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Resumen

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
problema sanitario importante en la actualidad, con alta mor-
bilidad, mortalidad, costos directos e indirectos. Nuevas es-
trategias de manejo se han implementado para disminuir su
impacto. Este estudio describe la experiencia del manejo con
analogos GLP-1.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, de pacientes
con diagnéstico de DM2 en manejo con analogos GLP-1. Se
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describieron caracteristicas clinicas al inicio de la terapia y
control entre 3 -y6 meses.

Resultados: De 69 pacientes, 55,1% eran mujeres, con
edad promedio 57,1 afios. La mediana de duracién de DM2
fue 13 afios. Se encontr6 reduccion significativa del peso 3 kg
(p=0,00), HbA1c 1,7% (p=0), glucemia en ayunas 41 mg/dL
(p=0), colesterol total 14 mg/dL (p=0,0069) y triglicéridos 38
mg/dL (p=0,0247). No se presentaron cambios significativos
en la tensidn arterial, colesterol HDL y LDL.

Conclusion: Los andlogos GLP-1 en pacientes con DM2
generan mejoria significativa en control glucémico, peso y co-
lesterol. Es necesario un seguimiento a largo plazo para deter-
minar mantenimiento del control glucémico, pérdida de peso
e impacto en el riesgo cardiovascular.

Palabras clave: andlogos de GLP-1, diabetes mellitus tipo
2, incretinas.

Summary

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DMZ2) is an impor-
tant health problem at present, with high morbidity, mortality,
direct and indirect costs. New management strategies have been
implemented to reduce their impact. This study describes the ex-
perience of handling GLP-1 analogs.

Methods: Retrospective, descriptive study of patients with
DM2 on management with GLP-1 analogues. Clinical charac-
teristics were described at the beginning of therapy and control
between 3 and 6 months.

Results: Of 69 patients, 55.1% were women, the average
age was 57.1 years. The median duration of DM2 was 13 years.
A significant reduction of weight kg (p=0.00), the HbAlc 1.7%
(p = 0), the fasting glycemia 41 mg/dL (p = 0), the total cho-
lesterol 14 mg/dL (P = 0.0069), the triglycerides 38 mg/dL
(0.0247) was found. There were no significant changes in blood
pressure, HDL and LDL cholesterol.

Conclusion: GLP-1 analogs in patients with T2DM generate
significant improvement in glycemic control, weight and cho-
lesterol. Long-term follow-up is necessary to determine main-
tenance of glycemic control, weight loss and impact on cardio-
vascular risk.

