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RESUMEN

Introduccion: La dulaglutida es un farmaco que pertenece al grupo de los agonistas del
péptido similar al glucagon tipo 1y se ha utilizado en el tratamiento de la diabesidad.
Obijetivo: Describir la funcién de la dulaglutida como una opcion terapéutica en las personas
con diabesidad.

Meétodos: Se revisd la literatura publicada en el trimestre julio-septiembre de 2021. Se
utilizaron como motores de busqueda las bases de datos Google Académico, PubMed y
SciElO. Las palabras clave utilizadas fueron: obesidad; diabetes mellitus; diabesidad;
dulaglutida; analogo del péptido similar al glucagon tipo. Se evaluaron diferentes trabajos de
revision, investigacion y paginas web, que tenian menos de 10 afios de publicacion, en idioma
espafol, portugués o inglés, que por el titulo trataban el tema de estudio. Fueron excluidos
los articulos que no abordaron la relacion entre diabetes y obesidad, ni el tratamiento con
analogos del péptido similar al glucagon tipo 1. Esto permitio la consulta de 90 articulos, de
los cuales 66 fueron referenciados.

Conclusiones: La dulaglutida representa una opcion terapéutica segura y eficaz en el
tratamiento de las personas con diabesidad. Su efecto es superior en cuanto a control

glucémico y pérdida de peso, cuando se compara con ciertos farmacos como: metformina,
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sitagliptina, liraglutida, exenatida e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 e
inferior con respecto a semaglutida. Asimismo, tiene efectos benéficos sobre los resultados
cardiovasculares, renales y la mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: obesidad; diabetes mellitus; diabesidad; dulaglutida; analogo del péptido

similar al glucagon tipo 1.

ABSTRACT

Introduction: Dulaglutide is a drug that belongs to the group of glucagon-like peptide type
1 agonists and has been used in the treatment of diabesity.

Objective: To describe the role of dulaglutide as a therapeutic option in people with
diabesity.

Methods: The literature published in the July-September quarter of 2021 was reviewed. The
databases Google Scholar, PubMed and SciELO were used as search engines. The keywords
used were: obesity; diabetes mellitus; diabesity; dulaglutide; glucagon-like peptide analogue.
Different review and research works, and web pages, which had less than 10 years of
publication, in Spanish, Portuguese or English, which by the title dealt with the subject of
study were evaluated. Articles that did not address the relationship between diabetes and
obesity, nor treatment with glucagon-like peptide type 1 analogues were excluded. This
allowed the consultation of 90 articles, of which 66 were referenced.

Conclusions: Dulaglutide represents a safe and effective therapeutic option in the treatment
of people with diabesity. Its effect is superior in terms of glycemic control and weight loss,
when compared with certain drugs such as metformin, sitagliptin, liraglutide, exenatidae
inhibitors of the sodium-glucose cotransporter type 2, and lower with respect to semaglutide.
It also has beneficial effects on cardiovascular, renal and mortality outcomes in patients with
type 2 diabetes mellitus.

Keywords: obesity; diabetes mellitus; diabesity; dulaglutide; glucagon-like peptide type 1

analogue.
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Introduccion
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso (Sp) y la obesidad (Ob),

como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud
y utiliza el indice de masa corporal (IMC) para delimitar su diagnostico (Sp: IMC > 25 y Ob:
IMC > 30). El Sp y la Ob tienen una elevada prevalencia y alguna vez se consideraron un
problema, solo de los paises de ingresos elevados; situacion que en la actualidad ha cambiado
debido al aumento drastico que han tenido en paises de ingresos bajos y medianos,
especialmente en los entornos urbanos.®?

