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A principios del siglo XX, en 1902, Bayliss y Starling
propusieron que la mucosa intestinal contenía sustan-
cias hormonales capaces de estimular la secreción
pancreática. Los resultados de estas investigaciones
iniciales fueron cuestionados y se estancó el avance en
su conocimiento hasta los años 70. En las siguientes
décadas, en experimentos realizados primero en
perros y posteriormente en sujetos sanos, se demostró
que la respuesta insulínica era distinta cuando se
administraba glucosa por vía oral o intravenosa. Este
hallazgo, denominado efecto incretina, se caracterizó
por una respuesta insulínica mayor tras la administra-
ción enteral de glucosa que tras una infusión isoglu-
cémica intravenosa (infusión intravenosa de glucosa
que reproduce exactamente las mismas fluctuaciones
de la glucemia plasmática que la sobrecarga de glu-
cosa por vía oral). Fue atribuido a sustancias liberadas
por el intestino ante la llegada de nutrientes capaces
de estimular la secreción de insulina que se denomi-
naron incretinas1.

Las principales incretinas son el GIP (polipéptido
insulinotrópico dependiente de glucosa) y GLP-1 (pépti-
do análogo de glucagón tipo 1). El GIP se sintetiza por
las células endocrinas K, presentes en la porción proxi-
mal del intestino delgado, y el GLP-1 por las células L,
localizadas principalmente en la porción distal. Durante
el ayuno, las concentraciones plasmáticas de GLP-1 y
GIP son bajas y aumentan exponencialmente ante la
presencia de nutrientes en el tubo digestivo. Ambas
incretinas presentan una semivida corta, puesto que son
rápidamente degradadas por la enzima DPP (dipeptildi-
peptidasa)-IV. La DPP-IV es una enzima ubicua, presente

en el endotelio de distintos órganos y en el torrente
circulatorio, que rompe estos péptidos y genera dos
fracciones sin actividad biológica. Así, en modelos
experimentales en humanos, prácticamente todo la
cantidad administrada en bolo intravenoso desaparece
tras varios minutos del torrente circulatorio2. 

Ambas incretinas estimulan potentemente la fun-
ción de la célula beta. Por otra parte, el GLP-1 inhibe
la acción de la célula alfa y disminuye la producción de
glucagón y, por tanto, la liberación hepática de gluco-
sa. La capacidad hipoglucemiante del sistema incretina
resulta de la suma de ambos efectos sobre el islote
pancreático, ocurre exclusivamente ante concentracio-
nes aumentadas de glucemia y cesa al alcanzar la nor-
moglucemia. Se estima que son responsables de hasta
60% de la respuesta insulinémica postprandial3. En
resumen, las incretinas son un conjunto de enterohor-
monas capaces de incrementar la secreción insulínica
e inhibir la secreción de glucagón de manera glucosa-
dependiente.

Diversos estudios han demostrado que el GLP-1
es capaz de proteger a la célula beta. Así, se ha
demostrado, tanto en modelos animales como en
modelos humanos in vitro, su acción antiapoptótica
y pre-proliferativa. El efecto fundamental de la estimu-
lación aguda con GLP-1 de la célula beta es el aumento
glucosa-dependiente de la secreción insulínica. La esti-
mulación mantenida mejora la transcripción y síntesis de
insulina, mientras que el estímulo prolongado se asocia
al efecto protector sobre la masa celular beta4. Además,
el GLP-1 produce diversos efectos extrapancreáticos que
complementan su acción normoglucemiante. El receptor
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del GLP-1 se expresa también en otros tejidos aparte
del pancreático: sistema nervioso, endotelio, corazón,
riñón, pulmón y tubo digestivo. Entre sus acciones extra-
pancreáticas destaca su capacidad de inhibir la sensa-
ción de apetito, tanto en el sistema nervioso central
como por enlentecimiento del vaciamiento gástrico, lo
que da como resultado un descenso significativo de la
ingesta calórica y pérdida ponderal5.

