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Palabras claves: Resumen

Obesidad; riesgos Introduccion: La obesidad es una enfermedad croénica,
cardiovasculares; compleja y recurrente, considerada como un factor de riesgo de
liraglutida; multiples enfermedades, entre ellas, las que estan relacionadas
tratamiento. al sistema cardiovascular; actualmente estos riesgos se han

vistos disminuidos por el uso de la liraglutida en el tratamiento
para pacientes obesos, demostrando una notable disminucién del
apetito y aumento de la saciedad, por ende, mejora las funciones
metabolicas, promueve la secrecion de insulina y disminuye el
vaciamiento gastrico; este medicamento es muy bien tolerado y
altamente eficaz, lo que justifica su alto costo. Objetivo:
Describir los beneficios terapéuticos en la obesidad y el riesgo
cardiovascular generando conocimientos de la situacion
terapéutica actual de la liraglutida. Metodologia: Se realiz6 un
estudio descriptivo documental utilizando descriptores para
buscar literatura relevante en bases de datos como Scopus,
Elsevier y PubMed, tanto en espafiol como en inglés. La
busqueda se efectu6 a través de Google Académico con
operadores booleanos para afinar los resultados. Se recolectaron,
revisaron y analizaron las fuentes bibliograficas, gestionadas
con Mendeley, seleccionando 29 articulos recientes y relevantes
sobre los beneficios terapéuticos de la liraglutida en la obesidad
y el riesgo cardiovascular. Resultados: La Liraglutida es un
anélogo del GLP-1 humano con 97% de homologia, adecuado
para dosis diarias en pacientes con diabetes tipo 2. Absorbida
lentamente, su vida media es de aproximadamente 10-14 horas.
Tiene como funcidon reducir la glucosa, apetito y riesgos
cardiovasculares. Su metabolismo es similar al GLP-1 nativo, y
se elimina a través del higado y rifiones. Conclusion: La
liraglutida como agonista del GLP-1 demostro ser efectivo en la
reduccién del peso corporal y el apetito, esto se evidencid
gracias a estudios y metaandlisis, donde se demostro que mejora
las funciones metabdlicas en el paciente; uno de sus efectos es
la mejoria general del perfil glucémico, causando una
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disminucion de incidencia de enfermedades cardiovasculares
como HA, DT2 e IAM. Area de estudio general: Medicina.
Area de estudio especifica: Farmacologia. Tipo de articulo:
revisiones bibliogréaficas.

Keywords: Abstract

Obesity; Introduction: Obesity is a chronic, complex and recurrent
Cardiovascular disease, considered a risk factor for multiple diseases, including
risk; Liraglutide; those related to the cardiovascular system; currently these risks
Treatment. have been reduced by the use of liraglutide in the treatment of

obese patients, demonstrating a notable decrease in appetite and
increase in satiety, therefore, it improves metabolic functions,
promotes insulin secretion and decreases gastric emptying; this
drug is very well tolerated and highly effective, which justifies
its high cost. Objective: To describe the therapeutic benefits in
obesity and cardiovascular risk, generating knowledge of the
current therapeutic situation of liraglutide. Methodology: A
descriptive documentary study was conducted using descriptors
to search for relevant literature in databases such as Scopus,
Elsevier, and PubMed, both in Spanish and English. The search
was conducted through Google Scholar with Boolean operators
to refine the results. The bibliographic sources were collected,
reviewed, and analyzed, managed with Mendeley, selecting 29
recent and relevant articles on the therapeutic benefits of
liraglutide in obesity and cardiovascular risk. Results:
Liraglutide is a human GLP-1 analogue with 97% homology,
suitable for daily doses in patients with type 2 diabetes. Absorbed
slowly, its half-life is approximately 10-14 hours. Its function is
to reduce glucose, appetite, and cardiovascular risks. Its
metabolism is like native GLP-1, and it is eliminated through the
liver and kidneys. Conclusion: Liraglutide as a GLP-1 agonist
proved to be effective in reducing body weight and appetite, this
was evidenced by studies and meta-analysis, where it was shown
to improve metabolic functions in the patient; one of its effects
is the general improvement of the glycemic profile, causing a
decrease in the incidence of cardiovascular diseases such as HA,
T2D and AMI.
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Introduccion

La obesidad, considerada una enfermedad crénica, compleja y recurrente, es un factor de
riesgo para numerosas patologias, en especial las enfermedades cardiovasculares, que
afectan significativamente la calidad de vida del paciente. Esta afeccion no solo
contribuye al desarrollo de condiciones como la hipertension, la diabetes tipo 2 y la
dislipidemia, sino que también esta asociada con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos, como el infarto agudo de miocardio y el accidente
cerebrovascular (Alruwaili et al., 2021).