Ademas, el Sp y la Ob pueden promover variadas morbilidades, entre ellas enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM2), cancer de colon y de mama,
entre otras; con deterioro de la calidad de vida, disminucion de la sobrevida y muerte, en
muchos casos prematura. De ahi que se han convertido en un grave problema de salud
mundial, cuya prevencion y tratamiento requiere de un abordaje multiple, que implica de
forma sustancial, el empleo de varios pilares de tratamiento con los que el paciente debe
cumplir.®:23)

Entre los pilares més frecuentemente utilizados para el tratamiento de la Ob, se mencionan
la prevencion,?? la dieto terapia,*® la actividad fisica,®” la educacion terapéutica,®? la
terapia conductual,*%V) la farmacoterapia,**>'® asi como medidas alternativas que
involucran el tratamiento con medicina tradicional® o la homeopatia.*> A lo que se le
suman otros elementos terapéuticos, que se usarian fundamentalmente en personas con Ob
morbida, entre ellas la cirugia bariatrica-metabélica,*5") el bypass gastrico externo,*® los
procedimientos endoluminales para el tratamiento de la Ob®® y la embolizacion de la arteria

gastrica izquierda.(%:2V)
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La lucha contra la Ob constituye en la actualidad uno de los retos méas importantes de la salud
publica en el mundo.?? Sobre todo, si se tiene en cuenta la estrecha relacion patogénica que
existe entre la Ob y la DM2, que inclusive ha propiciado la aparicion de un nuevo término:
“diabesidad” (Db).?%?% Esta relacion es posible, debido a que los adipocitos de la persona
obesa secretan a la sangre distintas hormonas, entre ellas: adipocinas, interleucinas y otros
productos, que originan un proceso inflamatorio cronico de baja intensidad, que actua como
inductor de insulinorresistencia, a lo que se le suman también, otros efectos capaces de
inducir la aparicion de DM2.?®

El término DM describe un desorden metabdlico de multiples etiologias, caracterizado por
hiperglucemia cronica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas, que resulta de defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina.®® Asimismo,
la DM presenta una elevada prevalencia y un importante impacto humano y econémico
debido a su morbilidad, a sus complicaciones y a las comorbilidades que generalmente la
acompaiian, lo que trae aparejado un incremento de la mortalidad.®”

El tratamiento de la DM2, al igual que el de la Ob, tiene varios pilares que en gran medida,
son comunes para ambas dolencias, entre ellos: la prevencidn, la dieto terapia, la actividad
fisica, la educacion terapéutica, la terapia conductual ?®2°303D y | farmacoterapia, donde se
utilizan medicamentos de diferentes grupos farmacol6gicos como las biguanidas, los
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4), los agonistas del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP1a, por sus siglas en inglés), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2i, por sus siglas en inglés), entre otros normo o hipoglucemiantes (sulfonilureas,
glinidas, tiazolidinedionas, inhibidores de las a-glucosidasa e Insulinas).(82°3031

Es importante tener presente que los grupos farmacoldgicos inicialmente mencionados para
el tratamiento de las personas con DM2 (biguanidas, iDPP-4, GLP1a, SGLT2i), contribuyen
a un mejor control metabdlico y tienen un efecto, nulo o incluso en algunos casos contribuyen
a la pérdida de peso corporal. Ademas, de no existir contraindicaciones, las personas con
DM2 y Ob (Db), pueden usar medicamentos anorexigenos y de otro tipo, aprobados para su
uso en la pérdida de peso.(?®2°3031) | g cirugia bariatrica- metabdlica.®1" y el tratamiento de
las complicaciones y las comorbilidades de la DM2, tienen una importante funcion para

algunos de estos pacientes, 1728293031
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El éxito del tratamiento de la Db se puede ver afectado por la recuperacion de peso corporal,
independientemente de que el método empleado consista en intervenciones en el estilo de
vida o incluso cirugia bariatrica o bariatrico metabdlica, también es probable que se recupere
el peso. Para mitigar este fendbmeno y aminorar la aparicion y desarrollo de comorbilidades
dependientes de la Ob, es imperioso instituir un programa de mantenimiento multifactorial,
dentro del cual la farmacoterapia es uno de los aspectos a tener presente.®? Son cinco los
medicamentos aprobados por la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento a largo plazo de la Ob. Ellos han
demostrado eficacia y seguridad, para convertirse en una opcion terapéutica; entre ellos se
describen:*?