Se ha comprobado la presencia de receptores para
GLP-1 en el miocardio6 y su administración ha demos-
trado efectos beneficiosos sobre el sistema vascular
y la función cardiaca. Así, en pacientes con disfunción
sistólica grave tras un infarto agudo de miocardio el
tratamiento con GLP-1 se acompañó de una mejoría
de la fracción de eyección7. En pacientes con dia-
betes y cardiopatía isquémica, la administración de
GLP-1 ha demostrado mejorar diferentes parámetros
de función endotelial8. Estos hallazgos sugieren que el
tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 en la
diabetes puede suponer otros beneficios además del
control de la glucemia. Por otra parte, los datos actua-
les sugieren que los niveles de GLP-1 alcanzados a
través de la inhibición de la DPP-IV son insuficientes
para desarrollar estos efectos cardioprotectores, aun-
que es posible obtenerlos con la administración de
agonistas del receptor de GLP-19. En este sentido, se
ha demostrado que liraglutida induce una mayor esti-
mulación del receptor de GLP-1 que vildagliptina10 e
incluso que exenatida11.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por
un defecto insulinosecretor y un exceso de la secreción
de glucagón. Estas alteraciones se relacionan con una
reducción de la sensibilidad del islote pancreático a
ambas incretinas, principalmente al GIP, y en menor
medida con un descenso de su secreción postpran-
dial12. El deterioro de la secreción de insulina típico de
la DM2 puede contrarrestarse con la administración de
GLP-1 exógeno. En esta línea, se ha demostrado que la
administración subcutánea de GLP-1 a pacientes con
DM2 descompensada mediante una bomba de infu-
sión continua normaliza la glucemia e induce una
pérdida ponderal relevante, sin que existan fenóme-
nos de taquifilaxia o desensibilización del receptor13.

Naturalmente, esta vía de administración plantea pro-
blemas de orden práctico, tanto por la complejidad del
régimen terapéutico como por una elevada demanda
de adquisición de conocimientos por parte del pacien-
te, que ha llevado a la investigación farmacológica a
buscar líneas diferentes de actuación sobre el sistema
de las incretinas. Dado que el GLP-1 mantiene rela-
tivamente intacta su capacidad funcional en la DM2,
los esfuerzos terapéuticos han ido encaminados a
desarrollar fármacos potenciadores de su efecto.
Actualmente, la investigación farmacológica sobre el
sistema de las incretinas ha identificado dos líneas de
actuación terapéutica diferentes. La primera, los incre-
tín-potenciadores, consiste en la inhibición de la enzi-
ma que degrada el GLP-1; y la segunda, los incretín-
miméticos, en el desarrollo de agonistas del receptor
del GLP-1 resistentes a la degradación por la DPP-IV.

INCRETÍN-POTENCIADORES

Los incretín-potenciadores son fármacos capaces
de inhibir la acción catabólica de la enzima DPP-IV, lo
que se traduce en un aumento de la proporción de la
fracción activa de ambas incretinas. Los estudios rea-
lizados han puesto de manifiesto una elevación de las
concentraciones de GLP-1 y de GIP tras la adminis-
tración de estos fármacos, tanto en individuos sanos
como en pacientes con DM214,15. Hay dos tipos de
agentes inhibidores de la enzima DPP-4: los que
mimetizan el dipéptido N-terminal de los sustratos de
la enzima, como la vildagliptina, y los inhibidores no
péptido-miméticos, como la sitagliptina. En la presen-
te revisión nos centraremos en los dos fármacos que
completaron los estudios fase III, sitagliptina y vilda-
gliptina. Actualmente, se están desarrollando nuevos
inhibidores de DPP-IV (saxagliptina, alogliptina...).