En los ultimos afios, se ha prestado especial atencion a la liraglutida como tratamiento
para la obesidad. Este medicamento, un agonista del receptor GLP- 1 (glucagon-like
peptide-1), ha demostrado una notable eficacia en la reduccion del consumo de alimentos,
la disminucion del peso corporal y la mejora de las funciones metabolicas (Alruwaili et
al., 2021).

La liraglutida no solo actda en los receptores pancreaticos y gastricos, promoviendo la
secrecion de insulina y retrasando el vaciamiento géstrico, sino que también influye en
areas subcorticales del cerebro, aumentando considerablemente la sensacion de saciedad.
Los estudios en roedores han sido cruciales para este avance, mostrando que la
administracion de agonistas del receptor GLP-1 reduce a corto plazo la ingesta de
alimentos y agua, resultando en una disminucion del peso corporal (Alruwaili et al.,
2021).

En sujetos obesos tratados con GLP-1, se observé un prolongado periodo de saciedad
postprandial y una disminucion en el vaciamiento gastrico. A pesar de su costo elevado,
la liraglutida es un medicamento bien tolerado y altamente eficaz, justificando su uso
debido a beneficios en la pérdida de peso y la reduccién del riesgo de enfermedades
cardiovasculares (Alruwaili et al., 2021).

El objetivo del presente estudio es describir los beneficios terapéuticos en la obesidad y
el riesgo cardiovascular generando conocimientos de la situacion terapéutica actual de la
liraglutida. Este estudio proporcionara una vision integral del potencial terapéutico del
medicamento, contribuyendo a una mejor comprension y manejo de la obesidad y
complicaciones relacionadas al sistema cardiovascular.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo documental. Para la identificacion de las
fuentes relevantes, se utilizaron los descriptores DeCS/ MeSH, seleccionando las palabras
clave “obesidad”, “riesgo cardiovascular”, “liraglutida” y “tratamiento”. Estas palabras
clave fueron empleadas para realizar una bldsqueda exhaustiva de literatura en bases de
datos reconocidas como Scopus, Elsevier y PubMed, tanto en espafiol como en inglés.
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Esta busqueda se realizo a través del motor de busqueda Google Académico, utilizando
operadores booleanos AND, OR Y NOT para refinar y optimizar los resultados.
Posteriormente, se llevd a cabo la recoleccion, revision y andlisis de las fuentes
bibliogréficas encontradas.

La organizacion y gestion de las referencias bibliograficas se realizé6 mediante el gestor
Mendeley. Este proceso permitié seleccionar un total de 29 fuentes bibliograficas
pertinentes, las cuales cumplieron con los criterios de seleccion establecidos como
articulos de alto impacto, publicaciones de revision y completos, bibliografia menor a 6
afios. Estas fuentes pertenecen a la literatura méas actual y relevante, destacando los
beneficios terapéuticos de la liraglutida en el tratamiento de la obesidad y la reduccion
del riesgo cardiovascular. Buscando dar respuesta a la siguiente pregunta planteada en la
presente investigacion. ¢Cuales son los beneficios terapéuticos de la Liraglutida en la
obesidad y riesgos cardiovasculares?

En cada etapa del proceso, se aseguro la rigurosidad cientifica y la integridad de los datos,
garantizando que las fuentes seleccionadas proporcionaran evidencia sélida y actualizada
sobre el tema de estudio.