— Orlistat (xenical, capsulas duras).

— Fentarmina/topiramato (Qsymia®, capsulas (liberacion prolongada).

— Lorcarserina (Belvig® y Belvig® XR, tableta (deliberacion prolongada).

— Naltrexona/bupropién (Mysimba o Contrave, tableta (liberacion prolongada).

— Liraglutida (Victoza o Saxenda, en solucion inyectable (en pluma precargada).

Estos farmacos al contribuir a la pérdida de peso, favorecen la prevencion, el control y el
tratamiento de la Db. De los farmacos mencionados, la liraglutida es el primer agonista del
receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1 RA, por sus siglas en inglés), de utilidad
en el tratamiento de la Db.®33% Liraglutida, es un GLP1a que se basa en su secuencia en seres
humanos, con beneficios potenciales para la pérdida de peso, que fue aprobado -inicialmente-
para el tratamiento de la DM2 y mas tarde en diciembre de 2014, también se certifico para el
tratamiento de la Ob con al menos una comorbilidad relacionada con la misma, como
hipertension arterial (HTA), DM o dislipidemia (DLP).334)

La dulaglutida (Trulicity®)®® y la semaglutida® son farmacos que también pertenecen al
grupo de los GLP-1 RA o GLP1la y que se han utilizado para el tratamiento de la Db. Su
accion a grandes rasgos consiste en promover la liberacion de insulina por el pancreas y la

supresion del apetito por el hipotalamo. Una de sus caracteristicas de interés para el binomio
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médico paciente es la semivida prolongada que tienen ambos, lo que permite su aplicacion
con una frecuencia semanal.®>3®

La dulaglutida, todavia no se comercializa en Cuba; no obstante, resulta necesario que los
profesionales de la salud conozcan de su utilidad y en caso necesario sepan como usarla. Esto
se debe a la importante labor de cooperacion internacional que sus médicos, realizan en otros
paises.

El objetivo de la presente revision es, describir la funcién de la dulaglutida, como una opcién

terapéutica en las personas con diabesidad.

Métodos

La informacion necesaria para redactar el presente articulo se obtuvo en el trimestre de julio
a septiembre de 2021. Las palabras clave utilizadas fueron: obesidad; diabetes mellitus;
diabesidad; dulaglutida; anélogo del péptido similar al glucagon tipo 1. Se utilizaron como
motores de busqueda los correspondientes a las bases de datos Google Académico, PubMed
y SCiELO. Se evaluaron diferentes trabajos de revision, investigacion y paginas web, que en
general tenian menos de 10 afios de publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés y que
por el titulo trataban el tema de estudio. Fueron excluidos los articulos que no abordaran la
relacién entre diabetes y obesidad, ni el tratamiento con anadlogos del péptido similar al
glucagon tipo 1. Esto permitié la consulta de 90 articulos, de los cuales 66 fueron

referenciados.

Resultados

Las incretinas (péptido insulinotrépico dependiente de glucosa o gastric inhibitory peptide
(GIP, por su sigla en inglés) y el péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1, por su sigla en
inglés) son hormonas peptidicas del aparato digestivo. El GIP es secretado por las células K,

localizadas en el duodeno, mientras que las células L encargadas de la secrecion del GLP-1,
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se encuentran en todo el intestino delgado, mayormente en el ileo distal y ademas en el colon.
Estas hormonas tienen la capacidad de estimular la liberacion de insulina de forma
dependiente de glucosa, cualidad esta que resulta atractiva para el tratamiento de la DM2; de
ahi, el estudio y desarrollo de farmacos que simulan o potencian su accion.®73®
Las incretinas, liberadas desde el intestino pueden actuar de manera local o sobre otras células
u 6rganos en sitios remotos; 7:383940)
— A nivel local, parecen involucrarse en la digestion y absorcion de alimentos, asi como
en la regulacion del transito intestinal causando enlentecimiento del vaciamiento
gastrico a los intestinos, lo que contribuye a la disminucion del nivel de glucosa en la

sangre después de una comida y al aumento del nivel de saciedad.

