor-
mina con otros fármacos orales como iDPP-4, 
iSGLT2 o pioglitazona y similar al tratamiento con 
sulfonilureas o insulina3-10.

Las ventajas de esta combinación son, además de 
un mejor control glucémico, la pérdida de peso 
y los beneficios cardiovasculares añadidos de 
los arGLP-1. La desventaja, independientemente 
del precio, es que, de momento, son fármacos 
inyectables, si bien es cierto que, los dispositivos 
actuales y la administración semanal favorecen el 
cumplimiento y la mayoría de los pacientes están 
satisfechos con el tratamiento. 

arGLP-1 + sulfonilureas

Los arGLP-1 añadidos a sulfonilureas, con o sin 
metformina, favorecen un mejor control glu-
cémico y permiten, en ocasiones, disminuir o 
suspender el tratamiento con sulfonilureas. No 
inducen hipoglucemias, pero cuando se asocian 
a fármacos que pueden producirlas (suflonilu-
reas y/o insulina) se recomienda ajustar la dosis 
de estos. En este caso se debe reducir la dosis de 
sulfonilureas a la mitad para disminuir el riesgo 
de hipoglucemia.

Varios ensayos han evaluado la combinación 
arGLP-1 + sulfonilureas y se ha observado que 

los arGLP-1 con sulfonilureas o con sulfonilu-
reas-metformina disminuyen la HbA1c, la gluce-
mia basal y consiguen una pérdida de peso a 
diferencia de lo que ocurre si la intensificación 
del tratamiento se realiza con iDPP-4, pioglita-
zona o insulina. La combinación arGLP-1 + sulfo-
nilureas con o sin metformina consigue que casi 
un 60 % de los pacientes alcancen valores de 
HbA1c <7 %, con menos episodios de hipogluce-
mia que la combinación de insulina-sulfonilureas 
con metformina y sin ganancia de peso11,12.

arGLP-1 + iDPP-4

Los iDPP-4 y los arGLP-1 comparten el mismo 
mecanismo de acción basado en el efecto incre-
tina. Sin embargo, el efecto incretina de los 
arGLP-1 es más potente, consiguen mayores 
descensos de HbA1c y tienen efectos benefi-
ciosos sobre el peso y a nivel cardiovascular. La 
asociación de ambos grupos terapéuticos no 
tiene sentido, ya que no aporta ningún beneficio 
adicional al paciente, por tanto, cuando se inicia 
tratamiento con arGLP-1, si el paciente estuviera 
tomando un iDPP-4 se tendría que retirar.

arGLP-1 + tiazolidindionas

Los arGLP-1 mejoran la función de la célula beta 
y la pioglitazona aumenta la sensibilidad a la insu-
lina, disminuye la grasa visceral, no produce hipo-
glucemias y tiene un efecto sobre el control glu-
cémico mantenido en el tiempo. La combinación 
arGLP-1 + pioglitazona en pacientes con hígado 
graso y resistencia a la insulina debe ser tenida en 
cuenta. La pioglitazona también ha demostrado 
beneficios cardiovasculares, al disminuir eventos 
cardiovascules graves e ictus, sin embargo, existe 
riesgo de descompensación de insuficiencia car-
díaca13, estando contraindicada en pacientes 
con edemas e insuficiencia cardíaca. Otros efec-
tos adversos que se han notificado asociados al 
empleo de pioglitazona son el riesgo de fracturas 
óseas y cáncer de vejiga.
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La adición de un arGLP-1 en pacientes no con-
trolados adecuadamente con metformina y pio-
glitazona, consigue mejorar el control glucémico 
frente a placebo14. La combinación de pioglitazona 
y arGLP-1 es una alternativa eficaz a la insulina en 
personas con DM2 (PDM2) mal controladas trata-
das con la asociación metformina y sulfonilureas, 
pues se consigue un descenso mayor de la HbA1c, 
menor tasa de hipoglucemias y menor aumento 
de peso que con la insulina basal.

