S. Giménez et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2021; 50 (Suplemento 2): 4-10

Toma de posicion sobre los agonistas del receptor de GLP-1

* Positioning on GLP-1 receptor agonists.

Sergio Giménez, Daniel Piskorz, Diego Martinez Demaria, Silvia Nanfara, Alberto Lorenzatti, Gerardo Zapata,

Luis Aguinaga Arrascue, Eduardo Perna.

En representacion de la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC). Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTiCULO

RESUMEN

Recibido el 1 de abril de 2021
Aceptado el 10 de abril de 2021

www.revistafac.org.ar

El Dr. Sergio Giménez se ha desem-
penado como relator para el labo-
ratorio Novo Nordisk Argentina; el
Dr. Daniel Piskorz es miembro del
Cuerpo de Asesores y se ha desem-
pefiado como relator del laboratorio

Novo Nordisk Argentina.

Palabras clave:

Agonistas del receptor de GLP-1.
Toma de posicion.

Diabetes.

Riesgo cardiovascular.

La Diabetes Mellitus es causa principal de enfermedad prematura y muerte. El riesgo cardio-
vascular en personas diabéticas duplica o triplica al de los individuos que no la padecen. El
diagnostico precoz y un control glucémico adecuado han demostrado de manera concluyente
una reduccién de las complicaciones micro y macrovasculares. Las directrices internacionales
sugieren un enfoque de tratamiento personalizado, para reducir el riesgo de complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad, y el uso de drogas con probado beneficio cardiovascular y bajo
riesgo de hipoglucemia. A partir de las recomendaciones de Food and Drug Administration
en 2008 todos los ensayos clinicos han incluido la valoracién de la seguridad cardiovascular.
La presente toma de posicién de la Federaciéon Argentina de Cardiologia considera que los
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (Ar-GLP1) liraglutida, semaglutida, y
dulaglutida deben ser considerados como opcién terapéutica en pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida o en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular para prevenir
eventos cardiovasculares, y liraglutide para reducir el riesgo de muerte. Los Ar-GLP1 lixisena-
tide, liraglutide, semaglutide, exenatide y dulaglutide tienen efectos neutros sobre el riesgo de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, y pueden ser considerados en forma segura para
el tratamiento de la diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia cardfaca. El tratamiento con
los Ar-GLP1 liraglutide y semaglutide se asocia a menor riesgo de puntos finales renales, por
lo que deben ser considerados para el tratamiento de diabetes mellitus si el FGc es > 30 ml/
min/1,73m?2.

Keywords:

GLP-1 receptor agonists.
Positioning on.
Diabetes.
Cardiovascular risk.

Positioning on GLP-1 receptor agonists
ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a leading cause of premature disease and death. The cardiovascular risk
in people with diabetes is double or triple that of individuals without it. Early diagnosis and
adequate glycemic control have conclusively shown a reduction in micro and macrovascular
complications. International guidelines suggest a personalized treatment approach to reduce
the risk of complications related to the disease, and the use of drugs with proven cardiovascu-
lar benefit and low risk of hypoglycemia. Based on the recommendations of the Food and Drug
Administration in 2008, all clinical trials have included the assessment of cardiovascular safety.
This position statement of the Argentina Federation of Cardiology considers that the glucagon-
like peptide 1 (Ar-GLP1) receptor agonist’s liraglutide, semaglutide, and dulaglutide should
be considered as a therapeutic option in patients with established cardiovascular disease or
in patients with high o very high cardiovascular risk to prevent cardiovascular events, and
liraglutide to reduce the risk of death. The Ar-GLP1 lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exe-
natide, and dulaglutide have neutral effects on the risk of hospitalizations for heart failure, and
can be safely considered for the treatment of diabetes mellitus in patients with heart failure.
Treatment with Ar-GLP1 liraglutide and semaglutide is associated with a lower risk of renal
end points, so they should be considered for the treatment of diabetes mellitus if the GFR is >
30ml / min / 1.73m2.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es causa principal de enfer-
medad prematura y muerte. Informes de la Organizacién
Mundial de la Salud ponen de manifiesto que el riesgo
cardiovascular en personas diabéticas duplica o triplica al
de los individuos que no la padecen.

La proporcién de individuos adultos con DM ha au-
mentado considerablemente en los tiltimos afios, 1 de cada
11 personas de entre 20 y 79 afios la padece, y el 20% son
mayores de 65 afios, pasando de 108 millones en 1980 a
463 millones en 2019.

