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INtrodUCCIoN
El incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2) se relaciona, entre otros factores, con el enve-
jecimiento de la población1,2. Por otra parte, los pacientes 
con DM2 tienen un mayor riesgo de evolución a la enfer-
medad renal crónica (ERC) e incluso representa una de las 
principales causas de ingreso a diálisis3. A su vez, la coe-
xistencia de DM2 y ERC se asocia con un incremento de 
la morbimortalidad cardiovascular (CV)4. El tratamiento 
de la DM2 en estos pacientes vulnerables es complejo y se 
suma a los riesgos inherentes a la terapia4,5.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (AR GLP-1) fueron vinculados con una reducción del 
riesgo de eventos CV mayores en diversos estudios clínicos. 
Estos resultados favorables resultan de especial interés y las 
sociedades internacionales los recomiendan con alto nivel 
de evidencia para el abordaje actual de la DM2 y en parti-
cular, en estas poblaciones más vulnerables6,7.

Dado el creciente énfasis de las sociedades científicas en 
el manejo de la terapia de la DM2 centrado en las caracte-

rísticas del paciente, el objetivo de este artículo es mostrar 
la evidencia que respalda el uso de los AR GLP-1 en estas 
poblaciones de mayor riesgo, en las que las opciones tera-
péuticas se reducen: pacientes adultos mayores, pacientes 
con alteración de la función renal e individuos con riesgo 
CV que todavía no presentaron eventos vasculares.

Pacientes de edad avanzada
Las comorbilidades y complicaciones asociadas con la 

DM2 aumentan con la edad, convirtiendo el tratamiento 
de los adultos mayores con DM2 en un desafío. Como res-
puesta a la necesidad de fármacos seguros en esta pobla-
ción, los AR GLP-1 se posicionan como uno de los trata-
mientos de elección.

Considerando la evidencia, un análisis de los datos 
combinados de 6 estudios controlados y aleatorizados 
demostró que el control glucémico con liraglutida en los 
pacientes mayores de 65 años fue significativamente mejor 
que con placebo y no difirió significativamente con los me-

R E S u M E N

El incremento de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se relaciona, entre otros 
factores, con el envejecimiento de la población. Asimismo, estos pacientes tienen un mayor 
riesgo de evolución a la enfermedad renal crónica y un incremento del riesgo cardiovascu-
lar. El tratamiento de la DM2 en estos subgrupos es complejo y, en este contexto, las terapias 
farmacológicas deben ofrecer eficacia y seguridad comprobada en estas poblaciones. Como 
respuesta a estas necesidades, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 
se posicionan como uno de los tratamientos de elección.

How GLP-1 agonist receptors contribute to higher risk populations?

A B S T R A C T

The increase in the prevalence of type 2 diabetes mellitus type 2 (T2DM) is related, to the 
aging of the population, among other factors. Likewise, these patients have an increased risk of 
progression to chronic kidney disease and an increased cardiovascular risk (CV). The treatment 
of T2DM in these subgroups is complex; in this context, drug therapies should offer proven 
efficacy and safety in these populations. In response to these needs, glucagon-like peptide 1 
receptor agonists are positioned as one of the treatments of choice.
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nores de 65 años. Asimismo, el tratamiento fue bien tolera-
do, con un perfil de seguridad similar en ambos grupos8.
Del mismo modo, en un análisis de los estudios de fase 
III con dulaglutida, los porcentajes de pacientes que al-
canzaron objetivos de hemoglobina glucosilada (HbA1C) 
fueron similares en los dos grupos etarios9.

Además, para los adultos mayores, la hipoglucemia es 
de particular importancia ya que las consecuencias pue-
den ser graves, implicando caídas, fracturas, deterioro 
cognitivo, prolongación del intervalo QT y predisposición 
a arritmias o muerte súbita10. La hipoglucemia no es un 
efecto secundario esperado de los AR GLP-1, debido a su 
modo de acción dependiente de glucosa. En los estudios 
clínicos el tratamiento con liraglutida mostró una baja in-
cidencia de hipoglucemia independientemente de la edad8 
y, en el estudio LeAder (Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), fue 
31 % menor en el grupo tratado con liraglutida (hazard ra-
tio [HR]: 0.69; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,51-0,93)11.

Semaglutida también se estudió en pacientes mayores 
de 65 años: no se encontraron diferencias en la seguridad 
y eficacia, ni se necesitó ajustar la dosis. En el estudio SUS-
TAIN 7, las reducciones en la HbA1C y el peso corporal 
fueron similares en los pacientes mayores y menores de 
65 años, aunque fueron más importantes con semaglutida 
que con dulaglutida. Este beneficio no se asoció con una 
mayor incidencia de hipoglucemia12. 

Por otro lado, la reducción del riesgo cardiovascular 
en poblaciones mayores de 65 años merece considera-
ble atención, junto con la eficacia y seguridad asociada 
con cualquier intervención. Sin embargo, hay pocos es-

tudios que examinen específicamente los eventos CV de 
los tratamientos antihiperglucémicos en esta población. 
Un análisis post hoc del estudio LEADER demostró que 
liraglutida redujo significativamente el riesgo de even-
tos cardiovasculares mayores (MACE) (HR: 0,66; IC 95%: 
0,49–0,89; p = 0,006) y mortalidad por todas las causas 
(HR: 0,65; IC 95%: 0,47–0,91; p = 0,012) también en los 
mayores de 75 años13 (FIGURA 1). En un subanálisis del 
estudio SUSTAIN-6, el tratamiento con semaglutida re-
dujo el riesgo de MACE y sus componentes en sujetos 
menores y mayores de 65 años, independientemente de 
la edad (p = 0,92 de interacción)14.