Resultados

Luego de una investigacion sistematizada en los descriptores ya mencionados, logramos
recaudar datos relevantes acerca de cada una de las palabras claves para poder definir con
claridad el concepto méas adecuadas de estas:

Obesidad

Segun Kaufer-Horwitz et al. (2022), la obesidad se considera una epidemia mundial del
siglo XXI, que de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se considera
como la acumulacién anormal o excesiva de tejido adiposo en relacién con el peso, lo
cual puede ser perjudicial para la salud. Esta acumulacion excesiva de grasa suele ir
acompariada de una inflamacion sistémica cronica leve lo que le da la caracteristica de
una entidad patologica. Recientemente, ha sido reconocida como una enfermedad crénica
y recurrente de origen multifactorial y caracterizada por un desequilibrio energético
debido a un estilo de vida sedentario, un consumo excesivo de energia, o0 ambos (Kaufer-
Horwitz et al., 2022). De acuerdo con todo lo antes mencionado, la obesidad es el
resultado de una compleja interaccién entre genes y ambiente, donde los cambios en la
alimentacion y el estilo de vida asociados a la urbanizacion y el desarrollo de las
sociedades han favorecido al desarrollo de factores predisponentes como la expresion de
los genes. En este contexto el indice de Masa Corporal (IMC), constituye una herramienta
fundamental para el diagndstico y el tratamiento de la obesidad, ya que proporciona de
manera sencilla y rapida la identificacion de aquellos individuos que se encuentran en
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riesgo. A pesar de que el IMC no distingue entre la su alta correlacion con el porcentaje
de la masa corporal lo convierte en un indicador de gran utilidad. EI IMC se calcula
dividiendo el peso de la persona en kilogramos por el cuadrado de la estatura en metros.
En una persona adulta un IMC entre 25 y 29.99 es considerado sobrepeso de grado 1., un
IMC que se encuentre entre los valores de 30 a 39.99 constituye sobrepeso de grado 2 y
un IMC por encima de 40 es obesidad de grado 3 (Dietz & Robinson, 1998) (tabla 1).

Tabla 1

Clasificacion del IMC por la OMS

Valores limites del IMC

Bajo Peso <18,5 kg/m2
Normopeso 18,5 - 24,9 kg/m2
Sobrepeso o Pre-Obeso 25,0 - 29,9 kg/m2

Obesidad Grado | o moderada 30,0 - 34,9 kg/m2
Obesidad Grado Il o severa 35,0 - 39,9 kg/m2

Obesidad Grado Il o mérbida > 40,0 kg/m2
Fuente: Dietz & Robinson (1998)

La obesidad al ser un factor predisponente a la aparicion de determinadas enfermedades
como la hipertensién, diabetes y dislipidemia; es desde estas comorbilidades que se afecta
las dimensiones bioldgicas, psicoldgicas y sociales del ser humano impactando en la
calidad de vida y el bienestar personal por los costos directos e indirectos que la carga de
esta enfermedad genera a largo plazo, sobre todo en aquellas personas con recursos
limitados o con una capacidad de autocuidado deficiente.

Esta patologia relacionada con el peso implica la participacién de multiples factores, los
cuales evolucionan a lo largo de los afios e implican una interaccién entre los genes, la
epigenética, el microbioma, el metabolismo y el comportamiento del individuo. Todo esto
combinado se desencadena por elementos ambientales a través de un mecanismo del que
no se tiene comprension actualmente. Ademas, otro factor que contribuye es el cambio
de los sistemas alimentarios, pero es probable que sean los factores bioldgicos de cada
persona los que contribuyen a que el individuo sea méas susceptible a la obesidad (Hjorth
et al., 2023).

En cuanto a la fisiopatologia del peso corporal en este problema de salud, se identifican
dos procesos principales: Primero, el restablecimiento del punto de ajuste del peso
corporal y por otro lado, se encuentra el equilibrio de la energia positiva prolongada.
También, existen multiples mecanismos fisiopatoldgicos que afectan al apetito y que

Ciencia
L Digital

Editovial Formacién Docente Pagina 191 | 204



E AI fa ISSN: 2773-7330

Publicaciones Vol. 6 No. 3.1. pp. 186 —204. agosto 2024

www.alfapublicaciones.com

contribuyen al desarrollo de esta condicidn preocupante. Especificamente, el apetito se
encuentra influenciado por la interaccion entre el sistema nervioso central y el sistema
endocrino, a través del cual las sefiales de los 6rganos periféricos se transmiten al sistema
nervioso central (Asadi et al., 2022).