Estos fármacos se administran por vía oral, se absor-
ben con rapidez, reducen la actividad DPP-IV de forma
dosis-dependiente y han demostrado un bajo potencial
de interacciones farmacológicas. Aproximadamente, el
80% de la dosis administrada de sitaglipina se elimina
inalterada en orina. No se han descrito cambios clíni-
camente significativos en sujetos con aclaramiento
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de creatinina de al menos 50 ml/min, pero los pacien-
tes con filtrados inferiores presentan aumento de los
niveles plasmáticos que hacen necesario un ajuste de
dosis en función del grado de insuficiencia renal. No
se recomienda su uso en caso de insuficiencia renal
moderada/grave ni insuficiencia hepática grave. La
vildagliptina se elimina principalmente por hidrólisis.
Se han notificado casos raros de disfunción hepática
que cedieron tras la interrupción del tratamiento, por
lo que se recomienda monitorizar la función hepática
basal y a intervalos de tres meses durante el primer
año de tratamiento. La exposición sistémica aumenta
en sujetos con insuficiencia renal. Por tanto, la vilda-
gliptina está contraindicada en caso de insuficiencia
hepática o renal moderada/grave.

Los ensayos realizados incluyeron estudios doble
ciego controlados con placebo en monoterapia y aña-
didos a metformina, sulfonilureas o glitazonas; en el
caso de sitagliptina, tratamiento combinado con met-
formina y sulfonilureas. La eficacia fue similar para
sitagliptina y vildagliptina, que mostraron reducciones
de HbA1c en torno a 0,6-1%16.

Una de las ventajas de este nuevo grupo terapéu-
tico es su efecto sobre la evolución ponderal. A dife-
rencia de la ganancia ponderal que ocurre con las gli-
tazonas o las sulfonilureas, el efecto en el peso de los
inhibidores de la DPP-IV puede considerarse neutro.
Otra ventaja fue la baja tasa de hipoglucemias encon-
trada en la mayoría de los estudios, que confirma su
mecanismo de acción glucosa-dependiente, sólo dis-
cretamente incrementada en la combinación con otros
secretagogos insulínicos como las sulfonilureas. El
rendimiento observado en los ensayos realizados con
ambos fármacos fue similar, con mínimas diferencias
atribuibles al nivel basal de HbA1c requerido para la
inclusión de los pacientes en cada estudio. Los dos
inhibidores disponibles no han sido aún comparados
directamente, pero los resultados apuntan a que su
potencia hipoglucemiante es semejante. En un meta-
nálisis publicado en el año 2007, ambos inhibidores
de la DPP-IV mejoraron el control glucémico de forma
similar, tanto en monoterapia como añadidos a tera-
pias previas17.

Hay otros péptidos sustratos de la DPP-IV así como
posibles interacciones de la regulación inmunitaria
que entrañan un riesgo teórico con el uso clínico de
sus inhibidores. De acuerdo con lo demostrado hasta
el momento, los inhibidores selectivos de la DPP-4 no
inducen modificaciones inmunológicas relevantes. Sin
embargo, en el metanálisis mencionado se identificó
un aumento del riesgo de nasofaringitis (RR: 1,2; CI
95%: 1,0-1,4), infección urinaria (RR: 1,5; CI 95%: 1,0-
2,2) y cefalea (RR: 1,4; CI 95%: 1,1-1,7). El aumento de
la tasa de infecciones con sitagliptina fue confirmado
en otra revisión sistemática17. Este potencial incre-
mento de infecciones respiratorias de vías altas junto
con el mayor coste que representan frente a otras
opciones terapéuticas antidiabéticas, son las razones
por las que no han sido incluidos en el algoritmo para
el manejo farmacológico de la DM2 del consenso
conjunto ADA-EASD18. No obstante, han sido incluidos
en la guía clínica para el manejo de la diabetes ela-
borada por la Canadian Diabetes Association del año
200819 y están presentes, como terapia alternativa, en
el borrador de las guías para el tratamiento de la
DM2 pendientes de finalizar por el National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE)20. Habrá que
esperar a los resultados de los estudios de seguimiento
a largo plazo, tanto en seguridad como en efectividad,
para determinar de forma concluyente su papel entre
las diversas opciones disponibles para el tratamiento
de la DM2.