Se calcula que el 10% del gasto sanitario mundial se de-
dica a Diabetes®.

En la Reptblica Argentina, segtn la 4ta Encuesta Na-
cional de Factores de Riesgo, en 2018, la prevalencia de
Diabetes Mellitus, alcanzé al 12,7% de la poblacién.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de
las principales causas de mortalidad entre las personas
con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A nivel mundial, las
ECV afectan aproximadamente al 32,2% de todos los dia-
béticos tipo 2. La enfermedad de las arterias coronarias y
el accidente cerebrovascular fueron los principales contri-
buyentes?.

Un estudio realizado durante un periodo de segui-
miento medio de 5,6 afios, observé que a menor edad de
diagnéstico de DM2, mayor el exceso de riesgo para la ma-
yoria de los resultados cardiovasculares en relacién con
los controles®.

ARGUMENTOS

La carga de hiperglucemia se asocia con compli-
caciones microvasculares y macrovasculares a largo plazo.
El diagnéstico precoz y el control glucémico intensivo han
demostrado de manera concluyente una reduccién de las
complicaciones microvasculares y probablemente en algu-
nos casos, macrovasculares, durante un largo periodo de
observacion 45,

Por lo antes mencionado, y basado en la informacién
disponible hasta entrada la primera década de éste siglo,
la correcta atencién de la DM fijaba sus pautas, priorita-
riamente en funcién de los objetivos de hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c)°.

El estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) mostr6 que la terapia intensiva hipogluce-
miante por si sola no se tradujo en una reduccién clinica ni
estadisticamente significativa de los resultados cardiovas-
culares adversos’. Andlisis posteriores corroboraron estos
resultados®.

En 2008, la FDA (Food and Drug Administration) emitié
una gufa con recomendaciones a la industria farmacéuti-
ca con epicentro en la seguridad cardiovascular (CV) de
las futuras drogas antidiabéticas, exigiendo ensayos de
resultados cardiovasculares en el tratamiento de la DM2?,
excluyendo de ésta normativa a los medicamentos previa-
mente aprobados.

Los ensayos con dichos resultados publicados a partir
de entonces han proporcionado datos adicionales sobre
pacientes con DM2 con ECV o con alto riesgo de ECV.

VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR DE
LOS PACIENTES.

La mayoria de las personas con DM2 tienen ademds de
hiperglucemia, dislipidemia, hipertensién arterial y sobre-
peso u obesidad, todo lo cual confiere un riesgo sustancial
de ECV.

Las nuevas directrices y estrategias, a un lado y otro
del Atlantico, advierten acerca de las demostradas formas
de intervencién sobre la DM y exigen un enfoque de tra-
tamiento personalizado para reducir el riesgo de compli-
caciones relacionadas con la enfermedad, sugiriendo a su
vez el uso de nuevas drogas con probado beneficio CV, y
de ser posible con bajo riesgo de hipoglucemia'®™.

Existen varios modelos predictivos de riesgo de ECV,
algunos incluso, desarrollados especificamente para pa-
cientes con DM2, que podrian ayudar a implementar en-
foques terapéuticos para prevenir ECV en pacientes dia-
béticos de alto y muy alto riesgo.

Teniendo en cuenta la edad de los pacientes, el tipo de
DM (tipol o tipo 2), el tiempo de evolucién de la misma,
presencia o ausencia de lesién de érgano blanco y la con-
currencia de uno o mads factores de riesgo para ECV, la
European Society of Cardiology | European Association for the
Study of Diabetes, en su Guia de Diabetes 2019, estratifica a
los pacientes diabéticos en de moderado, alto y muy alto
riesgo CV (Tabla 1)".

TABLA 1.

Estratificacion de riesgo.

Guias de Diabetes 2019 European Society of Cardiology | European
Association for the Study of Diabetes.

Pacientes con DM y ECV establecida
o dafio de un érgano blanco (a)
Riesgo muy alto 0 3 o mds factores de riesgo mayores (b)
0 DM1 de inicio precoz y larga duracién (>
20 afios)
Pacientes con DM de duracién > 10 afios
Riesgo alto sin dafio de 6rgano blanco y con cualquier
otro factor de riesgo adicional
Pacientes jévenes (edad <35 afios en DM1
Riesgo moderado y <50 afios en DM2) con una duracién de la
DM <10 afios sin otros factores de riesgo
a) Proteinuria, disfuncién renal definida como TFGc <30 ml/min/1,73m2,
hipertrofia del ventriculo izquierdo o retinopatia; b) Edad, hipertensién,
dislipemia, tabaquismo, obesidad.
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PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LAR ATEROSCLEROTICA O LESION DE ORGANO
BLANCO.