arGLP-1 + iSGLT2

La triada metformina + arGLP-1 + iSGLT2 es una 
asociación muy interesante en el tratamiento de 
las personas con DM2, obesidad y alto riesgo car-
diovascular, tienen mecanismos de acción sinér-
gicos y complementarios que podrían corregir, en 
teoría, al menos siete de los ocho componentes 
del octeto ominoso15. Los arGLP-1 disminuyen 
la glucemia estimulando la secreción de insulina 
y reduciendo la secreción de glucagón por las 
células pancreáticas (mecanismo dependiente 
de insulina) y los iSGLT2 favorecen la eliminación 
renal de glucosa (mecanismo independiente de 
insulina), este efecto es independiente de la fun-
ción de la célula beta y del tiempo de evolución 
de la DM2. Ambos grupos terapéuticos reducen 
peso corporal y presión arterial y algunas molé-
culas han demostrado efectos cardiovasculares 
y renales beneficiosos (EMPAREG16, DECLARE17, 
CREDENCE18, LEADER19, SUSTAIN-620, REWIND21). 

La pérdida de peso se debe tanto a la pérdida 
de calorías causada por la glucosuria inducida 
por los iSGLT2 como a la disminución del apetito 
y el retraso del vaciamiento gástrico que provo-
can los arGLP-1. No solo se pierde peso, también 
masa grasa, grasa subcutánea y grasa visceral 
con reducción del hígado graso y mejoría de la 
resistencia insulínica22. Esta combinación arGLP-1 
+ iSGLT2 proporciona protección cardiorrenal 
mediante mecanismos hemodinámicos a corto 
plazo (iSGLT2) y antiaterogénicos y anitinflama-
torios a largo plazo (arGLP-1)23. Se trata de una 

asociación segura y bien tolerada. Los principales 
efectos adversos de los arGLP-1 son gastrointes-
tinales y de los iSGLT2 las infecciones genitourina-
rias, sin que aumente la incidencia de estas com-
plicaciones cuando se emplean juntos. El riesgo 
de hipoglucemias con esta combinación es bajo. 

En cuanto al control glucémico, la terapia com-
binada arGLP-1 + iSGLT2 fue superior que cual-
quiera de los fármacos en monoterapia, con un 
descenso de la HbA1c de hasta -2 %, mayor reduc-
ción de glucemia basal y posprandial y un porcen-
taje más elevado de pacientes que alcanzan una 
HbA1c <7,0 % y una pérdida ponderal del 5 % o 
más, así como mayores reducciones de la presión 
arterial sistólica. El porcentaje de eventos adver-
sos fue similar en todos los grupos24,25.

En estudios de vida real también se han anali-
zado los beneficios de esta combinación y la adi-
ción secuencial de iSGLT2 en pacientes tratados 
con arGLP-1 y se ha confirmado una disminución 
significativa de la HbA1c, peso corporal y presión 
arterial sistólica26. En un metaanálisis reciente-
mente publicado se muestra que los beneficios 
absolutos de esta asociación, en cuanto a dismi-
nución de mortalidad cardiovascular, dependen 
fundamentalmente del perfil de riesgo de los 
pacientes; a mayor riesgo, mayor beneficio27.

arGLP-1 + insulina

La combinación de arGLP-1 e insulina basal es 
una buena estrategia a la hora de intensificar el 
tratamiento de la DM2. 

En pacientes que no logren un control glucémico 
adecuado con insulina basal e hipoglucemiantes 
orales añadir un arGLP-1 a la insulina basal es 
tan eficaz como añadir múltiples dosis de insu-
lina prandial de acción rápida28. Esta pauta com-
parada con una pauta bolo basal (insulina basal 
y una dosis de insulina rápida en cada comida) 
consiguió una disminución similar de HbA1c 

con una reducción del peso corporal y menor 
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número de hipoglucemias en los pacientes que 
habían recibido el arGLP-1. Las necesidades de 
insulina basal también fueron menores en estos 
pacientes28.