INCRETÍN-MIMÉTICOS

Los incretín-miméticos son sustancias capaces de
interaccionar con el receptor del GLP-1 (rGLP1) de
forma más duradera que la molécula nativa. El aumento
de la vida media puede conseguirse tanto por modifi-
caciones estructurales, que le confieren resistencia frente
a la degradación por la enzima DPP-IV, como por
diversos mecanismos farmacológicos que prolongan
la semivida del compuesto tras su administración. Los
fármacos agonistas se clasifican según su origen en
derivados de la exendina (origen animal) y análogos
del GLP-1 humano.
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AGONISTAS DEL RGLP-1 DE ORIGEN ANIMAL

El descubrimiento de la exendina-4 en la secreción
salivar del reptil Heloderma suspectum, también deno-
minado Monstruo de Gila, ha permitido el desarrollo
de diversos fármacos incretín-miméticos. Son sustancias
activas en el rGLP-1, pero debido a su origen animal
presentan diferencias significativas en la homología de
secuencia con el GLP-1.

La exenatida, una elaboración sintética de la exen-
dina-4, es el primero de ellos y ha sido comercializado
en 2005 en Estados Unidos y en 2008 en España. Es
un péptido de 39 aminoácidos resistente a la degra-
dación por la DPP-IV, que presenta una homología del
53% con el GLP-1. Actúa en el rGLP-1 y reproduce sus
acciones, pancreáticas y extra-pancreáticas. Es posible
que también actúe en otros receptores, ya que provo-
ca respuestas diferentes al GLP-1 en diversos tejidos.
Tras su administración subcutánea las concentraciones
sanguíneas aumentan rápidamente y alcanzan el nivel
máximo en 90 minutos; gracias a su degradación más
lenta, presenta una vida plasmática efectiva próxima a
los 240 minutos. La administración preprandial de exe-
natida induce un descenso de la excursión glicémica
postprandial que se atribuye a tres efectos principales:
incremento de la secreción insulínica, precoz y tardía,
descenso de la concentración de glucagón y enlenteci-
miento del vaciamiento gástrico21. Como era de espe-
rar, se ha demostrado que el efecto normoglucemiante
postprandial es más potente que el conseguido por la
sitagliptina22. En situación de hipoglucemia, la secre-
ción de insulina decrece rápidamente y se conserva la
respuesta contrarreguladora (glucagón, cortisol, cate-
colaminas y hormona de crecimiento).

Los ensayos realizados incluyeron estudios doble
ciego controlados con placebo en monoterapia23,
añadidos a metformina24, sulfonilureas25, glitazonas26,
tratamiento combinado con metformina más sulfonilu-
reas27 y frente a diversos regímenes insulínicos28,29. La
eficacia fue discretamente superior a la encontrada en
los estudios de los fármacos inhibidores de la DPP-IV,
con descensos de HbA1c en relación con el valor
basal de 0,78% añadido a monoterapia previa con

