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Editorial

El papel de los analogos de GLP-1 en el tratamiento de la obesidad.

The role of GLP-1 analogs in the treatment of obesity.
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Introducciéon

La obesidad, una de las enfermedades mas prevalentes,
es también una de las menos diagnosticadas, mas
infravaloradas y menos tratadas de nuestra historia (1).
Su tratamiento debe enfocarse de forma integral, hacia
la consecuciéon de un estilo de vida saludable y la
practica de ejercicio fisico regular, y considerar el
abordaje farmacoldgico en pacientes “motivados” con
un indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m2 o >27
kg/m2 si coexisten comorbilidades mayores. Como
enfermedad cronica, su tratamiento también debe
considerarse cronico, o al menos hasta que el paciente
deje de cumplir los criterios para su indicacion. Del
mismo modo, se recomienda suspender la medicaci6én
si tras 3 meses no se consigue una pérdida de peso
>5%, 0 si existen problemas en relacién a seguridad
y/o tolerabilidad.

En octubre de 2016 se inici6 en Espafia la distribucion
de liraglutida 3,0, un analogo del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1), con homologia del
97% con el GLP-1 nativo, y una vida media plasmatica
de aproximadamente 15 horas. Coexiste con orlistat,
disponible desde 1998, y la combinacion de
naltrexona/bupropion, comercializada en febrero de
2017. El GLP-1 es wuna hormona natural
predominantemente secretada por las células L del
ileon en respuesta a la ingesta de alimentos, y cuya
principal accién se dirige a estimular la secreci6on de
insulina por las células beta y frenar la accién
hiperglucemiante del glucagén; este efecto es
dependiente de la glucosa, por lo que desaparece en
normoglucemia. Asi, disponemos de amplia
experiencia en practica clinica a dosis de hasta 1,8
mg/dia para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) (2). Sin embargo, al existir receptores de
GLP-1 (GLP-1R) por todo el organismo, incluidos los
sistemas nervioso periférico y central, su gama de
acciones es mucho més amplia: por ejemplo, en el
nucleo arcuato hipotaldmico, la densidad de GLP-1R es
mayor entre las neuronas anorexigénicas productoras
de pro-opiomelanocortina y el transcriptor regulado

por cocaina y anfetamina que en las neuronas
orexigénicas productoras del péptido relacionado con
Agouti y el neuropéptido Y (3). Asi, al tiempo que
reduce la sensacibn de hambre y el consumo
prospectivo de alimentos produce un enlentecimiento
moderado del vaciamiento gastrico que implementa la
sensacion de plenitud tras la ingesta.

Un estudio de fase 2, con 564 sujetos, establecié que la
dosis de liraglutida de 3,0 mg ofrecia el perfil riesgo-
beneficio mas favorable para tratar el exceso de peso
(4). Posteriormente, el programa de desarrollo clinico
SCALE, acr6nimo de “Satiety and Clinical Adiposity,
Liraglutide Evidence” evalu6 su eficacia y seguridad.
Son cuatro estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, que reclutaron 5,813 sujetos,
exponiendo 3,384 a intervencion activa (5-8). En todos
se inici6 liraglutida a 0,6 mg, con incrementos
semanales de 0,6 mg alcanzando la dosis diaria
maxima de 3,0 mg en la semana 5. Los participantes
fueron instruidos en una dieta hipocaldrica y
recibieron recomendaciones sobre actividad fisica.

El SCALE™ Obesidad y Prediabetes investigd el
potencial de liraglutida 3,0 mg para inducir y
mantener la pérdida ponderal asi como su eficacia para
retrasar el inicio de la DM2 (5). En la semana 56, el
grupo de liraglutida 3,0 mg habia perdido 8,4+7,3 kg
(8,0+6,7% del peso inicial) frente a 2,8+6,5 kg
(2,6+5,7%) en el grupo placebo. En el mismo sentido,
el 63,2% y 33,1% de los sujetos con liraglutida 3,0
redujo >5% y >10%, respectivamente, su peso incial
(27,1% y 10,6% en el grupo placebo). El estudio
continué hasta las 160 semanas, periodo en el que
liraglutida 3,0 mg se asoci6 a una reduccién del riesgo
de aparicion de DM2 cercana al 80% respecto a
placebo (9).

El SCALE™ Diabetes evaluf la capacidad de liraglutida
3,0 mg para inducir y mantener la pérdida de peso en
sujetos con DM2 (6). Tras 56 semanas, la pérdida
ponderal fue de 6,4 kg (5,9% del peso inicial) con
liraglutida 3,0 mg y de 2,2 kg (2,0%) con placebo. De
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forma paralela, el porcentaje de pacientes que
consiguieron perder >5% (54,3% vs. 21,4%) 6 >10%
(25,2% vs. 6,7%) del peso inicial fue también superior
con liraglutida 3,0 mg.

El SCALE™ Mantenimiento examind el potencial de
liraglutida 3,0 para mantener y aumentar una pérdida
ponderal >5% conseguida previa a la aleatorizacion (7).
Tras 56 semanas, el grupo con liraglutida perdio
6,0+7,3 kg adicionales (el 6,2% del peso inicial), frente
al 0,1+£6,9 kg (0,2%) del grupo placebo. Finalmente, el
SCALE™ Apnea del Suefio mostré la utilidad de
liraglutida 3,0 mg en pacientes obesos con un
sindrome de apneas obstructivas del sueno (SAOS)
incapaces o indispuestos a usar el dispositivo de
presién positiva continua de la via aérea (CPAP) (8).
Tras 32 semanas, liraglutida 3,0 mg disminuyo
significativamente el indice de apnea-hipopnea (IAH)
en comparacion con placebo, un mayor porcentaje de
pacientes resolvieron el trastorno respiratorio (5,4%
vs. 1,2%), y un porcentaje también mayor (26,2% vs.
19,3%) redujo su IAH por debajo de 15 e/h,
clasificaindose como SAOS leve y pudiendo retirar el
CPAP.

El perfil de seguridad de liraglutida 3.0 es consistente
con los efectos conocidos de los arGLP-1 en los
pacientes con DM2, siendo los eventos adversos més
comunes de naturaleza gastrointestinal, especialmente
las nauseas. Por otra parte, la seguridad cardiovascular
de liraglutida quedo6 reflejada en el estudio LEADER,
en el que la dosis de 1,8 mg redujo un 13% el riesgo de
presentar el evento compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
isquémico cerebral no mortales (10).

En conclusién, la obesidad, enfermedad hasta ahora
practicamente huérfana de tratamientos
farmacologicos, detenta ya la opcioén de beneficiarse de
un abordaje multiple. Es ahi donde liraglutida 3,0 mg,
afiadido a dieta hipocalérica y ejercicio, con un
mecanismo de accion fisiologico, un perfil de seguridad
favorable, y una amplia experiencia en su uso a dosis
menores en pacientes con DM2, aparece como primera
opcion. Como insiste la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad, “solo consiguiendo que todasy
cada una de las personas con obesidad sean
correctamente diagnosticadas, evaluadas, aconsejadas
y tratadas devolveremos a nuestro Sistema Sanitario al
lugar de excelencia que le corresponde”.
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