— Los efectos periféricos, incluyen acciones sobre:
— Sistema nervioso central, para regular la ingesta de alimento (inhibe el apetito).
— Péancreas, donde estimula la secrecion de insulina e inhibe la secrecion de
glucagoén, en de forma glucosa dependiente (autorregulacion). Asimismo,
aumenta la proliferacion de células beta y reduce la apoptosis de estas.

— Musculo esquelético, donde aumenta la accion de la glucdgeno sintetasa o y
estimula el metabolismo y uso de la glucosa.

— En los adipocitos, el GLP-1 estimula la absorcién de glucosa, y modula la
lipogénesis y la lipdlisis.

— Estudios preclinicos, han mostrado efectos prometedores sobre el sistema
vascular y, en un principio, parecen abrir la puerta al tratamiento de

complicaciones vasculares asociadas a la DM con un mismo tratamiento.

Las incretinas, tienen un tiempo de vida media en el torrente circulatorio muy breve, no pasa
de 3 a 4 min. Esto se debe a que son metabolizadas por la enzima dipeptidil peptidasa tipo 4
(DPP-4), la cual es una glicoproteina que se encuentra en el endotelio de los vasos y también
se expresa en el rifidn, pancreas, bazo, pulmén, células dendriticas, epiteliales, linfocitos T y

en los macrofagos. 414243
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De las dos hormonas incretinas (GIP y GLP-1) solo el GLP-1 ha sido empleado en el
tratamiento de la DM2, pues las concentraciones de GIP son normales o elevadas y su
capacidad insulinotropica es deficiente en personas con dicho padecimiento. La
hiperglucemia mantenida junto con el aumento de los productos finales de la glicacion
ocasiona una reduccion de la expresion del receptor de GIP, de la enzima fosfatidilinositol
3- kinasa, la que transmite sefiales en las células y que ayuda al control del crecimiento
celular; asi como, de la secrecion de insulina estimulada por GIP. Por este motivo, el
desarrollo de diferentes farmacos se centra en la normalizacion de los niveles de GLP-1, que
se encuentran reducidos en pacientes con DM2 y cuya funcion incretina se mantiene bajo
estas condiciones.“4%

Actualmente estan aprobados varios farmacos que actlan a través del efecto incretina, los

cuales se distribuyen en dos grupos seglin su mecanismo de accion (fig):(536:39)

Incretinas

Inhibidores de DPP4 Sitagliptina vildagliptina, saxagliptina, linagliptina y alogliptina ]

Agonistas de GLP-1 Exenatida, exenatida de accion prolongada, liraglutida,

lixisenatida, dulaglutida y semaglutida

Fig - Farmacos que actlan a través del efecto incretina.

En la familia de los GLP- 1a, la dulaglutida y la semaglutida son dos farmacos que, por su
perfil de accion, mimética del péptido endégeno GLP-1 y por la prolongada duracién de su
efecto, resultan de interés en el tratamiento de la Db. Son farmacos novedosos, con
mecanismos de accion eficaces que implican pérdida de peso y con efectos secundarios
menos graves que los originados por algunos de los medicamentos utilizados en la actualidad
como anorexigenos; por lo que resulta util su aplicacién, con el fin de enriquecer el arsenal

terapéutico de los profesionales de la salud,®®% que atienden a personas con Db.