metformina, 0,86% añadido a sulfonilurea y 0,8%
añadido a terapia combinada con metformina y sulfo-
nilurea. A diferencia de la ganancia ponderal de las
terapias antidiabéticas previas o al efecto neutro de
los incretín-potenciadores, los pacientes que recibie-
ron exenatida presentaron una pérdida de peso signi-
ficativa. Esta pérdida, que alcanzó los 0,7-2,5 Kg en
los estudios de combinación con antidiabéticos orales,
fue superior (4,1-5,4 Kg de peso) en los estudios en
los que demostró análogo control metabólico frente a
insulina glargina o mezcla bifásica de análogos de
insulina. El riesgo de hipoglucemia fue similar a pla-
cebo, excepto en los estudios de combinación con sul-
fonilureas. En el metanálisis mencionado se comunicó
un aumento significativo del riesgo de hipoglucemia
(RR: 2,3; CI 95%: 1,08-4,88). Por este motivo, se reco-
mienda una reducción de la dosis de sulfonilurea al
iniciar el tratamiento con exenatida. A finales de 2007
se publicaron los resultados a tres años de la extensión
de los ensayos de fase III30, en la que los pacientes
que continuaron en tratamiento con exenatida (n=217,
aproximadamente 15% del grupo inicial) mantenían la
tendencia ponderal negativa (-5,3 Kg) y un grado simi-
lar de mejoría de control metabólico frente al basal
(HbA1c -1%, HbA1c basal alrededor de 8,2%) que el
alcanzado tras la conclusión de la fase inicial de estos
ensayos a 30 semanas (HbA1c -1,1%). En este estudio
también se ha objetivado una reducción de las cifras de
lípidos en los pacientes tratados con exenatida (trigli-
céridos -12%, colesterol total -5%, colesterol LDL-6%), y
aumento de colesterol HDL de 24%. Estos efectos fueron
superiores en el subgrupo con mayor pérdida ponderal,
aunque no se observó correlación entre los cambios en
parámetros lipídicos y los cambios ponderales.

Los efectos adversos más frecuentes de los agonistas
de GLP-1 son de naturaleza gastrointestinal (náuseas,
emesis y, menos frecuentemente, diarrea). Se conside-
ran relacionados con su capacidad para alterar la moti-
lidad gastrointestinal. En el metanálisis mencionado se
identificó un aumento del riesgo de náuseas (RR: 3,17;
CI 95%: 2,16-2,64), vómitos (RR: 3,52; CI 95%:
2,64-4,7) y diarrea (RR: 2,27, CI 95%: 1,75-2,94)17;
sin embargo, la tasa de abandono por estos efectos
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adversos fue baja, ya que su incidencia disminuyó tras
las semanas iniciales de tratamiento. En octubre de
2007, la FDA alertó de un posible incremento del ries-
go de pancreatitis aguda secundario al tratamiento con
exenatida31. A pesar de que no se ha definido una rela-
ción causal, recomendó retirarlo en caso de sospecha,
no reiniciarlo después del tratamiento de una pancrea-
titis confirmada y valorar otras terapias antidiabéticas
en pacientes con este antecedente.

Actualmente se están realizando los ensayos de la
fase III de otras nuevas moléculas derivadas de la exen-
dina. AVE0010 es un análogo de exendina-4, de 44
aminoácidos, resistente a degradación por DPP IV, 4
veces más potente sobre el receptor GLP-132. Presenta
una vida media superior a exenatida, lo que hace posi-
ble su administración una vez al día. Paralelamente, se
está desarrollando una formulación semanal de exena-
tida (Exenatida LAR -Long-Acting Release-) basada en
una técnica de encapsulación en microesferas de polí-
meros. Tras su administración subcutánea, estas micro-
esferas se degradan lentamente y liberan el fármaco de
forma gradual, en concentraciones estables y detec-
tables incluso meses tras la última dosis. Presenta los
inconvenientes de requerir reconstitución previa a la
administración y precisar una aguja subcutánea de
mayor calibre que las utilizadas habitualmente. En sep-
tiembre de 2008 se publicaron los resultados de un
estudio de analogía, de 30 semanas de duración, en el
que la formulación semanal produjo una pérdida pon-
deral similar (3,6 frente a 3,7 Kg) y mayor descenso de
la HbA1c (HbA1c -1,9% frente a 1,5%) que el trata-
miento con exenatida dos veces al día33.

ANÁLOGOS DEL RGLP-1

Los análogos se obtienen mediante cambios en la
estructura del GLP-1 humano que les confieren resis-
tencia a la acción de la DPP IV, capacidad de auto-
asociación y/o unión a la albúmina, lo que da lugar a
una prolongación significativa de su efecto.