Keywords: GLP-1 analogs, type 2 diabetes mellitus, incretins.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los problemas
sanitarios mas importantes en la actualidad. Su prevalencia
ha aumentado en forma exponencial en el mundo entero, con
alta morbilidad, mortalidad, costos directos e indirectos, por
lo que un buen control de la patologia es fundamental®. La
enfermedad tiene un caracter progresivo, por lo que es nece-
saria la intensificacién del tratamiento en la mayoria de los
pacientes para lograr las metas en el control y, por ende, re-
duccién de las complicaciones®3%. Los andlogos GLP-1 cons-
tituyen una herramienta terapéutica novedosa disponible en
nuestro medio para este fin®®. Los estudios han mostrado que
este grupo de medicamentos pueden llevar a mayor reducciéon
de la HbAlc (hemoglobina glucosilada), asociado a pérdida de
peso, mejoria en el perfil lipidico, ademas de un efecto cardio-
protector contra el dafio isquémico y la insuficiencia cardia-
ca89, A pesar de ser una estrategia importante en el manejo
actual de la DM2, cuya eficacia se ha visto reflejada en estudios
a nivel mundial, en Colombia no hay estudios que evalien la
respuesta de estos medicamentos en nuestra poblacidn. Este
estudio tuvo por objetivo describir la experiencia inicial del
uso de anadlogos GLP-1 en el manejo de pacientes con DM2 en
la Fundacién Valle del Lili, entre 2013 y 2016, medida en tér-
minos de HbA1lc, peso y perfil lipidico.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo, de pa-
cientes adultos de ambos sexos, con diagnéstico de DM2,
definida de acuerdo con los criterios propuestos por la guia
de la Asociacion Americana de Diabetes 201619, atendidos
en consulta externa de endocrinologia de la Fundacién Clini-
ca Valle del Lili, entre 2013 y 2016, institucion de alto nivel
de complejidad. Fueron elegibles pacientes a quienes se les
prescribi6é un analogo GLP-1 como parte del manejo de la en-
fermedad, durante un periodo no menor a tres meses y para
lograr mayor uniformidad en los resultados que no fuera ma-
yor a seis meses. Se excluyeron pacientes embarazadas. La
poblacién de estudio fue seleccionada a partir del registro
de estadistica de la instituciéon de acuerdo con los cédigos
CIE 10 (E10 - E149) relacionados con diabetes mellitus y sus
complicaciones. Se construyd una base de datos para regis-
tro electrénico en el programa Microsoftt® Excel® 2016. Se
incluyeron variables demograficas como edad, sexo, tipo de
afiliacion al sistema de salud, antecedentes médicos como hi-
pertension, dislipidemia, enfermedad coronaria. Asi mismo,
variables del examen fisico, como peso, talla, nivel de tension
arterial; estudios de laboratorio, como nivel de HbAlc, glu-
cemia en ayunas y perfil lipidico. Las variables del examen
clinico y de laboratorio se midieron al inicio del manejo con
analogos GLP-1y en el control a los tres meses de iniciada la
medicacion.
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Para el andlisis estadistico, las variables cuantitativas fue-
ron reportadas como promedio o mediana, y medidas de dis-
persion, desviacion estandar y rango intercuartilico de acuerdo
con el cumplimiento de supuestos de normalidad. Las variables
categoricas se describieron como valor absoluto y porcentaje.
Se compararon cada una de las variables, las cuantitativas con
la prueba t de Student o Wilcoxon Mann Whitney y las categé-
ricas con Chi cuadrado o test exacto de Fisher segtin el cumpli-
miento de supuestos. Los andlisis estadisticos se hicieron en
STATA 12®. El presente estudio tuvo aprobacion del comité de
ética en investigacion biomédica de la institucion.

Resultados

Se obtuvieron 2.727 individuos con diagnéstico de DM2
en los registros hospitalarios, en el periodo de tiempo com-
prendido entre enero de 2013 y diciembre de 2016, de estos
se seleccionaron 169 que tenian manejo con analogos GLP-1,
de los cuales 69 continuaron seguimiento y contaban con los
paraclinicos necesarios para el analisis (figura 1). Las carac-
teristicas de la poblacién se presentan en la tabla 1. La edad
promedio fue 57,1 afios y el 55,1% eran mujeres. El 56,5% de
los pacientes pertenecian al régimen contributivo. Tenfan an-
tecedente de hipertension arterial 71%, dislipidemia 55,1% y
enfermedad coronaria 15,9% (tabla 1).

Figura 1. Flujograma de pacientes en el estudio con
diagnoéstico de diabetes seguin CIE-10: Clasificacion
Internacional de Enfermedades 10°, codigos: E10 - E149

Pacientes con
DM2 atendidos
(2013-2016)
2727

Pacientes sin
analogo GLP-1
2558
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analogo GLP-1

169
Pacientes
— excluidos
100

+ No asistian a control
« Control mayor a 6 meses
« Paraclinicos de ingreso o
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al estudio
69 control incompletos
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Tabla 1. Caracteristicas generales y antecedentes

de los pacientes

Caracteristica

Femenino

Total pacientes
n= 69 (%)

57,1105

38(55,1)

Masculino

31 (44,9)

Subsidiado 1(1,5)
Contributivo 39 (56,5)
Prepagado 28 (40,6)
Especial 1(1,5)

Hipertensién arterial

49 (71)

Dislipidemia

38 (55,1)

Enfermedad coronaria

11(15,9)
156 (60-210)