Dulaglutida
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La dulaglutida, es un medicamento relativamente nuevo con una estructura molecular con

bajo potencial inmunogénico. Su empleo tiene ciertas particularidades que resultan de interés

para el binomio médico-paciente,“647

Dulaglutida estd indicada para el tratamiento de adultos con DM2, no es
suficientemente controlada, asociado a dieta y ejercicio, ya sea en monoterapia
cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia o
contraindicaciones o afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la DM2.
Esté disponible en solucién inyectable en pluma precargada (0,5 mL de solucién)
que puede contener 0,75 mg, 1,5mg, 3 mg y 4,5 mg, y esta disefiada para ser inyectada
subcutaneamente en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo (no por via

intravenosa ni intramuscular) y se puede aplicar en cualquier momento del dia, con o sin

comida.

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Gltima
dosis fuera administrada 3 dias (72 h) antes o mas, pues su vida media es de 4- 7 dias
(no es degradada por la accion de la enzima DPP4 y su tamafio molecular elevado

retrasa su aclaramiento renal).

La posologia de la dulaglutida, puede variar de la siguiente forma: 748

En monoterapia la dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana y en
combinacion la dosis seria de 1,5 mg una vez a la semana. Sin embargo, para
poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez a la
semana como dosis inicial.

No obstante, para un control glucémico adicional se recomiendan las siguientes
dosis: 1,5 mg, que se puede aumentar a 3,0 mg una vez a la semana, después de al
menos 4 semanas de uso. Ademas, de 3,0 mg, si fuera necesario se puede aumentar
a 4,5 mg una vez a la semana, después de al menos 4 semanas de empleo de la dosis
previa. Esta ultima seria la dosis maxima a emplear en caso de necesidad. Ademas,
no es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad en pacientes con

insuficiencia renal leve, moderada o grave, o que tengan insuficiencia hepatica.
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— De esta forma, cuando se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o
pioglitazona o de metformina y/o iISGLT2, se puede mantener la dosis actual de
dichos farmacos. Cuando se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o
insulina, se puede considerar dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para
reducir el riesgo de hipoglucemia.
A pesar de los efectos benéficos de la dulaglutida, es necesario conocer acerca de ciertas
advertencias, precauciones especiales y reacciones adversas relacionadas con su empleo. Por
ejemplo:“647)

— En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o cetoacidosis diabética, no se debe

utilizar la dulaglutida pues esta no sustituye a la insulina.

— En personas con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia grave
no se ha estudiado este farmaco por tanto no se recomienda. A su vez, se puede
comprometer la eficacia de los farmacos de rapida absorcion, por lo que no deben
utilizarse concomitantemente.

— En pacientes tratados con dulaglutida, especialmente al inicio del tratamiento, se
han dado casos de deshidratacién llevando a veces a insuficiencia renal aguda o
empeoramiento de la insuficiencia renal previa.

— El uso de GLP-1a se ha asociado con riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. No
debe usarse en pacientes con antecedentes de pancreatitis individual o familiar.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con
dulaglutida. Si se confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento.

— Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacion con
sulfonilurea o insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia.

— La dulaglutida no debe usarse en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
Tampoco en personas menores de 18 afios pues no hay estudios concluyentes sobre
su aplicacion.

— Entre las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia se encuentran los

trastornos gastrointestinales, (nduseas, vomitos y diarrea, fundamentalmente). En
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general, estas reacciones son de intensidad leve o moderada y de naturaleza
transitoria.
En la investigacion se exponen algunos resultados de estudios que comparan el efecto de
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg, con respecto al de otros farmacos, que favorecen un mejor
control metabdlico y tienen un efecto nulo o positivo en la pérdida de peso corporal, de interés
para evaluar su funcion en el tratamiento de la Db (efectividad y posible indicacién en estos

casos):

1. Monoterapia (metformina (MET) vs. dulaglutida): Estudio GBDC o AWARD-
3.(48)

— Dulaglutida mejoré el control glucémico y demostro la no inferioridad y fue
estadisticamente superior a MET, tanto en la dosis de 0,75 mg como a la
correspondiente a 1,5 mg/semana.