La ECV aterosclerética (ECVA), constituye la causa princi-
pal de morbi-mortalidad en personas con DM2. Entre los fac-
tores fisiopatolégicos bien conocidos, la disfuncién endotelial
(causada por el estrés oxidativo y la inflamacién ligada a la
hiperglucemia) juega un rol fundamental. Como consecuen-
cia, traerdn aparejada enfermedad de las arterias coronarias,
cerebrales o periféricas, y que en algunos casos podran tener
una progresion potencialmente rapida de la misma.

Comparados con los pacientes no diabéticos, los pacientes
con DM2 tienen dos a tres veces mayor riesgo de sufrir un
ECV, incluyendo un mayor riesgo de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) y de accidente cerebrovascular (ACV) al mismo
tiempo que una mayor tasa de mortalidad CV. A la edad de
60 afios, en pacientes con DM2, sumar 1 de estas afecciones
(IAM O ACV) se asoci6 con 12 afios de reduccion en la expec-
tativa de vida, y si se asociaban las 3, con 15 afios menos'.

Un inadecuado manejo de la DM2 se asocia con com-
plicaciones potencialmente mortales, que incluyen enfer-
medad renal crénica (ERC), amputaciones, ceguera y ECV.

La ERC diabética se desarrolla hasta en un 40% de los
pacientes diabéticos y su impacto en la ECV se ha recono-
cido cada vez mds. Numerosos estudios han informado
que la tasa de filtrado glomerular reducido y la albuminu-
ria son factores de riesgo principales de ECV. Los pacien-
tes con ERC tienen mds probabilidades de morir de ECV
que de progresiéon a ERC terminal. Ademads, los pacientes
con DM y ERC tienen un riesgo desproporcionadamente
mayor de ECV en comparacién con los pacientes con DM
que no tienen enfermedad renal®.

ESTUDIOS CON EVALUACION DE RESULTADOS
CARDIOVASCULARES (CVOTS).

A partir de las recomendaciones de la FDA (diciembre
2008) y posteriores sugerencias de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), todos los ensayos clinicos han
incluido la valoracién de los resultados cardiovasculares
(CVOTs) en pacientes con o sin ECVA establecida (IAM /
ACV previos o revascularizacién arterial).

Los resultados de los estudios incluyeron cualquier
evento CV adverso importante (MACE), que comprendia
IAM no fatal, ACV no mortal y muerte relacionada con
ECV. También se tuvieron en cuenta entre otros y segtin el
estudio, hospitalizacién por angina inestable u hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca congestiva (IC), ERC, deno-
minados MACE-plus™.

En base a esto, las nuevas guifas de tratamiento sugie-
ren que al intentar decidir cudl es el medicamento hipo-
glucemiante mds apropiado y eficaz, ya sea para agregar a
metformina o bien para comenzar un tratamiento de novo,
se debe considerar un farmaco que controle y prevenga el
empeoramiento de ECVA, la hospitalizacién por IC, la ERC
y la mortalidad.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO 1 SIMI-
LAR AL GLUCAGON (AR -GLPD).

El péptido 1 similar al glucagén (GLP1) secretado por
las células L intestinales, mejora el control glucémico tanto
de la sintesis como la secrecién de las vias de insulina pan-
credticas dependientes de glucosa, induciendo también la
inhibicién de la secrecién de glucagén, ofreciendo un con-
trol glucémico eficaz con bajo riesgo de hipoglucemia®.

Se sabe que los Ar-GLP1 reducen el apetito y el peso
corporal’®. Se ha observado una pérdida de peso més sus-
tancial en pacientes tratados con liraglutida (-2,3 kg) y
semaglutida (-4,3 kg)"' comparados contra placebo.

Curiosamente, los Ar-GLP1 sintéticos han mostrado
mayor resistencia a la degradacién enzimaética por la di-
peptidil peptidasa 4 (DDP-4), y mds alld de disminuir los
niveles de glucemia, lograron promover efectos metabé-
licos favorables sobre los lipidos'” y mejor control de la
presién arterial'®.