De esta forma, el tratamiento se simplifica a la vez 
que se reduce el riesgo de hipoglucemia y los efec-
tos secundarios ligados a la insulina, el número de 
pinchazos, de autoanálisis y el consumo de tiras 
reactivas. Los efectos adversos gastrointestinales, 
principalmente náuseas, fueron más frecuentes 
con arGLP-1 que con insulina.

La combinación arGLP-1 + insulina resulta útil 
en personas obesas en las que añadir insulina 
prandial o subir la dosis de insulina basal podría 
incrementar el peso, en pacientes con riesgo o 
antecedentes de hipoglucemias graves, en per-
sonas que rechazan tratamientos con múltiples 
dosis de insulina o en aquellas con enfermedad 
cardiovascular establecida o alto RCV.

La mejora en la función de la célula beta y la pér-
dida de peso o disminución de la ingesta aso-
ciada a los arGLP-1, disminuyen las necesidades 
de insulina, por lo que se debe ajustar la dosis. 
En pacientes con HbA1c <8 % se recomienda 
reducir un 20 % la dosis. 

Las combinaciones fijas (dosis premezcladas 
de insulina basal/arGLP-1, insulina degludec y 
liraglutida/insulina glargina y lixisenatida) y flexi-
bles mejoraron de manera similar el control de 
la glucosa, pero la reducción del peso corporal 
fue significativamente mayor con la combinación 
flexible, pues permite utilizar dosis mayores del 
arGLP-1 y menores de insulina29.

Balance coste-efectividad 
arGLP-1

Uno de los principales inconvenientes para la utili-
zación de los arGLP-1 es el precio. El coste farma-
céutico y la sostenibilidad del sistema es el argu-
mento principal de los gestores sanitarios.

El desbancar a las sulfonilureas del primer 
puesto como fármaco más coste-efectivo en el 
tratamiento de segunda línea en la DM2 es muy 
difícil por el bajo precio que tienen y su potencia 
hipergluceminante. A pesar de incluir otras ven-
tajas como la pérdida de peso, sería necesario 
reducir al menos un 60 % el precio actual de los 
arGLP-1 para superarlas30.

Los costes directos e indirectos de la diabetes 
se incrementan más de un tercio en el caso de 
las personas con diabetes y obesidad respecto 
a las personas sin obesidad. Un tercio del coste 
total de la DM2 corresponde a la hospitaliza-
ción, y las enfermedades cardiovasculares (ECV) 
representan el 40 % del gasto sanitario de hos-
pitalización anual total en la DM2. Pero el coste 
de las complicaciones va más allá del trata-
miento agudo. La aparición de complicaciones 
implica incremento de los costes en años suce-
sivos, de tal forma que las PDM2 y ECV suponen 
un coste 82 % superior al de las PDM2 sin ECV. 
Por otra parte, el coste de la ECV en el paciente 
con diabetes es sensiblemente superior que en 
individuos sin diabetes31,32. 

En recientes estudios de coste-efectividad de 
los arGLP-1 se demuestra que mejoras objeti-
vables a corto plazo en cuanto al control glucé-
mico y pérdida de peso, por ejemplo, producen 
beneficios a largo plazo, pues al evitar complica-
ciones relacionadas con la diabetes se ahorran 
costes a largo plazo. 

La reducción del riesgo cardiovascular tiene 
como resultado una disminución en la inci-
dencia y retraso en la aparición de las compli-
caciones relacionadas con la diabetes con un 
aumento de la esperanza de vida y de años de 
vida ajustados por calidad. Por otra parte, los 
arGLP-1 permiten con un coste menor a corto 
plazo alcanzar en un mayor número de pacien-
tes el objetivo compuesto de disminución de 
la HbA1c, sin hipoglucemias y con pérdida de 
peso33-35. 