— En comparacion con la MET, la disminucion de peso fue menor con dulaglutida
0,75 mg y similar con 1,5 mg/semana. Durante las 52 semanas del estudio, los
eventos adversos mas comunes fueron nauseas, diarrea y vomitos y la
incidencia fue similar entre dulaglutida y MET. No se informé hipoglucemia
grave.

2. Terapia combinada (doble terapia en asociacion con MET (MET + dulaglutida vs.
MET + sitagliptina). Estudio GBCF AWARD-5.“9

— Ambas dosis de dulaglutida (0,75 mg y 1,5 mg mg/semana) demostraron un
control glucémico superior frente a la sitagliptina a las 52 semanas (p < 0,001).

— Los eventos adversos gastrointestinales fueron méas frecuentes con dulaglutida
1,5y 0,75 mg que con sitagliptina; estos fueron nauseas, diarrea y vomitos. Si
bien, los autores los evaluaron como de una tolerabilidad y un perfil de
seguridad aceptables. No se informaron eventos de hipoglucemia grave.

— Los cambios de peso medio a las 52 semanas fueron mayores con dulaglutida
1,5 mg que con dulaglutida 0,75 mg y en comparacion con sitagliptina, lo que

también fue significativo.
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3. Doble terapia en asociacion con MET (MET + dulaglutida vs MET + liraglutida).

Estudio GBDE 0 AWARD-6.°%

— Se indico la dulaglutida en dosis de 1,5 mg/semana o liraglutida una vez al dia
(1,8 mg), durante 26 semanas, asociado en ambos casos a MET. El resultado
primario fue la no inferioridad de dulaglutida en comparacion con liraglutida
para el cambio en hemoglobina glucosilada (HbA1c) a las 26 semanas.

— Los autores describen una reduccion media de HbAlc de -1,42 % en el grupo de
dulaglutida y -1,36 % en el grupo de liraglutida (IC del 95 %: -0-19 a 0,07, no
inferioridad < 0, 001) entre los dos grupos.

— Las reacciones adversas gastrointestinales mas frecuentes fueron nauseas (mayor
con dulaglutida), diarrea (similar en ambos grupos), dispepsia (mayor con
dulaglutida) y vémitos (menor con dulaglutida que en el grupo de liraglutida),
con tasas similares de interrupcion del farmaco del estudio debido a eventos
adversos entre los dos grupos 18 (6 %). La tasa de hipoglucemia (eventos por
paciente por afio) fue menor con dulaglutida que en el grupo de liraglutida, y no
se notifico hipoglucemia grave.

4. Triple terapia en asociacién con MET Yy tiazolidindiona: (MET + pioglitazone
(PI1O) + dulaglutida vs MET + P10 + exenatida (EXE). Estudio GBDA o AWARD-
1_(51)

— En este estudio multicéntrico de brazos paralelos de 52 semanas, se compara la
eficacia y seguridad de dulaglutida (1,5 mg y 0,75 mg/ semana), con placebo y
exenatida en pacientes con DM2.

— Se observo que ambas dosis de dulaglutida fueron superiores al placebo a las 26
semanas (p < 0,001) y a exenatida a las 26 y 52 semanas (p < 0,001). Un mayor
porcentaje de pacientes alcanzd los objetivos de HbAlc con dulaglutida 1,5 mg
y 0,75 mg que con placebo y exenatida (todos p < 0,001).

— A las 26 y 52 semanas, la incidencia de hipoglucemia total fue menor en los
pacientes que recibieron 1,5 mg de dulaglutida que en los que recibieron

exenatida; ningun paciente tratado con dulaglutida informé hipoglucemia grave.
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Los eventos adversos gastrointestinales mas comunes de dulaglutida fueron
nauseas, vomitos y diarrea. Los eventos fueron en su mayoria leves a moderados
y transitorios.
5. Doble/triple terapia asociado a un iISGLT2 = MET: (dulaglutida + iSGLT2 £+ MET
vs. iISGLT2 + MET).®? Estudio AWARD-10.