Antidiabético oral 15(21,74)
Insulina 50 (72,46)
Sin tratamiento previo 4(5,8)

No 18 (26,1)

Si 51(73,9)
AndlogodeGlP1

Exenatide 1(1,5)

Liraglutide 25(36,2)

Dulaglutide 3(44)

Exenatide QW 40 (58)

Pancreatitis 0(0)
Vémito 0(0)
Nauseas 5(7,3)
Diarrea 0(0)
5(7,3)

Peso** 85 (72-97) kg
Talla* 164,42 £ 9 cm
IMC* 3747+ 4,46

Valores expresados como valor absoluto (porcentaje).* Reportado como media
(desviacién estandar). **Reportado como mediana (rango intercuartilico). DM2:
diabetes mellitus tipo 2. Andlogos GLP-1: analogos del péptido similar al gluca-
gon tipo 1. IMC: indice de masa corporal.

24  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

La mediana de tiempo con diagndéstico de DM2 era 156
meses; el 74,47% de los pacientes recibian manejo con insu-
lina, 21,73% antidiabéticos orales y 5,8% de entrada fueron
manejados con este tipo de medicamento. Fueron prescri-
tos con exenatide QW (Bydureon) 58%, liraglutide (Victoza)
36,2%. Presentaron efectos adversos a la medicacién 5 pacien-
tes (7,3%), el mas frecuente fue nauseas (100% de los casos),
lo que llevé al abandono de la medicacion luego de tres meses
de manejo, razén por la que no fueron excluidos del analisis.

Se document6 reduccion de 1,7% en la HbA1lc mientras que
la glucemia en ayunas pasé de 153 mg/dL a 112 mg/dL (41
mg/dL), siendo estos hallazgos significativos (p<0,05). A los
tres meses de inicio de analogos GLP-1, 46,3% de los pacientes
tenian HbA1lc menor de 7. A ocho pacientes con HbAlc menor
a 7%, se inici6 la medicacidn, por la necesidad de intensificar
metas segun criterio del tratante, que continuaron controlados.

La reduccién de peso y del indice de masa corporal fueron
significativas, siendo estos efectos un poco mayores en hom-
bres. En relacién al perfil lipidico, se encontré reduccion sig-
nificativa en el colesterol total, de 13,5 mg/dL y de los triglicé-
ridos (38 mg/dL), sin cambios significativos en colesterol LDL
(c-LDL) ni colesterol HDL (c-HDL). La reduccién de la presiéon
arterial sistolica y diastélica no fue significativa (tabla 2).

Discusion

La DM2 corresponde al 90% de todos los pacientes con dia-
betes mellitus en el mundo y resulta ser una epidemia tanto
en paises desarrollados como en los subdesarrollados'213;
es una patologia con impacto importante en la morbilidad y
mortalidad por las complicaciones que se derivan de ella. Los
analogos de GLP-1 son una estrategia de manejo novedosa para
esta enfermedad, se ha demostrado que pueden llevar a una re-
duccion de HbA1lc entre 0,8-1,9%, efecto que parece depender
de la molécula usada®. Se calcula que, de los pacientes ma-
nejados en la instituciéon para el momento del estudio, cerca
del 7% tenfan como parte del tratamiento este tipo de medi-
camentos. En nuestro, caso la reduccién global de HbAlc fue
1,7% comparable con los resultados de ensayos clinicos. De los
pacientes estudiados al inicio de manejo con analogo GLP-1, la
mayoria tenia insulina como parte del tratamiento, el 65,22%
usaba esquema basal-bolo, grupo en el que se documenté una
reduccion significativa de la HbAlc y la glucemia en ayunas, si-
milar a lo descrito por otros autores516171819 (tabla 3).