Conclusiones

Cap. 5 Combinación de los arGLP-1 con otros antidiabéticos. Consideraciones prácticas        43

La eficacia de los arGLP-1 y los beneficios car-
diovasculares son claros y están ampliamente 
demostrados. Muchas PDM2 se beneficiarían de 

incluir un arGLP-1 en su tratamiento, afirmando, 
sin lugar a dudas, que el valor de un fármaco va 
más allá de su precio.

•	 La combinación arGLP-1-metformina es tratamiento de elección en pacientes con alto riesgo 

cardiovascular, enfermedad arteriosclerótica establecida, enfermedad renal y obesidad. 

•	 Cuando los arGLP-1 se asocian a sulfonilureas y/o insulina, es necesario ajustar la dosis de estos 

para disminuir el riesgo de hipoglucemias. 

•	 La triada metformina + arGLP-1 + iSGLT2, con mecanismos de acción sinérgicos y complementa-

rios, es una asociación muy interesante en el tratamiento de las personas con DM2, obesidad y 

alto riesgo cardiovascular.

•	 La combinación de arGLP-1 e insulina basal es una buena estrategia para intensificar el trata-

miento de la DM2. 

•	 Los arGLP-1 deberían formar parte del arsenal terapéutico del médico de familia de forma prio-

ritaria en pacientes con diabetes y alto riesgo cardiovascular.
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En los últimos años se ha producido un cambio 
de paradigma en el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) originado por la aparición 
de grupos terapéuticos, como los agonistas 
del receptor del péptido-1 similar al glucagón 
(arGLP-1) y los inhibidores del cotransportador 
de sodio-glucosa 2 (iSGLT2), que, más allá de 
reducir la hiperglucemia, producen beneficios 
cardiovasculares y renales1-8, ofreciendo alterna-
tivas terapéuticas más adecuadas a las caracte-
rísticas de cada paciente. 

Como consecuencia, las guías de práctica clínica 
y algoritmos de tratamiento de las sociedades 
científicas van adaptando las recomendaciones 
a los nuevos hallazgos científicos. Esta perma-
nente revisión requiere un esfuerzo por parte 
de los profesionales sanitarios para mantener 
actualizados los conocimientos sobre el manejo 
de la diabetes, a la vez que implica el reto de 
identificar el tratamiento más conveniente para 
cada paciente.

La metformina (MET) sigue siendo, salvo intole-
rancia o contraindicación, la primera opción de 
tratamiento farmacológico en las personas con 
diabetes tipo 2 (PDM2)9-15, pero el momento de 
asociar un segundo fármaco y los criterios de 
selección del mismo han variado en los últimos 
años.

En general, la tendencia actual de las guías es 
incorporar los condicionantes clínicos como 
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, 
enfermedad renal crónica (ERC), insuficiencia 
cardíaca (IC) … como factores principales a tener 
en cuenta en la selección del segundo antidiabé-
tico, aunque existe cierta discrepancia a la hora 
de considerar si en pacientes con las complica-
ciones mencionadas el uso tanto de arGLP-1 
como de iSGLT2 debe ser independiente del con-
trol glucémico10-12,16,17 o si deben utilizarse tras el 
tratamiento en monoterapia con MET cuando el 
objetivo glucémico no se ha alcanzado15. 

Las guías de prevención cardiovascular también 
han reflejado los beneficios cardiovasculares 
observados con los arGLP-1 y los iSGLT2, de esta 
forma, las guías de la European Society of Cardio-
logy (ESC)16 y del American College of Cardiology 
(ACC)17 recomiendan su utilización en PDM2 y 
ECV establecida o de muy alto RCV independien-
temente del nivel glucémico o del tratamiento 
previo con metformina. 