— En este estudio de fase 3b, doble ciego, de brazos paralelos, controlado con
placebo, de 24 semanas de duracion se evalud la seguridad y eficacia de la
adicion de dulaglutida una vez a la semana al régimen de tratamiento en curso
en pacientes cuya DM2 no se controla adecuadamente con inhibidores de
SGLT2, con o sin metformina.

— La reduccidn en la concentracion de HbAlc a las 24 semanas fue mayor en los
pacientes que recibieron dulaglutida: para dulaglutida 1,5 mg —1,34 %;
dulaglutida 0,75 mg —1,21 % que en pacientes que recibieron placebo; con p <
0,001 para ambos grupos frente a placebo.

— Se evidencio6 que la dulaglutida como tratamiento adicional a los inhibidores de
SGLT2 (con o sin metformina) dio como resultado mejoras significativas y
clinicamente relevantes en el control glucémico, con una tolerabilidad aceptable

que es consistente con el perfil de seguridad establecido de dulaglutida.

Asimismo, en un analisis realizado por Rodrigues y otros,®® basado en resultados de varias
publicaciones, se analiza el comportamiento del indice de pérdida de peso (kg) posterior a la
administracion de dulaglutida como monoterapia 0 en combinacion con hipoglucemiantes
orales o insulina; dichas investigaciones, en general tuvieron una duracion de 26 semanas
(pudieron llegar alguno de ellos, hasta las 104 semanas). En todos los estudios analizados (9
en total, se emplearon diferentes dosis), se logré cambios favorables en cuanto a pérdida de
peso corporal con el uso de dulaglutida.

Rodrigues y otros® destacan los resultados de una investigacion de Skrivanek y otros,®®
donde se alcanza una mayor pérdida de peso (desde -3,70 kg hasta -5,30 kg) con el uso de

dulaglutida a dosis de 3 mg semanal. Como era de esperar, la disminucion de peso fue menor
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con dosis més bajas de este farmaco, en todos los estudios analizados,® se incluye el estudio
de Skrivanek y otros.®® Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron:
nauseas, vomitos y diarrea (leve a moderada), aumento de enzimas pancreaticas (amilasa y
lipasa), leve aumento de la frecuencia cardiaca (1-3 latidos por min), raros casos de
infecciones e hipoglucemia leve a moderada.®®

Al mismo tiempo, diversos estudios aportan otros elementos de interés, a cerca del efecto de
los aGLP-1 en el tratamiento de la DM2 y alguna de sus complicaciones como enfermedades
cardiovasculares (ECV) y enfermedad renal cronica (ERC). Es el caso de un metaanalisis de
Kristensen y otros,®® que entre otros elementos pone en evidencia que el tratamiento con
aGLP-1tiene efectos benéficos sobre los resultados cardiovasculares, la mortalidad y los
rifiones en pacientes con DM2.

En este sentido, una publicacion que hace mencién a Novedades de la Guia Europea 2019
sobre DM, prediabetes y ECV, sefiala que el uso de la dulaglutida mejora varios parametros
cardiovasculares, que incluyen la reduccion de la tension arterial sistolica y el peso corporal,
con efectos vasculares y cardiacos directos, secundarios a alteraciones del proceso
ateroscleroético y muestra un efecto neutro en el riesgo de hospitalizacion por Insuficiencia
cardiaca en los ensayos controlados con placebo. Por lo que, los autores sugieren que este
farmaco debe ser recomendado en pacientes con DM2 y ECV establecida o riesgo alto/muy
alto, asi como en aquellos con dafio de d6rgano blanco y varios factores de riesgo
cardiovascular,®® lo que es apoyado por los resultados de un importante estudio
recientemente publicado.®®

Segun Tuttle y otros,®” la dulaglutida aplicada una vez a la semana, en pacientes con DM2
y ERC de moderada a grave, produce un control glucémico similar al logrado con insulina
glargina. Por lo que, se sefiala que la dulaglutida parece ser segura para lograr el control
glucémico en pacientes con ERC de moderada a grave. Lo cual coincide con los resultados
de un estudio de Morieri y otros,®® en el que se observo, no solo una mejoria significativa
en la HbAlc con el tratamiento con dulaglutida, que fue constante en todos los subgrupos
estudiados, incluidos los de edad > 75 afos, no obesos o con ERC.

