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LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 COMO
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO Il Y OBESIDAD.

RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo recolectar informacion sobre la
eficacia de los agonistas del receptor GLP-1 en el control de la glucosa, la
reduccion del peso y la mejora de la salud cardiovascular, lo que los convierte
en una opcion clave en el tratamiento de estas condiciones. Se realiz6 una
revision exhaustiva de estudios entre 2019 y 2024, seleccionando
20articulos relevantes tras analizar 4450 resultados en bases de datos
médicas utilizando los criterios de inclusiébn y exclusibn que permitieron
el abordaje de los agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo Il y obesidad. Los agonistas del
receptor GLP-1 estimulan la secrecion de insulina dependiente de
glucosa, reducen la liberacion de glucagén y retrasanel vaciamiento gastrico,
siendo utilizado en pacientes con diabetes tipo 2, especialmente aquellos
con obesidad, ya que favorecen la pérdida de peso. Farmacos como
liraglutida y semaglutida han mostrado eficacia en el control glucémico, y un
control adecuado manejo del peso corporal en pacientes con obesidad.
Los agonistas del receptor GLP-1 son fundamentales en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 y la obesidad, mejorando el control glucémico, favoreciendo
la pérdida de peso y aportando beneficios adicionales, siendo Utiles en

pacientes que no responden a terapias convencionales.

PALABRAS CLAVES: DIABETES, OBESIDAD, HIPERTRIGLICERIDEMIA,
AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1, TRATAMIENTO, DIABETES
MELLITUS TIPO 2



ABSTRACT

The present study aims to collect information on the efficacy of GLP-1
receptor agonists in controlling glucose, reducing weight and improving
cardiovascular health, making them a key option in the treatment of
these conditions. A comprehensive review of studies was conducted between
2019 and 2024, selecting 20relevant articles after analysing 4450 results
in medical databases using inclusion and exclusion criteria that allowed
GLP-1 receptor agonists to be approached as a treatment in patients with
Type |l Diabetes Mellitus and obesity. GLP-1 receptor agonists stimulate
glucose-dependent insulin secretion, reduce glucagon release and delay
gastric emptying, and are used in patients with Type 2 diabetes, especially
those with obesity, as they promote weight loss. Drugs such as liraglutide and
semaglutide have shown efficacy in glycaemic control, and adequate
body weight management in patients with obesity. GLP-1 receptor agonists
are essential in the treatment of type 2 diabetes and obesity, improving
glycaemic control, promoting weight lossand providing additional benefits,

being useful in patients who do not respond to conventional therapies

Key words: DIABETES, OBESITY, HYPERTRIGLYCERIDEMIA, GLP-1
RECEPTOR AGONISTS, TREATMENT, DIABETES MELLITUS TYPE 2.
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Introduccién

Los estilos de vida no saludables, como los malos habitos alimentarios, juegan
un papel crucial en el desarrollo de la obesidad, que a su vez constituye un
factor de riesgo para diversas enfermedades crénicas como la diabetes
mellitus, la cual es un problema de salud global, considerada la enfermedad
endocrinolégica mas frecuente y una de las principales causas de muerte
prevenibles. Su prevalencia se estima entre un 5% y 10% de la poblacion,
predominando la diabetes mellitus tipo 2, que representa cerca del 90% de los
casos diagnosticados (Rodas P. J. A. 2022 y Vega J. J. 2020).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad estan fuertemente vinculadas y
se calcula que cerca del 90% de los diabéticos son de tipo 2, de los cuales mas
del 80% tienen sobrepeso u obesidad. Esta relacion ha llevado a algunos
expertos a utilizar el término "diabesidad" para describir esta coexistencia
(Vega J. J. 2020). La diabetes mellitus tipo 2 afecta actualmente a alrededor de
425 millones de personas en todo el mundo, y las proyecciones indican que
esta cifra podria llegar a 592 millones para el afio 2035, lo que supondria un
aumento del 55%. En paises como Estados Unidos, México y Brasil, la
prevalencia se sitia entre el 10% y el 14%, mientras que en naciones como
Perl, Colombia y Ecuador los porcentajes oscilan entre el 6% y el 7%. Este
panorama no solo representa un desafio sanitario, sino también econdmico,
debido a los altos costos que implica el tratamiento y la gestion de la
enfermedad (Ortega C. H. F. 2019).