El objetivo de este capítulo es revisar el posicio-
namiento actual de los arGLP-1 en las guías de 
práctica clínica y algoritmos de tratamiento de la 
DM2 más utilizados en nuestro medio.
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Posicionamiento en las guías de práctica clínica
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American Diabetes Association 
(ADA) y European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) 

El consenso de la American Diabetes Associa-
tion (ADA) y European Association for the Study 
of Diabetes (EASD)9 sobre el manejo de la hiper-
glucemia en DM2 publicado en 2018 plantea un 
enfoque centrado en el paciente y la necesidad 
de personalizar el tratamiento en función de la 
presencia de complicaciones y/o comorbilidades 
clave, de modo que la reducción del RCV sea uno 
de los principales objetivos del tratamiento. De 
esta forma, cuando sea necesario añadir un fár-
maco a la MET se priorizará un arGLP-1 o iSGLT2 
si el paciente presenta ECV aterosclerótica (defi-
nida como enfermedad coronaria, enfermedad 
cerebrovascular o arteriopatía periférica), ERC 
y/o IC. 

En la actualización de 201910 da un paso más y 
recomienda que, con independencia de la cifra 
inicial de HbA1c o de los objetivos metabólicos 
planteados, se asocie a la MET desde el inicio un 
arGLP-1 con beneficios cardiovasculares demos-
trados en PDM2 que presenten ECV ateroscle-
rótica o presencia de indicadores de alto RCV 
(edad >55 años más HVI o estenosis superior 
al 50 % en arterias coronarias, carótidas o de 
miembros inferiores). En caso de ERC o IC prio-
riza el empleo de un iSGLT2 y, si estuviera con-
traindicado, utilizar un arGLP-1.   

Igualmente, aconseja como terapia preferente 
de segunda línea tras la MET, a los iSGLT2 y los 
arGLP-1 en pacientes con sobrepeso u obesidad, 
situación en la que se encuentran más del 80 % 
de las personas con diabetes18. Concretamente, en 
nuestro medio el 50 % son obesas19. Una reduc-
ción ponderal moderada igual o superior al 5 %, 
mantenida en el tiempo, ha demostrado mejorar 
el control glucémico y otros factores de riesgo car-
diovascular, y reducir la necesidad de fármacos 
hipoglucemiantes20. Es importante recordar que, 
aunque los arGLP-1 tienen indicación en pacientes 

con un índice de masa corporal (IMC) <30 kg/m2, 
para su financiación se requiere visado de inspec-
ción, y su uso queda restringido a pacientes con 
IMC >30 kg/m2.

En ausencia de las circunstancias descritas, los 
arGLP-1 se utilizarán en doble o triple terapia 
cuando por su eficacia, efecto sobre el peso y 
bajo riesgo de hipoglucemias se considere la 
alternativa más adecuada.  

American Diabetes  
Association (ADA)

La American Diabetes Association (ADA)11, en 
las recomendaciones de 2021, establece un 
árbol de decisiones terapéuticas similar al del 
consenso ADA/EASD descrito en el párrafo 
anterior, otorgando mayor protagonismo a 
las terapias que reducen mortalidad y eventos 
cardiovasculares (Figura 1). 

Con independencia del valor basal de HbA1c y 
de la cifra que se pretenda alcanzar, propone 
combinar MET y un arGLP-1 con beneficios 
cardiovasculares demostrados en las siguien-
tes condiciones: 

•	 Presencia de ECV aterosclerótica o indicado-
res de alto RCV. 

•	 Presencia de IC (especialmente con fracción 
de eyección reducida) y contraindicación 
para el empleo de iSGLT2. 

•	 Presencia de ERC:

a.	Pacientes con DM2 y ERC sin albuminuria. 

b.	Pacientes con DM2 y ERC con albuminuria y 
contraindicación para el empleo de iSGLT2.