De manera que enfrentar la obesidad requiere una valoracion meédica completa y
meticulosa del paciente, esto permite no solo determinar el grado de sobrepeso u
obesidad, sino también comprender las causas subyacentes que la originan. A partir de
este analisis exhaustivo, se espera conocer la estrategia terapéutica mas adecuada para
cada caso (Alarcon-Sotelo et al., 2018).

Si bien la dieta, el ejercicio y la cirugia bariatrica han sido pilares fundamentales en el
tratamiento de la obesidad, sus limitaciones han impulsado la busqueda de herramientas
farmacoldgicas complementarias. La obesidad, por su complejidad, exige un abordaje
integral que incluya estas alternativas, siempre bajo la supervision de un profesional
médico (Alarcon-Sotelo et al., 2018).

ha aprobado cinco estrategias farmacoldgicas para combatir la obesidad, las cuales son:
orlistat (Xenical, Alli), fentermina - topiramato (Qsymia), naltrexona - bupropion
(Contrave), liraglutida (Saxenda) y la lorcaserina, destacando en base a tres estudios de
estas la liraglutida, que se posiciona como una herramienta eficaz para el tratamiento de
esta condicion (Alarcon-Sotelo et al., 2018).

Riesgo cardiovascular

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel global (Toth, 2021). En consecuencia, Velasco menciona que la
obesidad es considerada una pandemia del presente siglo por encontrarse asociada con
graves enfermedades crénicas no transmisibles, especialmente el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares (Velasco & Velasco, 2023). En base a las razones antes
dichas Cercato et al. Menciona que una de las principales causas son la dislipidemia, la
resistencia a la insulina, la hipertensién arterial (HTA), y aterosclerosis tanto en adultos
como en nifios (Cercato & Fonseca, 2019).

Los pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) tienen un riesgo particular de sufrir eventos
cardiovasculares adversos por lo que el uso de antidiabéticos no solo debe de centrarse
en el control de la glucosa, sino que también deben generar efectos beneficiosos en la
reduccion del riesgo cardiovascular, condicién imprescindible para que estas
enfermedades cronicas se compensen y mantienen la homeostasis de la reserva 6rgano-
funcional (Wronka et al., 2023).

Teniendo estudios que corroboran lo antes mencionado como el ensayo clinico
aleatorizado realizado por Buse et al (Buse et al., 2020). en donde se evaluaron los riesgos
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cardiovasculares en aquellos pacientes con DT2, el mismo que demostrd que existia una
disminucion de estos riesgos como muerte cardiovascular, infarto de miocardio e incluso
accidentes cerebrovasculares no fatales. Dicho analisis observatorio identifico que los
agonistas del GLP-1R, en este caso la liraglutida, mejoraba los riesgos cardiovasculares
relacionado con este agonista que reduce la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y también
el peso corporal, acompafiado con reducciones pequerias, pero de gran importancia de la
tension arterial sistolica, cabe mencionar que la liraglutida también tiene efectos
antiinflamatorios y anti escleréticos. La HbAlc junto con la UACR (relacién de
Albumina-Creatinina Urinaria), son los mediadores potenciales beneficiosos para la
reduccién de riesgos cardiovasculares. La HbAlc media hasta un 83% de efectos
beneficiosos y, la UACR alrededor de un 33%; sin dejar de lado otros factores como el
peso corporal y la tension arterial que también son mecanismos beneficiosos, solo que
con efectos menores. En si, la disminucion de la HbAlc contribuye a la reduccion de
riesgos cardiovasculares (Buse et al., 2020).

Haciendo referencia a los beneficios de la liraglutida de Vemulapalli et al. (2023),
sostiene que la liraglutida reduce significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (ECAM), infarto de miocardio (IAM), mortalidad CV y mortalidad por
todas las causas. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
liraglutida y control en cuanto al resultado de accidente cerebrovascular. Sin embargo, el
analisis de sensibilidad reveldé una reduccién significativa del riesgo de accidente
cerebrovascular entre los pacientes que tomaban liraglutida como podemos apreciar en la
tabla 2 (Vemulapalli et al., 2023).

Tabla 2

Beneficios de la liraglutida en condiciones patoldgicas de riesgo cardiovascular

Condiciones Patoldgicas de Riesgo Estudios realizados
Cardiovascular

MACE La combinacion de los resultados de 11 estudios evalud los
resultados de MACE. La liraglutida redujo significativamente
el riesgo de MACE en comparacién con el grupo de control
(RR =0,89; IC del 95 %: 0,84-0,93; P < 0,00001; 12 = 0 %).