En Ecuador, la situacion es particularmente preocupante. Un estudio de Zavala
y Fernandez de 2018 reveld que se registraron 4,895 muertes atribuibles a la
diabetes tipo 2, lo que indica un notable aumento en la mortalidad. Los autores
seflalaron que este incremento esta relacionado con varios factores de riesgo,
entre ellos la dislipidemia, el sobrepeso y el sedentarismo, los cuales agravan
el desarrollo de la enfermedad (Achig, H., Menéndez, V., & Cantos, Q., 2023).



Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) son
una clase de farmacos antidiabéticos que actian a través del sistema
incretina, con mdultiples ensayos clinicos que respaldan su perfil de
seguridad. Actualmente, existen seis farmacos de este tipo aprobados para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, teniendo efectos
terapéuticos diversos: mejoran la secrecidon de insulina dependiente de
la glucosa, inhiben la apoptosis de las células beta del pancreas, retrasan
el vaciamiento gastrico y promueven la sensacion de saciedad, lo que
contribuye a la reduccién del peso corporal, un factor clave en pacientes con
obesidad (Rico,F., 2021). El objetivo de llevar a cabo una revisidn
bibliografica sobre los agonistas del receptor GLP-1 en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 1l y la obesidad es analizar la efectividad de estos
medicamentos en el manejo conjunto de estas dos condiciones, que estan
estrechamente relacionadas vy constituyen un importante reto para la
salud publica a nivel mundial (Fontalvo, R., et al., 2021).
La diabetes tipo 2 afecta a un gran numero de personas, y su
prevalencia sigue en ascenso, al igual que el incremento en la poblacion
con obesidad. Por lo tanto, es fundamental investigar como los
agonistas GLP-1 impactan no solo en la reduccién de los niveles de glucosa y
de hemoglobina glucosilada, sino también en el control del peso, asi como en
los beneficios que aportan a la salud cardiovascular y renal.Una revision
detallada permitirA esclarecer la contribucion de estos farmacos a la
mejora de los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes, asi
como analizar su impacto econdmico en comparacion con otras
alternativas de tratamiento.
Materiales y Métodos
Para la elaboracién de este articulo sobre el uso de agonistas del
receptor GLP-1 en el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo Il (DM2) y obesidad, se llevo a cabo una revision exhaustiva de la
literatura cientifica disponible en el periodo de 2019 a 2024. La
busqueda se realiz6 en bases de datos médicas como PubMed, Elsevier,
2



Ciencia Latina, Scielo, Google Académico y DeCS, seleccionando
estudios que abordaran la eficacia y seguridad de estos farmacos en
el control de la hiperglucemia y la reduccibn de peso en este grupo
de pacientes.

La combinacion de términos que generd mejores resultados en las
bases de datos 9 mencionadas fue la siguiente: (((GLP-1 receptor
agonists) AND (treatment)) AND (type 2 diabetes mellitus)) AND (obesity).
Antes de la seleccion de los articulos se establecié los criterios tanto de
inclusion como de exclusion, incluyendo estudios en inglés y
espafol publicados dentro de los ultimos 5 afios, como ensayos clinicos,
estudios observacionales, metaanalisis y revisiones sistematicas sobre el
uso de agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con
DiabetesMellitus Tipo Il y obesidad, excluyendo articulos de opinién,
editoriales, cartas al lector, actas de conferencias, libros y
aquellos cuya metodologia fuera poco concluyente o no pertinente al
tema. El proceso de busqueda inicial arroj6 alrededor de 4450 resultados,
de los cuales se seleccionaron 20 articulos, que fueron de mayor
relevancia cumpliendo con los criterios de inclusion, tras la aplicacion de
los filtros correspondientes permitiendo la exclusion  de  estudios  con
informacién incompleta o no pertinente (Diagrama 1).

Diagrama 1. Diagrama PRISMA
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DESARROLLO

Agonistas del receptor GLP-1 como tratamiento en pacientes con

diabetes mellitus tipo Il y obesidad

Los agonistas del receptor GLP-1 son medicamentos que estimulan la
secrecion de insulina en respuesta a la glucosa, inhiben la liberacién de
glucagon vy retrasan el vaciamiento gastrico (Huaman, A., 2020). Se utilizan
principalmente en pacientes con diabetes tipo 2 que no responden a
tratamientos orales, ayudando también en la pérdida de peso. Farmacos como

la liraglutida y la semaglutida son ejemplos de estos agonistas, administrados



por inyeccidn subcutanea, que han demostrado eficacia en el control de la

glucosa y beneficios cardiovasculares (Coelho, P., 2021).
Fisiologia de los agonistas del receptor GLP-1

Los agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) aumentan la respuesta
insulinica tras la ingestién de glucosa mediante el efecto incretina, que se
origina en la liberacion de GLP-1 y GIP desde el tracto gastrointestinal, el GLP-
1 se libera en respuesta a la glucosa en el intestino y se une a su receptor
(GLP-1R) en las células B del pancreas, promoviendo la secrecion de insulina 'y

la inhibicion del glucagén (De Paulo, C., et al., 2021).