Pacientes con erC
La prevalencia de enfermedad renal crónica aumenta 

con la edad y, a menudo, no se reconoce.  La mayoría de 
los AR GLP-1 se metabolizan de manera similar a las pro-
teínas grandes, sin un órgano específico como ruta princi-
pal de eliminación. En los pacientes con insuficiencia renal 
no se observaron diferencias de seguridad o eficacia. En 
el estudio LIRA-RENAL de 26 semanas en pacientes con 
DM2 e IR moderada, liraglutida mejoró el control glucé-
mico sin modificaciones de la tasa de filtración glomerular 
estimada 15.

En el estudio LEADER, el resultado renal combinado 
(macroalbuminuria persistente de reciente diagnóstico, 
duplicación persistente de la creatininemia, ERC termi-
nal o mortalidad secundaria a disfunción renal) ocurrió 
en menos pacientes en el grupo de liraglutida que en el 
grupo placebo (5,7 % vs 7,2%, respectivamente; IC 95%: 

FIgUrA 1. 
Tiempo al primer evento MACE en < y ≥ 75 años, análisis post hoc de LEADER.
Adaptado de Gilbert MP, Bain SC, Franek E, et al. Effect of Liraglutide on Cardiovascular Outcomes in Elderly Patients: A Post Hoc Analysis of a 
Randomized Controlled Trial. Ann Intern Med. 2019; 170(6): 423-426. HR: Hazard ratio.
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0,67-0,92; p = 0,003).  El cociente albuminuria-creatinuria 
también fue 17% menor con liraglutida (HR 0,83; IC del 
95%: 0,79-0,88; p < 0,001)15.

Los resultados renales del estudio SuSTAIN-6 arrojaron 
similares beneficios con semaglutida: 36% de reducción de 
la incidencia de nefropatía nueva o empeoramiento de la 
misma (HR: 0,64; IC 95%: 0,46-0,88; p = 0,005)16.

Con respecto a dulaglutida, durante una mediana de se-
guimiento de 5,4 años en el estudio REWIND, el resultado 
renal se desarrolló en un 15% menos participantes en el 
grupo de dulaglutida que en el grupo placebo (HR: 0,85; 
IC 95%: 0,77-0,93; p = 0,0004)17.

El beneficio más claro que se observó con los AR GLP-1 
fue la reducción de la aparición de macroalbuminuria: 26 
% con liraglutida (HR: 0,74; IC 95%; 0,60-0,91; p = 0,004),15 
46 % con semaglutida (HR: 0,54; IC 95%: 0,37-0,77; p = 
0,001) y 23 % con dulaglutida (HR: 0,77; IC 95%: 0,68-0,87; 
p < 0,0001)18.

Pacientes con enfermedad CV
Los esfuerzos para prevenir, diagnosticar y tratar ade-

cuadamente la DM2 son clave para reducir la carga de la 
enfermedad CV. Las nuevas guías de prevención prima-
ria de la enfermedad CV del American College of Cardiology 
(ACC) y la American Heart Association (AHA)19, y los con-
sensos ERA/EDTA (European Renal Association - European 
Dialysis and Transplant Association)20 y ESC/EASD (European 
Society of Cardiology - European Association for Study of Diabe-
tes)21 incluyen una nueva mirada en recomendaciones para 
personas con DM2. Además del tratamiento con estatinas, 

determinaron recomendaciones clave en relación con la nu-
trición, la actividad física, la metformina y la terapia con 
drogas cardioprotectoras: AR GLP-1 o iSGLT-219,21. 

La recomendación del tratamiento con AR GLP-1 inclu-
so a individuos con factores de riesgo CV aún sin eventos 
previos tiene su respaldo en la siguiente evidencia: por un 
lado, en el estudio REWIND, donde el 68,5% de la pobla-
ción no tenía enfermedad CV previa, la reducción de los 
MACE del 12% fue similar entre los pacientes con antece-
dentes de eventos CV previos o sin ellos (p de interacción 
= 0.97)22. 

Por otro lado, liraglutida también demostró efectivi-
dad en la reducción de eventos cardiovasculares en las 
personas con DM2 que tuvieron un infarto de miocar-
dio o un accidente cerebrovascular previo (HR: 0,85; IC 
95%: 0,73–0,99) y en aquellos que tenían enfermedad CV 
aterosclerótica, pero todavía no habían presentado estos 
eventos (HR: 0,76; IC 95%: 0,62–0,94) (p de interacción = 
0,11)23 (FIGURA 2). Finalmente, en el estudio SUSTAIN 6, 
al analizar el efecto de semaglutida sobre los MACE en los 
participantes con enfermedad CV establecida (HR: 0,78; 
IC 95%: 0,60-1,01) y en aquellos con factores de riesgo CV 
solamente (HR: 0,48; IC 95%: 0,23-0,99), el beneficio se 
conservó en ambos grupos (p de interacción = 0,22)14.

CoNCLUSIóN
En los subgrupos de pacientes con DM2 y ERC, adultos 

mayores o con factores de riesgo CV, los AR GLP-1 también 
constituyen una opción terapéutica eficaz para el control 
metabólico, con destacada seguridad y beneficios CV.

FIgUrA 2. 
Tiempo al primer evento MACE en pacientes con y sin IAM o ACV previo, estudio LEADER.
Adaptado de Verma et al. Circulation 2018;138:2884–94. 
MACe: Eventos cardiovasculares adversos mayores. IAM: Infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebro vascular. eCV: Enferme-
dad cardiovascular. CV: cardiovascular. PAe: Paciente por año de estudio. Hr: Hazard ratio. CI: Intervalo de confianza.
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