Infarto Agudo de Miocardio Se combinaron doce estudios para evaluar la incidencia de
infarto de miocardio. La liraglutida redujo significativamente
la incidencia de infarto de miocardio en comparacioén con el
grupo de control (RR =0,88; IC del 95 %: 0,78-1,00; P = 0,04;
12 = 39 %). El andlisis de sensibilidad confirmé resultados
consistentes con heterogeneidad reducida (RR=0,83; IC del
95%: 0,74-0,92; P=0,0005; 12=0%).
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Tabla 2

Beneficios de la liraglutida en condiciones patoldgicas de riesgo cardiovascular
(continuacion)

Condiciones Patoldgicas de Riesgo Estudios realizados
Cardiovascular

Accidente Cerebrovascular Seis estudios evaluaron los resultados del accidente
cerebrovascular. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de liraglutida y control (RR = 0,85; IC del 95
%: 0,73-1,00; P = 0,05; 12 = 44 %). El analisis de sensibilidad
indico una incidencia de accidente cerebrovascular
significativamente menor en el grupo de liraglutida con
heterogeneidad reducida (RR = 0,82; IC del 95 %: 0,69-0,98;
P =0,03; 12 =22 %).

Muerte por ECV Se agruparon ocho estudios para evaluar la muerte por ECV.
La liraglutida redujo significativamente la incidencia de
muerte por ECV en comparacion con el grupo de control (RR
= 0,70; IC del 95 %: 0,57-0,85; P = 0,0003; 12 = 65 %). El
analisis de sensibilidad mantuvo resultados consistentes con
una heterogeneidad significativamente reducida (RR=0,79; IC
del 95%: 0,71-0,88; P<0,0001; 12=0%).

Muerte por todas las causas Se agruparon los datos de diez estudios para evaluar la muerte
por todas las causas. La liraglutida redujo significativamente
la incidencia de muerte por todas las causas en comparacion
con el grupo de control (RR = 0,87; IC del 95 %: 0,80-0,94; P
=0,0003; 12 = 0 %).

Fuente: Vemulapalli et al. (2023)

Sin embargo, su impacto en la funcion cardiaca de los pacientes con diabetes tipo 2 ha
generado resultados diversos, algunos contradictorios. Mientras que ciertos estudios
indican un efecto beneficioso para el sistema cardiovascular, otros no observan mejoras
significativas e incluso reportan efectos adversos.

Un meta analisis que incluy6 cinco ensayos controlados con un total de 220 participantes
mostré que la liraglutida mejoro significativamente varios aspectos de la funcion cardiaca
en pacientes con diabetes tipo 2, como la capacidad del ventriculo izquierdo para bombear
sangre y la eficiencia del corazén en la circulacion sanguinea. Sin embargo, no se
encontraron mejoras significativas en la cantidad total de sangre bombeada por minuto ni
en otros parametros especificos de la funcion diastolica (Xia et al., 2024).

En contraste, otro estudio cruzado de doble ciego con 30 pacientes que padecian de
enfermedad coronaria estable y diabetes tipo 2 recién diagnosticada, se encontré6 como
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resultado que la liraglutida no mejoré la funcion diastélica y que de hecho, deterioro la
velocidad e', esto es posiblemente debido a un aumento de la frecuencia cardiaca inducida
por la terapia (Kumarathurai et al., 2021).

Otro metaanalisis, que evalud la eficacia de la liraglutida en la mejora de la
miocardiopatia diabética, concluyo que la liraglutida disminuy6 el llenado diastolico
temprano y la presion de llenado del ventriculo izquierdo, pero también redujo la funcién
sistdlica dentro del rango normal (Bizino et al., 2019).

Estas evidencias planteadas sugieren que la liraglutida tiene el potencial de mejorar
algunos aspectos en cuanto a la funcién cardiaca en pacientes con DT2, concluyendo que
sus efectos en la funcién cardiovascular varian dependiendo del contexto clinico
especifico utilizado, tomando en cuenta la especificidad de los individuos, por ende, es
necesario considerar estos aspectos cuando se evalla el uso de liraglutida en el manejo
de la funcion cardiaca en pacientes con DT2 y continuar investigando para comprender
mejor sus efectos a largo plazo.