A pesar de los mecanismos de accion comunes, los aGLP-1 difieren en estructura, perfil

farmacocinético y efectos clinicos, lo cual se pone en evidencia en un ensayo clinico
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realizado por Pratley y otros,®® donde se comparé la respuesta al tratamiento, entre
dulaglutida y semaglutida en pacientes con DM2 inadecuadamente controlada. Dichos
autores,®® reportan que la semaglutida fue superior a la dulaglutida para mejorar el control
glucémico y reducir el peso corporal en dosis bajas y altas, lo que permitié a un nimero
significativamente mayor de pacientes con DM2 alcanzar objetivos glucémicos clinicamente
significativos y pérdida de peso, con un perfil de seguridad similar. Lo cual es apoyado por
resultados de otros estudios. 6%

Recientemente, comenzo la evaluacion de un farmaco agonista dual para los receptores GLP-
1 y GIP, conocido como tirzepatida, que aun no estd aprobado por la FDA pero que
tedricamente podria mejorar el control glucémico mientras minimiza la hipoglucemia en
pacientes con DM2.%? En una investigacion de Rosenstock y otros,® la tirzepatida mostro
mejoras solidas en el control glucémico y el peso corporal, sin un mayor riesgo de
hipoglucemia. El perfil de seguridad fue consistente con los GLP-1a, lo que indica la
posibilidad de ser usado en monoterapia para el tratamiento de la DM2, sobre todo si el
paciente presenta Sp u Ob; lo cual es apoyado por los resultados de Frias y otros.®*

De hecho, Thomas y otros® realizaron una investigacion en la cual se comparan los
resultados de la aplicacion de dulaglutida y tirzepatida. Estos investigadores, obtuvieron un
mejor control de la glucemia y una pérdida de peso sustancialmente mayor con el uso de
tirzepatida en comparacion con la dulaglutida lo cual es comprensible.

De esta forma, diferentes estudios, evidencian la utilidad de la dulaglutida, cuando se analiza
su efecto en el control glucémico y en la disminucion del peso corporal en las personas con
Db. Al compararlos con otros farmacos, entre ellos: MET, sitagliptina, liraglutida, EXE y
iISGLT2, se evidencia la no inferioridad de la dulaglutida y donde ademas su efecto fue
estadisticamente superior a dichos medicamentos para ambos parametros antes mencionados,
con eventos adversos en su mayoria leves a moderados y transitorios, lo que hace promisorio
su uso en la DM2 con Sp.(#849505152) No obstante, al comparar la respuesta al tratamiento,
entre dulaglutida y semaglutida en pacientes con DM2 inadecuadamente controlada, esta
altima fue superior para ambos parametros.®®

El aporte cientifico: Se expone de una forma objetiva la funcion de la dulaglutida, como una

opcion terapéutica en las personas con Db, hace énfasis en su efecto sobre el control de la
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glucemia y la pérdida de peso corporal, como resultado de su uso, en personas que padecen
esta entidad clinica. Asi como, el posible beneficio de su empleo en pacientes con DM2 y Sp
corporal, que ademas presenten ECV y/o ERC.

Se concluye que la dulaglutida, representa una opcion terapéutica segura y eficaz en el
tratamiento de las personas con diabesidad. Su efecto es superior en cuanto a control
glucémico y pérdida de peso, cuando se compara con ciertos farmacos como: MET,
sitagliptina, liraglutida, EXE y iSGLT2 e inferior con respecto a semaglutida. Asimismo,
tiene efectos benéficos sobre los resultados cardiovasculares, renales y la mortalidad en

pacientes con DM2.
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