Otros posibles mecanismos son la reduccién de las es-
pecies reactivas de oxigeno y la inflamacién, y la mejora
de la funcién endotelial (Tabla 2)%.

TABLA 2.
Mecanismos de acciéon propuestos para los Ar-GLP1.
(Adaptado de: ] Clin Med 2020; 9: 912)*.
Agente Administraciéon Mecanismmo de accién
1 Secrecion de insulina
(dependiente de glucosa)
1 proliferacién de células 3
1 Biosintesis de insulina
| apoptosis de células 8
| Secrecién de glucagén
(dependiente de glucosa) de
células a pancredticas
| Tasa de produccién de
Liraglutide

Inyectable glucosa endogena

| Vaciado géstrico
1 Saciedad
| Ingesta de alimentos

Exenatide Inyectable

Semaglutide Oral/Inyectable
Promueve la pérdida de peso

Lixisenatide Inyectable

Mejora presion arterial

1 Control de colesterol /

Albiglutide Inyectable

dislipidemia

1 Particulas de lipoproteinas

Dulaglutide Inyectable

de baja densidad oxidadas
(ox-LDL)

| Disfunciones del endotelio
arterial

| Factores de riesgo
aterosclerético efectos directos
tanto en el inicio / formacién
como en la progresién de la
placa
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TABLA 3
Estudios de resultados cardiovasculares (CVOTs) con Ar-GLP1.

Estudio /
Droga G
seguimiento
ELIXA
Lixisenatide Seguimiento medio:
25 meses
Liraglutide .LE_ADER .
) Seguimiento medio:
(una vez al dia) -
3,8 aflos
Semaglutide S,US,TAIN-G .
Seguimiento medio:
(una vez a la semana) -
2,1 afios
Albiglutide H.AI_{MONY .
Seguimiento medio:
(una vez a la semana) -
1,6 afios
Dulaiglutide .RE.WIND .
Seguimiento medio:
(una vez a la semana) B
5,4 afios
Exenatida . E.X CEL .
Seguimiento medio:
(una vez a la semana) ~
3,2 anos
Semaglutide oral P.IO_NEER_G )
j Seguimiento medio:
(una vez al dia)
15,9 meses

Todos los farmacos Ar-GLP1 han demostrado ser seguros
con resultados heterogéneos sobre la eficacia CV (Tabla 3).

Lixisenatide (inyecciéon semanal aprobada en 2012), en
pacientes con DM2 y sindrome coronario agudo, adiciona-
da a la atencién habitual, no disminuy¢ significativamente
la tasa de ECV adversos mayores (MACE)*'.

En el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), los
efectos CV de la liraglutida (aprobada en 2010) no solo mos-
traron no inferioridad, sino superioridad al placebo para
MACE (compuesto de muerte CV, IAM no fatal o ACV no
fatal), muerte CV y mortalidad por todas las causas®.

La semaglutida, en pacientes con DM 2 en el ensa-
yo SUSTAIN -6, (Trial to Evaluate Cardiovascular and other
Long-term Outcomes with Semaglutide in subjects with type 2
Diabetes) confirmé la no inferioridad de la semaglutida al
placebo para el criterio de valoracién principal de MACE.
Este beneficio se debié principalmente a una disminucién
significativa en la tasa de ACV no fatal y una disminucién
no significativa de IAM no fatal®.

Las complicaciones de la retinopatia diabética (RD)
ocurrieron a una tasa significativamente mayor en los pa-
cientes tratados con semaglutida, identificindose a aque-
llos pacientes con retinopatia conocida, tratamiento previo

Pacientes Resultados CV/(CVOTs)
(HR, IC y valor p)
6.068 pacientes con DM2 HR 1,02

con infarto de miocardio u
hospitalizacién por angina
inestable en los 180 dfas previos

(IC del 95% 0,89 a 1,17)
p <0,001 para no inferioridad'®

9340 pacientes con DM 2 con un
problema cardiovascular previo
o insuficiencia cardiaca crénica

HR 0,87
(IC 95% 0,78-0,97)
p <0,001 para no inferioridad

o0 al menos un factor de riesgo P-0.01 para superioridad"”

cardiovascular
3297 pacientes con DM
2, 83 % tenia enfermedad
cardiovascular establecida,
enfermedad renal crénica o

