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ENDOCRINOLOGIA EL AGONISTA DE GLP-1 REDUCE EL PESO EN DM2 AL ADMINISTRARSE UNA VEZ A LA SEMANA EN DIABETES TIPO 2

Menos riesgo CV para diabéticos obesos
con exenatida de liberacion prolongada

- El agonista del receptor de GLP-1a exenatida en formulacién
de liberacion prolongada administrada una vez a la semana
proporciona control glucémico cuando se elevan los niveles

1 Ana Callejo Mora Lisboa
Los pacientes con diabetes
tienen, al menos, el doble de
probabilidades de padecer
una enfermedad cardiaca o
ictus en comparacién con
las personas sin esta patolo-
gia. La presencia de otras
enfermedades crénicas co-
mo obesidad, tensién arte-
rial elevada o colesterol alto
incrementan aGn mas el
riesgo.

Una de las novedades te-
rapéuticas en El panorama
de la diabetes tipo 2 (DM2)
es la exenatida de liberacién
prolongada, el primer y tni-
co tratamiento semanal de
este tipo. Asi se ha reflejado
en el XLVII Congreso Anual
de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabe-
tes (EASD), que se est4 cele-
brando en Lisboa. En esta
reunioén se han presentado
los resultados de las amplia-
ciones de los ensayos Dura-
tion 3y 4 y las conclusiones
del Duration 6. Este progra-
ma de ensayos clinicos in-
cluye multiples estudios, y
en cada uno se compara la
eficacia y seguridad de exe-
natida de liberacién prolon-
gada frente a varios trata-
mientos para DM2.

Exenatida de liberacién
prolongada esta disefiada
para proporcionar una con-

EASD.

centracién plasmatica esta-
ble del farmaco con una tni-
ca dosis semanal. Segin ha
explicado Michael E. Traut-
mann, del Centro de Diabe-
tes de Lilly en Hamburgo,
Alemania, "el sistema de li-
beracién de microesferas
aporta niveles continuos de
la terapia".

El especialista en Medici-
na Interna ha comentado
que este agonista del recep-
tor de GLP-1 llamado Bydu-
reon -nombre comercial que
le ha dado la compaiiia Lilly-
proporciona control glucé-
mico cuando se elevan los

i

Michael Trautmann, Andrew Hodge (vicepresidente de Lilly Diabetes) y Michael Nauck, en la

niveles de azicar en sangre,
aportando un potencial de
mejora sobre el control de
los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbAic), con el
beneficio afiadido de pérdi-
da de peso que se da en la
mayoria de los pacientes.

Reducir HbAlc

El estudio Duration 4 incluy6
a 820 pacientes con DM2
no pretratados con farmacos
y compard exenatida de libe-
racién prolongada con
metformina, sitagliptina y
pioglitazona en monotera-
pias. El objetivo principal

EL CONTROL DEL APETITO ES UN LOGRO DE LA LIBERACION SOSTENIDA

La terapia 'Bydureon' una vez a la semana
logra reducir el peso de los pacientes

TA.C. M. Lisboa
"A pesar de que no se puede
hacer reduccionismo con las
posibilidades terapéuticas
para diabetes tipo 2, debido
a que estamos frente a una
enfermedad muy heterogé-
nea -son pacientes multipa-
ramétricos-, hemos visto
que el perfil del enfermo
con insulinodependencia
que es obeso o tiene sobre-
peso se beneficia del trata-
miento con exenatida de li-
beracién prolongada inyec-
tada una vez a la semana’, ha
aclarado Clotilde Vazquez,
endocrindloga y jefa de Sec-
cién de la Unidad de Obesi-
dad y Metabolismo del Hos-
pital Ramoén y Cajal, de Ma-
drid, a Diario M£pico al hi-
lo de los estudios Duration

presentados en el XLVII
Congreso de la Asociacién
Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD), en Lis-
boa.

"No hay que olvidar que
cada punto del indice de
masa corporal que aumenta
un diabético eleva mucho su
riesgo cardiaco. Esto hace
que bajar cuatro o cinco ki-
los de media con la exenati-
da sea muy relevante para
que nuestros pacientes re-
duzcan su riesgo cardiovas-
cular. Algiin paciente, inclu-
50, ha perdido 40 kilos, cosa
que no consiguen ni los far-
macos contra la obesidad"

Vazquez ha sefialado que
la administracién de exena-
tida una vez a la semana fa-
vorece la adherencia tera-

péutica sin restar eficacia.
"Estabiliza la regulacién en-
tre apetito y saciedad y eso
ocurre gracias a la liberacion
sostenida”. Por el contrario,
la inyeccién semanal dismi-
nuye la glucemia pospan-
drial con menos potencia
que la inyeccién diaria.

éCuando inyectarla?