Liraglutida

Segun Jacobsen et al. (2016), consideran a la liraglutida como un analogo del GLP-1
humano, con un 97% de homologia con el GLP-1 nativo (con el reemplazo de la lisina 34
por arginina y la incorporacion de una molécula de &cido graso en la posicion 26), el cual
debido a sus propiedades farmacocinéticas hacen que sea adecuada una sola dosis al dia
en pacientes con DT2.

Segun Jacobsen et al. (2016), la liraglutida tiene una absorcion lenta después de la
inyeccion subcutanea, con un tiempo maximo de aproximadamente 12 horas. Una vida
media de entre 10 a 14 horas, haciendo que sea adecuada la administracion de una dosis
al dia, gracias a su efectividad de aproximadamente 24 horas sobre el control de la
glucemia; Su via de distribucion tiene lugar en el liquido intravascular y el compartimento
extracelular, lo que se alinea con su alto grado de unién a la albumina; su metabolismo
tiene una via similar a la del GLP-1 nativo, pero mas lento con escision por DPP-4
(Dipeptidil Peptidasa 4) y NEP (Endopeptidasa Neutra) en varios metabolitos y se
degrada completamente en péptidos, aminoacidos y fragmentos de &cidos grasos dentro
del cuerpo, que posterior a eso tiene una eficaz eliminacion por medio del higado y
rifiones (Jacobsen et al., 2016).

Sus acciones farmacodinamicas incluyen un mejor control de la glucosa, reduccion del
apetito, ingesta energética y perfiles lipidicos después de cada comida disminuidos.
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Estructura y propiedades de la liraglutida

La liraglutida es un agonista del receptor GLP-1 de accién prolongada, es homélogo en
el GLP-1 nativo humano en 97%, el cual se afiade una cadena lateral de palmitato en la
posicion 26 utilizando un espaciador de acido y-glutamico y el reemplazo de la lisina 34
por arginina; este analogo se administra una vez al dia (Yousef et al., 2021). Puede reducir
el peso corporal a través de sus efectos sobre el sistema nervioso central y la regulacion
del vaciamiento gastrico (Maselli et al., 2022), presenta diversos efectos beneficiosos en
el contexto del tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad, por ejemplo, puede
disminuir la glucosa plasmatica por sus efectos sobre la secrecién de insulina y glucagén
y por la desaceleracion del vaciamiento gastrico. Ademas, se ha demostrado que la
liraglutida reduce los eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad asociada) (Nauck et al., 2021). Aparte de regular la glucosa
en sangre, se ha informado que la liraglutida tiene un efecto protector contra dafios a
tejidos y 6rganos en varios modelos animales (Xu et al., 2023).

Metabolismo de la liraglutida

La incorporacion de una cadena lateral de palmitato en la posicion 26 logra que la
liraglutida se enlaza fuertemente a la albimina, dando como resultado un 99% de unién
a comparacion con el GLP-1 natural. Gracias a esto, la liraglutida evade el filtrado
glomerular, lo que causa un mayor efecto de accion. Los metabolitos de la liraglutida
suelen detectarse en la orina'y en las heces, para finalmente llegar a metabolizar de manera
hepatica y se elimina principalmente a través de los rifiones y el higado (Mariam & Niazi,
2024). Algunos ensayos realizados en sujetos varones sanos que recibieron multiples
dosis subcutaneas de liraglutida reportaron un tiempo de concentracion plasmaética
méaxima de 12 horas y una vida media de eliminacién plasmatica, t 1/2, que oscilaba entre
10 a 14 horas, dependiendo de la manera de dosificarse (Deng et al., 2022).

Mecanismo principal de la liraglutida como neuroprotector

La liraglutida imita la accidon del GLP-1 al unirse a receptores especificos en las células
beta pancreaticas, aumentando la secrecion de insulina y mejorando el control glucémico
en pacientes con diabetes tipo 2. Este polipéptido se descompone en aminoacidos
mediante proteasas y es poco probable que cause dafio hepatico directo; trabaja mediante
la via de las incretinas, afectando el metabolismo de la glucosa, y se clasifica junto a otros
tratamientos antidiabéticos como los inhibidores de DPP-4 (sitagliptina, saxagliptina,
linagliptina) y otros analogos de GLP-1 (exenatida) (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2020).