HR 0.74
(IC 95% 0.58-0.95)
p < 0.001 para no inferioridad

P=0.02 ioridad'®
ambas para superiorida

HR 0.78

9463 pacientes de 40 afi
pacientes de 40 afios o (IC 95% 0.68-0.90)

més con DM 2y enfermedad p <0,0001 para no inferioridad

cardiovascular p=0,0006 para superioridad’’
9901 pacientes con diabetes HR 0.88
tipo 2; 31% tenia enfermedad (IC 95% 0.79-0.99)
cardiovascular previa p = 0.026"
. HR 0,91
14.752 pacientes c9n DM2 (IC 95%: 0,83 a 1,00);
y ECV previa p <0,001 para no inferioridad®
HR 0,79
3,183 pacientes con DM2 (IC95% 0,57 a 1,11;

p <0,001 para no inferioridad®

con insulina, y descensos significativos de la hemoglobina
glicosilada como el grupo de riesgo mds especifico para
padecerla.

La Albiglutida (aprobada en 2014, aunque retirada del
mercado por su patrocinante) demostré en el estudio HAR-
MONY (Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes and cardiovascular disease) en participan-
tes con ECV, una reduccién del riesgo relativo estadistica-
mente significativa del 22% en MACE de 3 puntos en com-
paracién con placebo?.

En el ensayo REWIND (Researching Cardiovascular Events
With a Weekly Incretin in Diabetes) con Dulaglutida, en parti-
cipantes con DM2, fuese ésta de reciente diagnostico o no,
con multiples factores de riesgo o ECV establecida (31,5%),
mostré una reduccién del riesgo relativo del 12% en MACE
en comparacién con el placebo. Entre los resultados secun-
darios hubo una reduccién estadisticamente significativa
del ACV no fatal®.

La Exenatida en el estudio EXSCEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering), realizado en pacientes con
DM2 de los que el 26,9% no tenian ECV previa al momento
de la aleatorizacién, arrojé después del seguimiento que la
exenatida no fue inferior al placebo para MACE, pero no
mostré superioridad®.



8 S. Giménez et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2021; 50 (Suplemento 2): 4-10

Semaglutida oral, tiene propiedades farmacocinéticas y
efectos clinicos similares a la preparacion inyectable. En el
ensayo clinico PIONEER-6 (Peptide Innovation for Early Dia-
betes Treatment), la droga activa no fue inferior al placebo
para MACE. Los pacientes asignados al azar a semaglutida
oral tuvieron una reduccién en la muerte CV y la mortali-
dad por todas las causas de aproximadamente el 50%%.

Un meta andlisis de 27 publicaciones con un total combi-
nado de 56.004 participantes concluy6, que en general, el tra-
tamiento con Ar-GLP1 redujo el MACE en un 12% (HR 0,88,
IC 95% 0,82-0,94; p <0,0001), sin hallar heterogeneidad esta-
disticamente significativa entre los subgrupos examinados.

Los HR (razones de riesgo) fueron 0,88 (IC 95% 0,81-0,96;
p = 0.003) para muerte por causas CV, 0,84 (IC 95 % 0,76-
0,93; p <0,0001) para muerte o ACV no fatal, y 0,91 (IC 95 %
0,84-1,00; p = 0,043) para IAM fatal o no fatal.

El tratamiento con Ar-GLP1 redujo la mortalidad por to-
das las causas en un 12% (HR 0,88, IC 95 % 0,83-0,95; p =
0,001), y el resultado renal compuesto en un 17% (HR 0,83,
IC 95 % 0,78-0,89; p <0,0001), principalmente debido a una
reduccién en la excrecién urinaria de albtiimina®.

Esta y otras revisiones sistemdticas, han identificado un
efecto de clase para la reduccién del riesgo de MACE?®. Es
importante sefialar la heterogeneidad de los estudios inclui-
dos, aclarando que no se ha demostrado que ni lixisenatida
ni exenatida mejoren significativamente los resultados CV,
y que si bien en los ensayos LEADER y SUSTAIN-6 maés
del 80% de los pacientes incluidos tenfan ECV establecida,
en el estudio REWIND, alrededor del 70% de los pacientes
no tenfan una ECV establecida, y aun asi se observé una
reduccién significativa en la incidencia de MACE.