Si no existen antecedentes cardiovasculares o 
renales, cuando la MET en monoterapia no sea 
suficiente para lograr el control glucémico o si 
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en el momento del diagnóstico de la diabetes 
la HbA1c tiene un valor ≥1,5 puntos por encima 
del objetivo, recomienda añadir un fármaco de 
segunda línea. La selección del mismo se hará 
en función de la eficacia del medicamento, el 
riesgo de producir hipoglucemia, el impacto 
sobre el peso, los efectos secundarios, el coste 
y las preferencias del paciente, priorizando, 
siempre que sea posible, aquellos agentes que 
minimicen el riesgo de hipoglucemia y tengan 
efectos favorables sobre el peso. 

Al igual que en el consenso ADA/EASD10 se 
prioriza la utilización de arGLP-1 en segunda 
línea de tratamiento cuando la pérdida ponde-
ral es una prioridad.   

A medida que la diabetes evolucionaba y se pre-
cisaban tratamientos de mayor potencia, la adi-
ción de insulina basal a los regímenes de antidia-
béticos orales era la práctica habitual. 

La ADA11, basándose en estudios recientes, 
posiciona a los arGLP-1 como el primer inyecta-
ble que debe ser utilizado en el tratamiento de 
la DM2 al haber demostrado una eficacia similar 
o superior a la insulina reduciendo la HbA1c, con 
el valor añadido de un menor riesgo de hipo-
glucemia y efectos beneficiosos sobre el peso 
corporal. 

En PDM2 en tratamiento con insulina basal los 
arGLP-1 son una alternativa a la insulina prandial 
y permite simplificar la pauta terapéutica (menor 
número de inyecciones y autoanálisis). 

American College of 
Endocrinology y American 
Association of Clinical 
Endocrinologists (ACE/AACE)

El consenso del American College of Endocrinology 
y de la American Association of Clinical Endocrino-
logists (ACE/AACE) de 202012 se suma a la reco-
mendación de asociar MET con un arGLP-1 o 

iSGLT2, con independencia del control glucémico, 
en PDM2 con ECV, alto RCV, IC con fracción de 
eyección reducida o ERC. Además, promueve la 
doble terapia desde el inicio si la HbA1c es ≥7,5 % 
y defiende priorizar terapéuticas que minimicen 
el riesgo de hipoglucemia y de aumento de peso, 
posicionando a los arGLP-1 como primera opción, 
después de la MET, independientemente de la 
situación clínica cardiovascular del paciente.  

Red de Grupos de Estudio de 
la Diabetes en AP de la Salud 
(redGDPS)

La Red de Grupos de Estudio de la Diabetes 
en Atención Primaria de la Salud (redGDPS)13 

ha actualizado en 2020 el algoritmo del trata-
miento de la hiperglucemia en DM2 priorizando 
en la elección terapéutica las situaciones clínicas 
sobre los objetivos metabólicos. Se trata de un 
algoritmo claro y fluido, realizado por médicos 
de atención primaria para médicos de atención 
primaria (Figura 2). 

Recomienda elegir el tratamiento en considera-
ción a la presencia de condicionantes clínicos 
relevantes, anteponiendo aquellos en los que 
existen opciones terapéuticas con evidencia 
científica de reducción de eventos. Así, y en este 
orden, se valorará la presencia de ECV estable-
cida, IC o ERC y posiciona a los arGLP-1, junto 
con los iSGLT2, como fármacos de elección, 
asociados a la MET, cuando estén presentes 
estas comorbilidades. 

En personas con obesidad la metformina sigue 
siendo el fármaco de elección en el primer esca-
lón farmacológico. En el segundo escalón opta 
por un iSGLT2 o un arGLP-1 porque ambos se 
asocian a pérdidas de peso.

En pacientes con insuficiencia renal y filtrado 
glomerular estimado (FGe) <30 mL/min/1,73 m2 
sitúa a los iDPP-4 o a los arGLP-1 como fármacos 
de elección, al estar contraindicada la MET. 
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Liraglutida, dulaglutida y semaglutida se pueden 
prescribir siempre que el FGe >15 mL/min/1,73 m2.  