Ademas de su accion en el pancreas, el GLP-1 mejora el control glucémico y la
sensibilidad a la insulina, al tiempo que favorece la pérdida de peso al afectar
los centros de saciedad en el hipotdlamo y disminuir el apetito, en el higado,
inhibe la gluconeogénesis y reduciendo la esteatosis, sin embargo, el GLP-1 es
rapidamente degradado por la enzima DPP-4, lo que garantiza que su accién
moduladora sobre la glucosa sea adecuada y prevenga hipoglucemias
peligrosas (Granata, A., et al., 2022).

Medicamentos de los agonistas del receptor GLP-1

Actualmente, existen seis farmacos de este tipo aprobados para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, pertenecientes a los ar GLP-1
(Tabla 1) (Giménez, S., et al., 2021).

Mecanismo de accién

Los agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) representan una clase
innovadora de tratamientos para la Diabetes Mellitus Tipo 2 y la obesidad,
imitando la accién del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), promoviendo
la secrecion de insulina dependiente de la glucosa, reduciendo la liberacion de
glucagon y retrasando el vaciamiento gastrico dentro de su mecanismo de
accion (Tabla N°3) (Dai, C., & Zhu, W., 2022).



Tabla N°1 Farmacos de los ar-GLP1

Semaglutide
Lixisenatide
Albiglutide

Dulaglutide

Agente Administracion
Liraglutide Inyectable
Exenatide Inyectable

Oral/lnyectable
Inyectable
Inyectable

Inyectable

Fuente: Sergio, P., 2021.

Tabla N°2 Farmacocinética y Farmacodinamica de los ar GLP-1

Farmacocinética

Farmacodinamia

Corta Duracién tienen una semivida
de 2 a 4 horas y requieren dos
administraciones diarias. Este grupo

presenta fluctuaciones significativas

en su concentracion plasmatica,
aumentando durante el periodo
prandial y disminuyendo en el

periodo de ayuno.

Larga Duracion tienen una semivida
qgue varia entre 12 horas y 14 dias, y
mantienen una concentracion
constante en el plasma entre 24

horas y 1 semana. Este grupo

Corta Duracion debido a los niveles
plasmaticos relativamente elevados
momento de la

en el ingesta,

muestran un marcado retraso del
vaciamiento gastrico y resultan en
menores picos hiperglicémicos
postprandiales en comparaciéon con

los de larga duracion.

Larga Duracion disminuyen los
niveles glucémicos a través de un
mecanismo de accion directa en el
pancreas. La mayor estabilidad de la

concentracion plasmatica y la menor
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muestra una menor propension a
afectar la motilidad gastrica, lo que
les confiere ciertas ventajas en el

manejo de los niveles glucémicos.

afectacion de la motilidad gastrica
confieren a este grupo una menor
propension a efectos adversos
gastrointestinales 'y un  mayor

potencial de pérdida de peso.

Fuente: Sun. J., et al.,2024 & Guedes,

C., 2023.

Tabla N°3 Mecanismo de accion de los ar GLP-1

Farmacos Mecanismos de Accion
e 1 Secrecion de insulina (dependiente
de glucosa) 1 proliferacion de células
3
e 1 Biosintesis de insulina
Liraglutide e | apoptosis de células 3
Exenatide e | Secrecion de glucagon (dependiente
de glucosa) de células a pancreaticas
Semaglutide e | Tasa de producciéon de glucosa
Lixisenatide endégena
Albiglutide e | Vaciado gastrico
e 1 Saciedad
Dulaglutide e | Ingesta de alimentosPromueve la

pérdida de pesoMejora presion arterial
1 Control de colesterol / dislipidemia

1 Particulas de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas (ox-LDL)

| Disfunciones del endotelio arterial

| Factores de riesgo aterosclerotico
efectos directos tanto en el inicio /

formacion como en la progresion de la




placa

Fuente: Gallwitz, B., 2022 & Nauck. A., et al., 2021.