Por lo expuesto, se puede afirmar que el uso y la indica-
cién de los Ar-GLP1 son seguros en la poblacién de pacien-
tes diabéticos de alto o muy alto riesgo cardiovascular cony
sin ECVA establecida para prevenir los ECV, y para reducir
el riesgo de muerte.

AR-GLP1 EN POBLACIONES ESPECIALES

Un anélisis de los datos combinados de 6 estudios con-
trolados y aleatorizados demostré que el control glucémi-
co con liraglutida en los pacientes mayores de 65 afios fue
significativamente mejor que con placebo, presentando un
perfil de seguridad similar en ambos grupos®.

Un andlisis post hoc del estudio LEADER con liraglutida
redujo significativamente el riesgo de MACE y mortalidad
por todas las causas, incluidos los mayores de 75 afios™, da-
tos similares se observaron en el estudio SUSTAIN-6 con
semaglutida®.

En los pacientes con insuficiencia renal no se observaron
diferencias de seguridad o eficacia. En el estudio LIRA-RE-
NAL con liraglutida, en pacientes con DM2 y ERC mode-
rada, mejor6 el control glucémico sin modificaciones de la
tasa de filtracién glomerular estimada®.

Tanto en el estudio LEADER, como en SUSTAIN-6 y en
REWIND el resultado renal combinado ocurrié en menos

pacientes en el grupo de liraglutida, semaglutida y dula-
glutida respectivamente que en el grupo placebo**.

El beneficio méds claro que se observé con los Ar-GLP1
fue la reduccién de la aparicién de macroalbuminuria:
26% con liraglutida, 46% con semaglutida, y 23% con du-
laglutida?.

Esta toma de posicién tiene como objetivo proporcionar
una interpretaciéon de la evidencia disponible con respecto
alos Ar-GLP1 y su relacién con las disposiciones de seguri-
dad y resultados CV actuales, en consonancia con los nue-
vos enfoques terapéuticos para la DM2, buscando persona-
lizar el tratamiento antidiabético con el fin de optimizar los
efectos hipoglucemiantes, minimizando la hipoglucemia y
los efectos adversos con el fin de prevenir ECV.

CONCLUSIONES

Entre las alternativas disponibles para el tratamiento de la
DM se encuentran los Ar-GLP1. Su indicacién estara deter-
minada, entre otros factores, ademds de la necesidad de re-
duccién de HbAlc, por las comorbilidades del paciente y el
perfil de seguridad de las dogas utilizadas. En este sentido
la presente toma de posicién de la Federaciéon Argentina de
Cardiologia considera:

® Todos los Ar-GLP1 reducen HbAlcy promueven la pér-
dida de peso (Clase de recomendacion I — Nivel de evidencia A)

e Liraglutida 1,8 mg al dia, Semaglutida 1 mg una vez a
la semana o dulaglutida 1,5 mg una vez a la semana deben
ser considerados como opcién terapéutica en pacientes con
ECV establecida o en pacientes de alto o muy alto riesgo
CV para prevenir ECV (Clase de recomendacién I — Nivel de
evidencia A), y Liraglutide para reducir el riesgo de muerte
(Clase de recomendacién I — Nivel de evidencia B)

e Los Ar-GLP1 lixisenatide, liraglutide, semaglutide,
exenatide y dulaglutide tienen efectos neutros sobre el ries-
go de hospitalizaciones por IC, y pueden ser considerados
en forma segura para el tratamiento de la DM en pacientes
con IC (Clase de recomendacion IIB — Nivel de evidencia B)

¢ Semaglutide y dulaglutida han demostrado una re-
duccién significativa de los ACV no fatales (Clase de reco-
mendacion Ila — Nivel de evidencia A)

e Tanto la lixisenatida como la exenatida de liberacion
prolongada son seguras en pacientes con ECV preexistente,
pero no demostraron beneficios adicionales para prevenir
las enfermedades cardiovasculares (Clase de recomendacion
IIb — Nivel de evidencia B)

¢ En pacientes de edad >75 afios, la informacién dispo-
nible no sugieren que sea necesario el ajuste de dosis (Clase
de recomendacién I1la — Nivel de evidencia A).

e El tratamiento con los Ar-GLP1 liraglutide y semaglu-
tide se asocia a menor riesgo de puntos finales renales, por
lo que deben ser considerados para el tratamiento de DM si
el FGc es >30 ml/min/1,73m2 (Clase de recomendacién 1la —
Nivel de evidencia B).
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