Recientemente se han comunicado los resultados de
la fase III del primero de estos compuestos: la liraglu-
tida. Resulta de una única sustitución en posición 34

(arginina por lisina) y la adición de un ácido graso de
16 carbonos mediante un residuo de ácido glutámico.
Estas modificaciones le permiten aumentar su capaci-
dad de auto-asociación tras su administración subcu-
tánea y unirse de forma no covalente a la albúmina, de
modo que menos de un 2% circula en su forma libre.
Los datos de los estudios farmacocinéticos demostra-
ron una absorción lenta, sostenida y dosis-dependiente,
con una vida media de 10-14 horas, que permite su
uso en administración única diaria34. De esta manera
consigue un nivel mínimo estable tras la administración
de tres dosis diarias y se ha demostrado que mantiene
mayores niveles de GLP-1 que los incretín-potenciadores
o exenatida11. Los datos existentes sobre su aclaramien-
to indican que no está significativamente influido por la
excreción renal o hepática, ni precisa de ajuste de dosi-
ficación en sus alteraciones. Además, presenta un bajo
potencial de interacciones farmacológicas.

Los ensayos aleatorizados han puesto de manifies-
to su eficacia en diversos regímenes terapéuticos. En
monoterapia, comparado con glimepirida 8 mg/día,
liraglutida 1,8 mg/día consiguió mayor descenso de
HbA1c (glimepirida: -0,51% frente a liraglutida: -1,14%,
p<0,0001) con un efecto ponderal favorable (gli-
mepirida: 1,12 Kg frente a liraglutida: -2,45 Kg,
p=0,0001)35. Añadido a metformina, consiguió des-
cender HbA1c frente a placebo de forma similar a gli-
mepirida (liraglutida 1,8 mg/día: -1% frente a basal;
glimepirida: -0,98% frente a basal), ambas significati-
vamente superiores a placebo (placebo: 0,09% frente
a basal) y mejor evolución ponderal (liraglutida 1,8
mg/día: -2,79 Kg frente a basal; glimepirida: 0,95 Kg
frente a basal; placebo: -1,51 Kg frente a basal)36.
Añadido a glimepirida, disminuyó HbA1c más que pla-
cebo o rosiglitazona (liraglutida 1,8 mg/día: -1,13%
frente a basal; rosiglitazona: -0,44% frente a basal;
placebo: 0,23% frente a basal, liraglutida 1,8 frente a
rosiglitazona: p<0,0001) e incrementó más la pérdida
ponderal que rosiglitazona (-2,34 Kg, p<0,0001)37. En
los estudios en los que se valoró su rendimiento añadi-
do a terapia combinada (metformina más sulfonilurea,
metformina más rosiglitazona), liraglutida consiguió
mejores resultados en HbA1c y en evolución ponderal
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que insulina glargina o placebo38. El efecto ponderal
fue similar al conseguido en los ensayos de exenatida
y el riesgo de hipoglucemia también bajo. Los prin-
cipales efectos adversos fueron gastrointestinales (náu-
seas, vómitos y diarrea) y resultaron transitorios, menos
frecuentes que los descritos con el uso de exenatida y,
en general, bien tolerados.

Los dos fármacos agonistas rGLP-1 más avanzados
en su desarrollo han sido comparados directamente en
un ensayo clínico aleatorizado. En este estudio, el brazo
tratado con liraglutida presentó un mayor descenso de
HbA1c (liraglutida 1,8 mg/día: -1,12% frente a exenatida
10 mcg/12 horas: -0,79%; p<0,0001), menor riesgo de
hipoglucemia (episodios de hipoglucemia grave: liraglu-
tida 0 frente a exenatida 2; hipoglucemia leve [even-
tos/paciente/año]: liraglutida 1,9 frente a exenatida 2,6;
p=0,0131) y efecto ponderal similar al brazo tratado
con exenatida39. El efecto adverso más frecuente para
ambas terapias fueron las náuseas, con una proporción
de pacientes similar al inicio del estudio. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes con náuseas de entre los trata-
dos con liraglutida disminuyó en mayor medida durante
el transcurso del estudio (liraglutida: 5ª semana 8%, 10ª
semana 4%, 26ª semana 3%; exenatida: 5ª semana
18%, 10ª semana 13%, 26ª semana 10%).