Se ha demostrado que exenatide semanal y liraglutide pue-
den reducir la HbAlc en 1,5%®#**Y; en nuestro estudio, la dis-
minucién registrada fue de 2% y 1,3%, respectivamente (ta-
bla 4), diferencia que podria ser explicada por el valor mayor
de HbA1c al inicio de los pacientes expuestos a exenatide vs.
liraglutide, pues es ya conocido que entre mas alto sea el nivel
de HbA1c al inicio del tratamiento, mayor sera el descenso de
la misma®. Del analisis individual se excluyeron dulaglutide
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Tabla 2. Datos clinicos y paraclinicos comparativos pre y post- GLP-1

Variable
n=69

Pre- GLP-1

Post- GLP-1

85 (72-97) 82 (71-95) 0,00
Mujeres* 76 (69-85) 75,5 (68-84) 0,0001
Hombres** 97 (86-103) 93 (82-100) 0,0006
wme 37+ 4,46 30,63 + 4,49 0,00
Mujeres** 314412 302+ 4,2 0,0053
Hombres** 32+438 316+438 0,0014
Tensién arterial sistdlica (mmHg)** | 120 (110-130) 120 (110-130) 0,9152
Mujeres** 120 (100-130) 120 (110-120) 0,334
Hombres** 120 (110-130) 120 (110-130) 0,3748
Tensién arterial diastdlica (mmHg)**** | 79 (65-80) 80 (70-80) 0,6073
Mujeres* 74 (60-80) 70 (60-80) 0,474
Hombres** 80 (70-80) 80 (70-80) 0,1985
Mujeres® 9,4 (8-9,9) 7,1 (6,7-7,8) 0,00
Hombres** 8,1 (7,55-9,5) 6,95 (6,3-8,1) 0,0002
_Glucemiaenayunas (mg/dL)** | 153 (117-202) 112 (97-147) 0,00
Mujeres** 167,5 (122-201) 109 (103-146) 0,001
Hombres** 145 (117-203) 113 (87-158) 0,0031
Colesterol total (mg/dL)** | 162 (139-199) 148,5 (132-184) 0,0069
Mujeres** 173 (145-202) 163 (134-178) 0,0644
Hombres** 153 (138-191) 143 (132-185) 0,0372
Colesterol HDL (mg/dL)** | 40 (35-44) 38 (33-48) 0,6031
Mujeres 41 (36-45) 41 (35-48) 0,5412
Hombres 39,5 (30,5-44) 37 (32-42) 0,9088
Colesterol LDL (mg/d) | 84 (71-111,5) 79 (58-105) 0,2546
Mujeres** 89 (76-121) 79 (56-100) 0,0961
Hombres** 77 (59-99) 80 (61-104) 0,8432
Triglicéridos (mg/dL)* | 179 (117-248) 141 (118-206) 0,0247
Mujeres®* 179 (121-247) 149 (124-185) 0,2273
Hombres** 171,5 (114-268) 139 (113,5-219,5) 0,0546

Valores expresados como valor absoluto (porcentaje). * Reportado como media (desviacién estandar). **Reportado como mediana (rango intercuartilico). HbA1c%:

hemoglobina glicosilada. IMC: indice de masa corporal. n: poblacién. M: mujeres. H: hombres. P< 0,05.

y exenatide de corta accidn, por el bajo niimero de pacientes
con estas moléculas.

En relacién al control metabdlico, los resultados con ana-
logos de GLP-1 han sido divergentes, con una tendencia clara
en mejoria del perfil lipidico, descenso en c-LDL de hasta 15,4
mg/dL y triglicéridos (20,3 mg/dL)®?°2%, Nosotros encontra-
mos un cambio significativo en estas variables, con reduccién
de colesterol total y triglicéridos de 13,5 mg/dL y 38 mg/dL,

http://revistaendocrino.org/

respectivamente, esta ultima ligeramente superior a la repor-
tada en la literatura. En mujeres, se observé disminucion en el
nivel de c-LDL hasta de 10 mg/dL, hallazgo no registrado en
los hombres, en quienes tampoco se documentaron cambios
significativos en c-HDL, dato resaltable, dado que al género
femenino se le atribuye mayor dificultad en reduccién de co-
lesterol cuando se usa terapia estindar para el manejo de li-
pidos®9.
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Tabla 3. Manejo médico previo al inicio de analogos GLP-1, valores clinicos y paraclinicos posteriores al inicio de