Tabla N°4 Efectos de los arGLP-1 en Diferentes Sistemas Organicos

Sistema
Orgéanico

Cardiovascular

Pancreatico

Gastrointestinal

Cerebral

Hepatico

Muscular

Tejido Adiposo

Vascular

Efectos Principales

Aumento de la contractilidad, mejora de la funcion ventricular
izquierda, cardioproteccion, vasodilatacion, reduccion de la
presion arterial, disminucién de la frecuencia cardiaca,
reduccién de la inflamacion, disminucibn de la grasa
epicardica

Aumento de la secrecion de insulina, disminucion de la
secrecion de glucagon, aumento de la proliferacion de
células beta, disminucién de la apoptosis de células beta

Disminucion del vaciamiento gastrico, disminucion de la
motilidad gastrointestinal, disminucién de la secrecion de
lipoproteinas

Disminucion de la ingesta de alimentos y agua, mejora de la
funcién cognitiva, neuroproteccién, disminucion de la
inflamacion, disminucién de la conducta de gratificacion,
disminucién de la palatabilidad

Disminucion de la gluconeogénesis, aumento de la
sensibilidad a la insulina, aumento de la captacion de
glucosa y formacion de glucogeno, disminucion de la
lipogénesis de novo, disminucion de la esteatosis hepatica

Aumento de la sensibilidad a la insulina, aumento de la
captacion de glucosa

Aumento de la termogénesis en grasa marron, aumento de
la lipolisis, aumento de la sensibilidad a la insulina

Vasodilatacion, mejora de la funcion endotelial,

estabilizacién de la placa, disminucion de la inflamacion,

disminucion de la proliferacion de la célula muscular lisa
8



vascular, disminucién de la agregacion plaquetaria

Fuente: Wang, et al., 2023.
Ar GLP-1 en la Diabetes tipo Il

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1)
juegan un papel crucial en el tratamiento de la diabetes tipo Il (DM2) al
potenciar el efecto incretinico, que incrementa la secrecion de insulina en
respuesta a la ingesta de glucosa y disminuye la secrecion de glucagon,
mejorando asi el control glucémico, actuando sobre mdultiples 6rganos, estos
farmacos no solo mejoran la sensibilidad a la insulina y reducen la ingesta de
alimentos, favoreciendo la pérdida de peso, sino que también tienen efectos
beneficiosos sobre la funcién cardiovascular y renal, como la reduccién de la
presion arterial y la mejora del perfil lipidico. Ademas, los arGLP-1 muestran un
bajo riesgo de hipoglucemia, lo que los hace ideales para pacientes con DM2, y
han demostrado propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras. A través de
estos mecanismos, contribuyen a la nefroproteccion y a la mejora de la salud

metabdlica en esta poblacién (Cases, A., 2023).
Ar GLP-1 en la Obesidad

Los agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1) han surgido como una opcion
terapéutica efectiva en el manejo de la obesidad. En la Unién Europea, existen
dos arGLP-1 aprobados para el tratamiento de la obesidad: liraglutida 3
mg/kg/dia y semaglutida 2,4 mg/kg/dia, ambos estan indicados para pacientes
con un indice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o mas, o de 27 kg/m2 con al
menos una comorbilidad relacionada con el peso, como parte de un enfoque
que incluye una dieta adecuada y ejercicio fisico. Varios ensayos clinicos,
como los programas SCALE y STEP, han demostrado la eficacia y seguridad
de estos tratamientos en la reduccidn del peso corporal en diferentes cohortes
de pacientes (Vilarrasa, E., et al., 2024) (Tabla 5).

Tabla N°5 Hallazgos en dos de los farmacos de lo ar GLP-1

9



Pérdida de

Peso
Farmaco Dosis Frecuencia Poblacion Significativa
Adultos con
obesidad o]
3 sobrepeso, 5-15% a las

Liraglutida mg/kg/dia  Diaria  comorbilidades 56 semanas

Adultos con 15-17% a las
obesidad 0 68 semanas,
2.4 sobrepeso, 10% a las 20

Semaglutida mg/kg/dia Semanal complicaciones semanas

Fuente: Vilarrasa, E., et al., (2024).
Recomendaciones para el inicio precoz del tratamiento con arGLP-1