El GLP-1, secretado tras las comidas en el ileon distal, colon proximal y nucleo vagal,
regula la glucosa en sangre al inhibir la secrecion de glucagdn y mejorar la secrecién de
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insulina de manera dependiente de la glucosa. Ademas, el GLP-1 ralentiza el vaciado
gastrico, induce saciedad y reduce el apetito, actuando en el hipotalamo, sistema limbico
y la corteza. La farmacodinamia de la liraglutida es compleja, ya que interviene en varios
niveles para mantener la homeostasis de la glucosa regulando la supervivencia de las
celulas beta, la secrecion de insulina y la conducta alimentaria (Tak & Lee, 2021).

Liraglutida como anorexigeno y quemador de calorias en la obesidad; y sus efectos
cardioprotectores

El mecanismo de accion de la liraglutida se basa en actuar sobre regiones del cerebro
realizando una imitacion de la hormona GLP-1y asi controlar el apetito y la saciedad, a
su vez aumenta en menor medida el gasto energético, ya que incrementa el nivel de
insulina postprandial de una manera dependiente de la glucosa, retrasa el vaciamiento
gastrico, reduce la secrecién de glucagédn e induce la pérdida de peso a través de la
reduccion del apetito y la ingesta de energia (Kelly et al., 2020).

La liraglutida es transportada al hipotadlamo por tanicitos, células ependimogliales
especializadas que expresan el receptor GLP1R y absorben el farmaco de la sangre. Una
vez activada, induce su exocitosis hacia el liquido cefalorraquideo (LCR), donde se une
a receptores GLP1R en las neuronas hipotalamicas, regulando la homeostasis energética.
Ademas, actla en el sistema limbico de recompensa y la corteza cerebral (Tak & Lee,
2021).

Tanto estudios preclinicos como observaciones clinicas demostraron que el agonista del
receptor de GLP-1 es eficaz para aumentar la actividad de GLP-1 y proteger el corazon
contra la hipertensiéon, la hipertrofia y la fibrosis, lo que va mas alla de los beneficios
logrados como agente antidiabético. La proteccion cardiovascular de la liraglutida esta
mediada por la modulacion de la expresion de Ang 1l ATIR/AT2R y el receptor de GLP-
1 (GLP-1R) (Tak & Lee, 2021).

Farmacos agonistas GLP-1 disponibles en el tratamiento de la obesidad y riesgo
cardiovascular; y sus inconvenientes

Segun el tiempo de activacion del receptor de los agonistas GLP-1 se dividen en dos
grupos: aquellos compuestos de accion corta que se activan a corto plazo del receptor
GLP-1, los mismos que alcanzan una concentracion ideal en pocas horas pero, al cabo de
entre 6 a 10 horas sus concentraciones disminuyen repentinamente; y tenemos al otro
grupo que es de accién prolongada, estos activan sus receptores de forma prolongada,
tanto asi, que se puede administrar una vez al dia o incluso una vez a la semana (Klen &
Dolzan, 2022; Nauck, 2016).

Agonista del GLP-1R de accidn corta. exenatida: es uno de los analogos mas estudiados,
comparte un alrededor del 50% de los aminoacidos con el GLP-1 humano, ademas tiene
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una gran afinidad por sus receptores, tiene una vida media de 24h, se administra dos veces
al dia, su excrecion tiene lugar en los rinones (Klen & Dolzan, 2022; Nauck, 2016).
lixisenatida: tiene una gran union al GLP-1R, el 55% esta unido a proteinas, tiene una
vida media de 3 horas, se administra diariamente, su excrecion se da a traves de filtracion
glomerular seguida de reabsorcion tubular (Klen & Dolzan, 2022; Nauck, 2016).

Agonista del GLP-1R de accion prolongada. La liraglutida es una forma del GLP-1 pero
modificada, se administra por via subcutanea una vez al dia teniendo un control eficaz de
glucosa de 24 h, tiene una concentracion plasmatica de 9h a 14h (media de 13h), el 97%
de la liraglutida se une a proteinas plasmaticas, su metabolismo es similar a proteinas
grandes. En este grupo también encontramos a la dulaglutida que es homdélogo en un 90%
al GLP-1, la semaglutida con un 94% de aminoéacidos similar al GLP-1 nativo y la
efpeglenatida que, en comparacion con los otros agonistas de accion prolongada, se asocia
en la descomposicion mas rapida del GLP-1R permitiendo que mas receptores de la
superficie celular permanezcan disponibles para la sefializacion (Klen & Dolzan, 2022;
Nauck, 2016).