Si el paciente no presenta ningún condicionante 
clínico de los que se referencian en el algoritmo, 
la elección terapéutica se realizará en función 
del grado de control glucémico considerando a 
los arGLP-1 en triple terapia. 

Sociedad Española de  
Endocrinología y Nutrición 
(SEEN)

La Sociedad Española de Endocrinología y Nutri-
ción (SEEN)14 destaca la importancia del control 
ponderal para mejorar la microangiopatía (enfer-
medad renal, polineuropatía) y ayudar al control 
de otros factores de RCV y comorbilidades y, 
en consonancia, sugiere que en PDM2 con IMC 
≥25 kg/m2 se utilicen como terapias preferentes 
de segunda línea tras la metformina moléculas 
que reduzcan el peso corporal: iSGLT2 y arGLP-1 
(recomienda de inicio doble terapia si HbA1c 
entre 7,5 % y 9 % y triple si HbA1c >9 %). 

Prioriza el uso de arGLP-1 en pacientes con ECV, 
en personas con IC y FGe <30 mL/min/1,73 m2 y 
en quienes hayan sufrido un accidente cerebro-
vascular. También considera a estos fármacos 
como la terapia inyectable preferente antes del 
uso de insulina basal.  

Sociedad Española de  
Medicina Interna (SEMI)

La Sociedad Española de Medicina Interna 
(SEMI)15, en el documento actualizado en 2020, 
propone las recomendaciones de tratamiento 
en función de la situación clínica del paciente (es 
la elección que aconseja como prioritaria) o en 
función de las cifras de HbA1c. En el primer caso 
los arGLP-1 son la primera opción de segunda 
línea en PDM2 con ECV establecida, ERC con 
FGe <30 mL/min/1,73 m2 o sobrepeso/obesidad. 

También los posiciona como opción prioritaria, 
después de MET, en diabetes de más de 10 años 
de evolución o en personas vulnerables a la 
hipoglucemia. 

Si se opta por tomar la decisión terapéutica 
según el control glucémico, sitúa a estos fár-
macos en pautas de doble (con MET) o triple 
terapia en base a la reducción necesaria de la 
HbA1c para lograr el objetivo. También aconseja 
su utilización asociados a insulina basal en suje-
tos con una HbA1c >10 % y síntomas típicos de 
hiperglucemia.  

Hace constar que en pacientes con ECV, ele-
vado RCV, ERC o IC antepone el uso de fárma-
cos que aportan beneficios cardiovasculares y 
renales (arGLP-1 y iSGLT2) pero no propugna 
su utilización independientemente del valor de 
la HbA1c.

En definitiva, los arGLP-1 tienen una serie 
de características que los convierten en 
opción terapéutica preferente para varios 
tipos de pacientes. Actúan en distintos órga-
nos y dianas terapéuticas cubriendo así la mayo-
ría de los mecanismos patogénicos que inter-
vienen en la diabetes21,22, pueden emplearse 
en cualquier estadio de la enfermedad, su efi-
cacia reduciendo la HbA1c es similar o superior 
a la insulina basal, no inducen hipoglucemias, 
tienen un efecto favorable sobre el peso y, 
excepto con los iDPP-4, con quien comparten 
mecanismo de acción, pueden asociarse a cual-
quier antidiabético y a insulina23. Además, algu-
nas moléculas de este grupo han demostrado 
beneficios cardiovasculares2-4,6 y una disminu-
ción del desarrollo de macroalbuminuria3,7,24.    
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Puntos clave

•	 Las guías de práctica clínica posicionan a los arGLP-1 como la alternativa preferente, asociados 
a MET o tras ella, en pacientes con ECV o varios factores de RCV. 

•	 Son una opción terapéutica preferente en enfermedad renal diabética con FGe <30 mL/min/1,73 m2.

•	 Su empleo es prioritario en personas con obesidad y mal control glucémico, añadido al trata-
miento con metformina. 

•	 Por su eficacia reduciendo la HbA1c, son de elección como primer inyectable.