¢En qué momento del dia se
recomienda la administra-
cién de la inyeccién de exe-
natida semanal (comerciali-
zado por Lilly como Bydu-
reon)? El mismo dia de la se-
mana sobre la misma hora,
ya sea antes del desayuno o
de la comida. El farmaco es-
t& aprobado por la agencia
europea EMA en combina-
cién con metformina y se

fue la reduccién de los nive-
les de HbA1c, mientras que
los objetivos secundarios in-
cluyeron cambios en el peso
corporal junto con otros pa-
rametros de control glucé-
mico, salud cardiovascular y
los resultados observados
por los pacientes.

Los analisis post-hoc mi-
dieron los cambios en los
factores de riesgo cardiovas-
cular, las correlaciones entre
los cambios en los factores
de riesgo y el peso corporal
para cada grupo de trata-
miento asi como el porcen-
taje de pacientes que alcan-
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de azucar en sangre, aportando un potencial de mejora sobre
el control de los niveles de HbA1c, con el beneficio afiadido de
pérdida de peso. Asi se ha presentado en la EASD 2011.

zaron los objetivos combina-
dos (HbA1c menor del 7 por
ciento, sin ganancia de peso
y sin hipoglucemia menor o
mayor; y HbAic menor del
7 por ciento, la tension arte-
rial sist6lica menor de 130
mmHg y colesterol LDL me-
nor de 2,6 mmol/L).

Posibles efectos adversos
En los estudios clinicos, los
efectos adversos més comu-
nes fueron las nduseas, las
hipoglucemias cuando se
administraba en combina-
cién con sulfonilurea, los
vémitos, la diarrea o estrefii-
miento y las reacciones en
la zona de inyecci6n.

Por su parte, Michael
Nauck, director del Centro
de Diabetes Bad Lauterberg,
en Alemania, ha hablado so-
bre el Duration 6: "Un estu-
dio multicéntrico en 911 pa-
cientes con DM2 que tenfan
un control glucémico
subéptimo a pesar de las
modificaciones en su estilo
de vida" Aleatorizaron a los
participantes a recibir exe-
natida una vez a la semana o
liraglutida una vez al dia,
observando que ambas tera-
pias lograron un control de
la glucosa eficaz, una mo-
desta pérdida en el peso y
episodios hipoglucémicos
infrecuentes.

Clotilde Vazquez, del Hospital Ramén y Cajal.

encuentra a la espera de la
decisién de la FDA america-
na en monoterapia.

En cuanto a la participa-
cién espafiola en estos estu-
dios, Vazquez ha explicado
que mientras que para el
Duration 1, 2y 5, nuestro pa-

is aport6 mas de 200 pa-
cientes, para el Duration 4
s6lo ha podido contribuir
con 30 6 40 pacientes "por-
que era mas complicado en-
contrar pacientes que no es-
tuvieran tratados previa-
mente'.

"En los proximos
cinco aiios se
trasladaran

los hallazgos
genéticos"

TA.C.M. Lisboa
"En los préximos cinco afios
seremos capaces de caracte-
rizar las bases de la predis-
posicién genética a la diabe-
tes tipo 2", ha afirmado
Mark McCarthy, del Centro
de Diabetes, Endocrinologia
y Metabolismo de la Univer-
sidad de Oxford, en el Reino
Unido, en una ponencia en
el XLVII Congreso de la
Asociacién Europea para el
Estudio de la Diabetes
(EASD), en Lisboa.

Algunos estudios de po-
blaciones principalmente
europeas han identificado
alrededor de 40 localizacio-
nes genéticas que influyen
en la predisposicién de pa-
decer diabetes de tipo 2. In-
vestigaciones en otros gru-
pos étnicos estdn hallando
practicamente las mismas
localizaciones que se encon-
traron en los descendientes
de europeos, pero también
estan revelando nuevas aso-
ciaciones.

Segun el profesor de Ox-
ford, este trabajo ha propor-
cionado importantes pistas
sobre los papeles relativos a
la funcién de las células beta
y la resistencia a la insulina
en la predisposicién a desa-
rrollar diabetes. Ademas, ha
demostrado que la asocia-
cién epidemioldgica entre el
peso al nacimiento y la pos-
terior diabetes tipo 2 se da,
en parte, debido a factores
genéticos. Por otro lado, el
estudio ha ayudado a escla-
recer la contribucién de los
defectos en la sefalizacién y
la regulacién del ciclo celu-
lar (en la isleta) y de la sefia-
lizacién de los factores de
transcripcién (en el adipoci-
to) para el desarrollo de la
patologia.

Esfuerzo investigador

"Los esfuerzos actuales en la
investigacién genética de la
diabetes tipo 2 tienen dos
objetivos fundamentales: la
identificacién de nuevas se-
fiales genéticas y la caracte-
rizacién de los cambios pre-
cisos en el ADN en aquellas
sefiales que son responsa-
bles de los efectos en el ries-
go de enfermedad’, ha expli-
cado McCarthy. De hecho,
ha comentado que espera
que estos esfuerzos aporten
mas luz sobre los mecanis-
mos implicados en la pato-
génesis de la enfermedad asi
como que logre explicar una
mayor proporcién de la va-
riacién genética.