analogos GLP-1

Tratamiento | N HbA1c (%)** Peso (Kg)** Glucemia de ayuno (mg/dL)**

basal 69 Pre-GLP-1 Post GLP-1 Pre-GLP-1 Post-GLP-1 Pre-GLP-1 Post-GLP-1
':;‘;';22‘ basal | 45 | 95(8,1-104) | 7.2(665825) | 0 | 84(297) | 82(72:95) | 0o |1755(117-211) | 113(103-154) | 0,003
Insulinabasal | 5 | 7.8(7,7-84) 7(68-71) |004| 87(73-97) | 83,4(71-95) | 0,04 | 152(145-163) 147 (120-163) 03
No
tratamiento 4 1835(7,2-91) | 53(515-6,2) | 0,06 | 97(79,5-102) | 87 (68-100) | 0,06 | 151(118-239) 84(81,5-86,5 | 0,06
farmacoldgico
ADO 15 | 7,8(6,9-85) | 68(64-79) |004 | 83(73-87) 82(68-88) | 0,1 | 1355(102-153) | 114,5(104-136) | 0,008

Valores expresados como valor absoluto (porcentaje). **Reportado como mediana (rango intercuartilico). DM2: diabetes mellitus tipo 2. N: Nimero de pacientes con
tratamiento para DM2 al inicio de la formulacién del andlogo de GLP-1. ADO: antidiabético oral. HbA1c%: hemoglobina glicosilada. P< 0,05.

Tabla 4. Datos clinicos y paraclinicos segin analogo GLP-1

Variable

Pre- GLP-1

Post- GLP-1

Liraglutide

84 (72-96)

79 (71-93)

0,0003

Exenatide XQ

85(73-97,5)

82 (71,25-95)

0,0007

Liraglutide

8,4 (6,9-9,7)

7,1 (6,6-8,1)

0,00

Exenatide XQ

9(7,9-9,9)

7 (6,65-7,7)

0,00

155 (124-182)

114 (97-146)

0,0003

Liraglutide 25

Exenatide XQ 40

141,5 (112-200)

0,0037

112 (98-143,5)

Valores expresados como valor absoluto (porcentaje). **Reportado como mediana (rango intercuartilico). Analogos GLP-1: analogos del péptido similar al glucagén

tipo 1. HbA1c%: hemoglobina glicosilada. P< 0,05.

En investigaciones previas se ha observado que el manejo
con analogos GLP-1 puede llevar a un descenso de la tensién
arterial sistélica, -0,5 a -3 mmHg, lo que para algunos autores
resulta ser estadisticamente significativo®), en nuestro estu-
dio no se encontraron cambios significativos en nivel de ten-
sidn arterial.

Los principales efectos adversos descritos con analogos
de GLP-1 han sido nauseas, vomitos, diarrea y reacciones lo-
cales en el sitio de aplicacién del medicamento®”; en nuestro
estudio se encontraron reacciones en 7% de los pacientes, en
todos los casos nauseas, causa por la cual este grupo de pa-
cientes debié abandonar el tratamiento a los tres meses de
seguimiento.

El estudio tiene limitaciones, pues al ser retrospectivo con
recopilacién de datos basados en historias clinicas, se carece
de informacién importante para el analisis, no encontramos
informacion para determinar la indicacion para el uso de uno
u otro analogo de GLP-1 mas que el juicio médico. Como tam-
poco fue analizada la adicién de otras medicaciones, dieta y
ejercicio que pudieran interferir con el desenlace.
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Conclusion

El uso de analogos GLP-1 brinda una opcidn terapéutica
en el manejo de pacientes con DM2, con reduccién no solo de
HbAlc, sino también en el peso y mejoria en el perfil lipidico
condicién encontrada en nuestro estudio y que coincide con
los estudios a nivel mundial. Se deben realizar estudios para
evaluar el mantenimiento de estos cambios a largo plazo. Los
cambios observados en el perfil lipidico abren la puerta para
hacer estudios con analisis de subgrupos al respecto.
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