El abordaje integral y temprano de la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) ha demostrado ser eficaz en la reduccion de complicaciones
vasculares y mortalidad, incluso a largo plazo. La demora en el control
glucémico puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares y
complicaciones renales, mientras que menos del 30% de los pacientes
alcanzan los objetivos de HbAlc recomendados (Beltran, O., 2021). La inercia
clinica, tanto en pacientes como en médicos, contribuye a esta situacion,
limitando el inicio de tratamientos inyectables como insulina o arGLP-1, los
estudios indican que iniciar el tratamiento con arGLP-1 tempranamente mejora
las probabilidades de alcanzar un control glucémico adecuado, mientras que
retrasar su inicio puede disminuir la eficacia del tratamiento. Por lo tanto, se
sugiere considerar una intensificacion del tratamiento en etapas tempranas,
priorizando opciones con buenos perfiles de seguridad y eficacia para mejorar
el prondstico cardiovascular y reducir las complicaciones de la DM2 y la
obesidad.
10



Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes asociados a los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1), como la semaglutida, son las
molestias gastrointestinales, que incluyen sintomas de nauseas y diarrea,
afectando entre el 3% y el 15% de los pacientes, especialmente al inicio del
tratamiento y en dosis mas altas. Ademas, ha habido notificaciones sobre una
posible asociacion entre el tratamiento con arGLP-1 y la pancreatitis, aunque la
incidencia confirmada fue baja en los estudios PIONEER. La incidencia de
neoplasias malignas y retinopatia también se reporté como baja y similar a la
de los comparadores en los ensayos clinicos, aunque un estudio especifico con
semaglutida subcutdnea mostré un aumento de casos de retinopatia en

pacientes de alto riesgo cardiovascular (Orozco, D., & Arbaiiil, C., 2020).
CONCLUCION

Los agonistas del receptor GLP-1 se han establecido como una alternativa
terapéutica crucial para abordar la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad,
que son problemas significativos de salud publica en todo el mundo. Estos
tratamientos no solo se centran en el control de los niveles de glucosa, sino
gue también favorecen la reduccion de peso y contribuyen a mejorar la salud
cardiovascular, su mecanismo de accion incluye la estimulacion de la secrecién
de insulina en respuesta a la glucosa, la inhibicion de la liberacién de glucagén
y la disminucion de la velocidad de vaciamiento gastrico, facilitando asi un
control mas efectivo de la hiperglucemia. Medicamentos como la liraglutida y la
semaglutida han mostrado una notable efectividad en la pérdida de peso en
individuos con obesidad, apoyando un enfoque holistico que abarca

modificaciones dietéticas y aumento de la actividad fisica.

El uso de agonistas del receptor GLP-1 es especialmente importante en
aquellos pacientes que no obtienen los resultados esperados con tratamientos
orales convencionales. A pesar de que los efectos secundarios, como las
molestias digestivas, pueden afectar la adherencia al tratamiento, su aplicacion
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temprana podria tener un impacto favorable en el prondstico a largo plazo,

reduciendo el riesgo de complicaciones relacionadas con la DM2. La evidencia

sugiere que un enfoque integral y temprano en el manejo de la hiperglucemia y

la obesidad con estos medicamentos no solo optimiza el control metabdlico,

sino que también mejora la calidad de vida de los pacientes. Dada la creciente

prevalencia de la diabetes y la obesidad, la adopcién de estas terapias se

considera un elemento fundamental en la atenciéon clinica de estas

enfermedades cronicas.

RECOMENDACIONES

Se recomienda iniciar de manera temprana el tratamiento con agonistas
del receptor GLP-1 en pacientes con diabetes mellitus tipo Il y obesidad,
ya que la evidencia cientifica demuestra que un abordaje precoz mejora
significativamente el control glucémico y contribuye a la reduccién del
riesgo de complicaciones cardiovasculares y renales.

Es importante considerar que el uso de estos farmacos debe integrarse
dentro de un enfoque multidisciplinario. Esto implica acompafar el
tratamiento farmacologico con modificaciones en el estilo de vida, tales
como una alimentacion equilibrada, baja en azucares refinados y grasas
saturadas, y la incorporacion de actividad fisica regular.

Se recomienda dar prioridad al uso de estos farmacos en pacientes con
obesidad y con un riesgo cardiovascular elevado, sobre todo en quienes
no han mostrado una adecuada respuesta al tratamiento convencional
con antidiabéticos orales. En este grupo, los agonistas del receptor GLP-
1 no solo facilitan la pérdida de peso y el control glucémico, sino que
también ofrecen beneficios adicionales, como la reduccion de la presion
arterial y la mejoria del perfil lipidico, lo cual repercute de manera

positiva en la prevencion de complicaciones crénicas.
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