El tratamiento con liraglutida ejerce otros efectos
más allá del control de la glucemia. Así, induce des-
censos de diferentes marcadores de riesgo cardiovas-
cular, como PAI-1 y BNP, y además ha demostrado en
diferentes estudios reducir las cifras de presión arterial
hasta 8 mmHg y los valores de triglicéridos un 22%40.
Por otra parte, en cultivos de células embrionarias
fetales humanas e islotes procedentes de donantes,
liraglutida ha demostrado aumentar el número de
células beta e inhibir su apoptosis41,42. Estos datos, si
bien son prometedores, necesitan ser confirmados en
estudios de seguimiento a largo plazo.

Los medicamentos peptídicos son potencialmente
inmunogénicos. En el caso de exenatida, los tres ensayos
pivotales mostraron que más de 40% de los pacientes
desarrollan anticuerpos anti-exenatida25. El porcenta-
je de pacientes que formaron estos anticuerpos fue
uniforme en los diversos estudios24. En la mayoría de

estos casos, los niveles disminuyeron a lo largo del
tiempo y el grado de control metabólico obtenido fue
comparable al observado en sujetos que no desarro-
llaron anticuerpos. Sin embargo, 3% de pacientes con
anticuerpos positivos no presentaron respuesta glucé-
mica aparente27. En el caso del liraglutida, gracias a
que conserva elevada homología con la estructura del
GLP-1 nativo, los ensayos clínicos realizados en fase III
demostraron una respuesta antigénica notablemente
inferior (8,6%).

Actualmente se están llevando realizando ensayos
con otros análogos de GLP-1 (fase III: taspoglutida;
fase II: NNC0113-217) que permiten su administración
semanal.

A diferencia de los inhibidores de la DPP-IV, las guías
clínicas para el tratamiento de la DM2 incluyen el uso de
los análogos del GLP-1 entre las opciones terapéuticas.
En el algoritmo para el tratamiento de la DM2 del con-
senso conjunto ADA-EASD18 estos fármacos se encua-
dran dentro del grupo de terapias menos validadas por
su más reciente desarrollo junto a pioglitazona. En el
borrador de actualización de las guías para el trata-
miento de la DM2 pendientes de finalizar por el National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)20 se
considera su uso en terapia combinada con metformina
y/o sulfonilurea en los siguientes supuestos: IMC supe-
rior a 35 Kg/m2 con problemas médicos asociados e
IMC inferior a 35 Kg/m2 para pacientes en los que la
terapia con insulina conlleve implicaciones ocupaciona-
les o en los que la pérdida de peso beneficie a otras
enfermedades concomitantes, como la apnea del sueño.

CONCLUSIONES

Los fármacos derivados del sistema de las incretinas
representan un importante avance en el tratamiento de
la DM2. Consiguen una mejoría significativa del con-
trol metabólico junto con un bajo riesgo de hipogluce-
mias y un efecto ponderal beneficioso. Posiblemente,
la eficacia normoglucemiante descrita en los estudios
realizados hubiera sido mayor si el grado de descom-
pensación hiperglucémica de los participantes también
lo hubiera sido (HbA1c basal alrededor de 8-8,5%),



como ocurrió en los ensayos realizados con otras terapias
actualmente disponibles, en los que la HbA1c basal fue
generalmente superior (a menudo de 9-10%). Actual-
mente, representan una opción terapéutica interesante
para pacientes con DM2 que conservan cierto grado
de reserva pancreática y que no están respondiendo

adecuadamente a antidiabéticos orales en monoterapia
o terapia combinada. En un futuro tendremos la posibili-
dad de evaluar su rendimiento en otros escenarios clíni-
cos, como, por ejemplo, en pacientes insulinizados, y su
capacidad para reducir el riesgo cardiometabólico y el
aumento de la morbilidad asociada a la DM2.
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