Después del inicio temprano del tratamiento de cualquiera de estos agonistas, aparecen
efectos secundarios como las nauseas, vomitos y diarreas, los cuales dependen de la
dosificacion administrada, ademas, estos agonistas se asocian con un riesgo muy bajo de
hipoglucemia, pero solo en casos cuando se usa en combinacién con otros agentes
antihiperglucemiantes (Klen & Dolzan, 2022; Nauck, 2016).

Tratamiento: implicaciones terapéuticas de la liraglutida

La liraglutida es un agonista del receptor GLP-1 de larga duracion, sintetizado mediante
tecnologia de ADN recombinante. Se administra mediante inyecciones subcutaneas
diarias debido a su baja biodisponibilidad oral (Wronka et al., 2023).

El tratamiento se inicia con 0,6 mg al dia durante 1 semana. Esta dosis inicial esta
destinada a reducir los sintomas gastrointestinales. Después de 1 semana, la dosis se
aumenta a 1,2 mg y puede aumentarse ain méas a 1,8 mg segun el control glucémico
individual (Nauck, 2016).

Efectos secundarios de la liraglutida

Los efectos secundarios mas comunes del tratamiento incluyen sintomas digestivos como
diarrea, nauseas y vomitos, asi como otros como dolor de cabeza, mareos, erupcion
cuténea, fatiga, taquicardia leve e infecciones respiratorias superiores. Sin embargo, estos
efectos tienden a disminuir con el tiempo y pueden prevenirse mediante un aumento
gradual de la dosis. Es fundamental monitorear de cerca los sintomas gastrointestinales,
ya que un incremento significativo podria llevar a deshidratacion y dafio renal agudo.
Ademas, los agonistas del receptor GLP-1 han sido vinculados con un mayor riesgo de
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enfermedad de la vesicula biliar y problemas pancreaticos. La administracion del
tratamiento puede causar enrojecimiento y erupcioén en el lugar de la inyeccion. Aunque
se ha especulado sobre la posibilidad de que el tratamiento contribuya al cAncer medular
de tiroides, estas preocupaciones aun no han sido corroboradas (Wronka et al., 2023).

Mujeres embarazadas o aquellas con hipersensibilidad a los agonistas del receptor GLP-
1 deben evitar el uso de medicamentos de esta clase. Asimismo, personas con enfermedad
gastrointestinal severa o gastroparesia no deben recibir este tratamiento. Individuos con
riesgo elevado o antecedentes de pancreatitis hemorrdgica o necrosante, asi como
aquellos con historial de cdncer medular de tiroides o sindrome de neoplasia endocrina
maultiple tipo 2, también deben evitar los agonistas del receptor GLP-1. Aunque estos
farmacos son generalmente seguros, su uso amplio en pacientes con diabetes tipo 2 para
reducir eventos cardiovasculares debe evaluarse considerando el balance entre beneficios
y riesgos. La eleccion de la terapia hipoglucemiante debe ser personalizada, teniendo en
cuenta el perfil de riesgo y los beneficios especificos para cada paciente (Wronka et al.,
2023).

Conclusiones

e La liraglutida como agonista del GLP-1R ha demostrado ser efectiva ante la
reduccion del peso corporal y el apetito. Estudios y metaanalisis han evidenciado
que este medicamento no solo contribuye en la inhibicién del apetito, sino que
mejora de manera significativa las funciones metabolicas aumentando la
sensacion de saciedad en los pacientes, reduciendo asi factores de riesgo que se
encuentran relacionado con la obesidad, como las enfermedades cardiovasculares.

e Los efectos causados por el uso de este medicamento han favorecido en la mejoria
general del perfil glucémico de los pacientes, entre los cuales se destacan una
mejoria en la salud cardiovascular. Los estudios analizados han demostrado esto,
concluyendo en que el uso de este farmaco reduce la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares categorizadas como graves, entre ellas la
hipertensién arterial, los ACV y el infarto agudo de miocardio.
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