•	 El paciente que más se beneficia de los arGLP-1 es aquel que presenta: ECV establecida o ele-
vado RCV, ERC, obesidad, comorbilidades en las que la pérdida ponderal sea esencial, distancia 
al objetivo de HbA1c superior al 1 %, diabetes evoluciona antes de introducir la insulina. 
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Acrónimos

ACC: 	 American College of Cardiology

ACE/AACE: 	 American College of Endocrinology/ 

	 American Association of Clinical Endocrinologists

ADA: 	 American Diabetes Association 

AGE: 	 producto final de glicación avanzada 

ALT: 	 alanina aminotransferasa

ANP: 	 péptido natriurético atrial o auricular 

arGLP-1: 	 agonista de los receptores del péptido similar al glucagón tipo 1

cAMP: 	 monofosfato de adenosina cíclico

CML: 	 carboximetil-lisina 

CV:	 cardiovascular

DM2: 	 diabetes mellitus tipo 2

DMO: 	 densidad mineral ósea

EACV:	 enfermedad aterosclerótica cardiovascular

EASD: 	 European Association for the Study of Diabetes 

EC:	 ensayo clínico

ECA: 	 ensayo clínico aleatorizado

eCV: 	 evento cardiovascular

EMA: 	 Agencia Europea del Medicamento

eNOS: 	 sintetasa endotelial de óxido nítrico 

ERC: 	 enfermedad renal crónica

ERD: 	 enfermedad renal diabética

ESC: 	 European Society of Cardiology 

FDA: 	 Food and Drug Administration

FEVI: 	 fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

FGe: 	 filtrado glomerular estimado

HbA1c: 	 hemoglobina glicada 

HDL: 	 lipoproteína de alta intensidad 

HR: 	 hazard ratio

HVI:	 hipertrofia ventricular izquierda

        57
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IAM: 	 infarto agudo de miocardio

IC 95%:	 intervalo de confianza al 95%

IC:	 insuficiencia cardíaca

ICAM-1: 	 molécula de adhesión intercelular

ICFEr:	 insuficiencia cardíaca con fraccion de eyección reducida

iDPP-4: 	 inhibidor de la enzima dipeptidilpeptidasa-4 

IL-1β:	 interleucina-1β

IL-6: 	 interleucina-6 

IMC: 	 índice de masa corporal

iSGLT2: 	 inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2

GGT: 	 gamma glutamiltransferasa 

GIP: 	 polipéptido inhibidor gástrico 

GLP-1: 	 péptido tipo 1 similar al glucagón

GLP-1R: 	 receptor transmembrana del GLP-1 

LDL: 	 lipoproteína de baja densidad 

MACE: 	 eventos cardiovasculares adversos mayores

MAPK: 	 proteína quinasa de activación mitogénica

MCV: 	 muerte de causa cardiovascular 

MET: 	 metformina

MSC: 	 célula madre mesenquimal 

NADPH: 	 nicotinamida adenina dinucleótido fosfato

NF-κB: 	 factor de transcripción nuclear kappa B

NHE3: 	 intercambiador 3 de sodio-hidrógeno 

Nrf2: 	 factor de transcripción nuclear eritroide 2 

NO: 	 óxido nítrico

OPG: 	 osteoprotegerina 

PDM2: 	 personas con diabetes mellitus tipo 2

PKA: 	 proteína quinasa A

RANKL: 	 el ligando del receptor activador del ND-kB 

RCV: 	 riesgo cardiovascular

redGDPS: 	 red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atención Primaria de la Salud 

SEEN: 	 Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición

SEMI: 	 Sociedad Española de Medicina Interna 

SNC: 	 sistema nervioso central

SU: 	 sulfonilurea

TA: 	 tensión arterial

TNF-α: 	 factor de necrosis tumoral-α

TGF-β1: 	 factor de crecimiento transformante β1

TZD:	 tiazolidindiona

VEGF: 	 factor de crecimiento endotelial vascular
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