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RESUMEN.

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, con fuente de datos secundarios por medio de revision de
expedientes en el cual se analizaron los cambios en el peso corporal y el control glucémico, en un
grupo de pacientes de consulta privada del Hospital Angeles Lomas en Mexico, cuyos médicos
tratantes han decidido indicar tratamiento con agonistas del receptor del péptido similar al glucagon

tipo 1 (arGLP-1) como parte de su tratamiento para sobrepeso y comorbilidades u obesidad, con

o sin diabetes mellitus tipo 2, con apego durante al menos 6 meses.



MARCO TEORICO.

Antecedentes

El aumento en la prevalencia de la obesidad es una preocupacion muy importante para la salud
publica debido al impacto que tiene sobre las enfermedades cronicas relacionadas con la nutricion
tales como diabetes mellitus (DM), enfermedades cardiovasculares y cancer, lo cual tiene
repercusion en discapacidad y costos en los cuidados a la salud. La prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad en los adultos mexicanos ha aumentado de manera considerable en las ultimas
dos décadas. Para mujeres entre 20 y 49 afios de edad crecio de 34.5% en 1988 a 71.4% en 2006 y
70.5% en 2012. Para los hombres mayores de 20 afios de edad, el sobrepeso y obesidad aument6 de
60.7% en el 2000 a 66.7% en 2006 y a aproximadamente 70% para el 2012. Actualmente México se
encuentra en segundo lugar, después de Estados Unidos, dentro de los paises de la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Economico (OCDE) con mayor prevalencia de obesidad en
adultos y se encuentra en los primeros 20 paises con la prevalencia mas alta de obesidad y
sobrepeso en el mundo. Casi 3 millones de adultos mueren cada afio como resultado de padecer

sobrepeso u obesidad.

El riesgo de desarrollar diabetes aumenta con el grado de exceso del peso corporal aumentando la
probabilidad tres veces con un indice de masa corporal (IMC) de 25 — 29.9 y de 20 veces con un
indice >35 comparado con un indice normal de 18.5 — 24.9. El tratamiento temprano e intensivo de
la DM es primordial para disminuir el riesgo de complicaciones tardias tales como enfermedad
microvascular. La piedra angular del tratamiento son los cambios en el estilo de vida que
promuevan pérdida de peso y aumentar el ejercicio; de cualquier manera, debido a la naturaleza
progresiva de la DM2 el tratamiento farmacoldgico se vuelve necesario en practicamente todos los

pacientes. Desafortunadamente el tratamiento farmacoldgico cominmente se asocia con efectos



adversos como aumento de peso, hipoglucemia, malestar gastrointestinal e infecciones

genitourinarias.

El péptido similar al glucagéon tipo 1 (GLP-1) humano es una hormona intestinal miembro de la
familia de las incretinas de las hormonas glucoreguladoras y es secretada en el tubo digestivo en
respuesta a la ingesta de comida. El GLP-1 tiene multiples efectos que son deseables para el
tratamiento de la DM tales como aumento de la secrecion de insulina dependiente de glucosa,
disminucion de la secrecion de glucagon dependiente de glucosa, retraso del vaciamiento gastrico y
aumento de la saciedad; asi mismo, en estudios experimentales se ha observado proteccion de las
células B del pancreas. La infusién endovenosa del GLP-1 puede normalizar las concentraciones de
glucosa plasmatica en personas con DM2, esta tiene una vida media extremadamente corta (1 — 2
minutos). Debido a esto se han desarrollado multiples arGLP-1 con duracidon de accion mas

prolongada, esto mediante varios cambios realizados en su estructura molecular.

Hasta la fecha existen 7 arGLP-1, los cuales han sido analizados en ensayos clinicos fase IIl. Estos
son: exenatide dos veces al dia (Byetta®), liraglutide (Victoza®), exenatide una vez por semana
(Bydureon®), lixisenatide (Lyxumia®), albiglutide (Esperzan® y Tanzeum®), dulaglutide
(Trulicity™) y taspoglutide. Este ultimo fue detenido debido a reacciones de hipersensibilidad
serias y eventos adversos gastrointestinales. Este grupo de medicamentos han demostrado ser
eficaces para disminuir los niveles de glucosa, hemoglobina glucosilada (HbAlc), peso corporal y
presion arterial en pacientes con sobrepeso u obesidad con o sin DM. Algunos de estos
medicamentos (exenatide y lixisenatide) estan basados en la molécula exendin — 4, un péptido 53%
idéntico al GLP-1 nativo, mientras que otros tales como liraglutide, albiglutide, dulaglutide y
taspoglutide son clasificados como analogos de los arGLP-1, siendo idénticos a este Gltimo en un

97, 95, 90 y 93% respectivamente.



Comunmente se considera que los arGLP-1 se dividen en dos diferentes grupos dependiendo de la
duracion de activacion del receptor. Los componentes de activacion corta brindan activacion del
receptor por un periodo de tiempo breve, estos incluyen exenatide dos veces al dia y lixisenatide
una vez al dia. Los componentes de larga accion activan los receptores del GLP-1 de manera
continua, estos son liraglutide una vez al dia y los de administraciéon de una vez por semana como
exenatide, albiglutide, dulaglutide y taspoglutide. Estas diferencias en la duracion de accion
explican las variaciones dentro de los arGLP-1 en su impacto en la glucosa plasmatica en ayuno, el
perfil de glucosa en 24 horas y la glucosa plasmatica postprandial. El retraso del vaciamiento
gastrico por ejemplo, se asocia con mayor fuerza a los arGLP-1 de accion corta, lo que contribuye
de manera importante en los efectos observados en la glucosa postprandial con estos fArmacos. Los

arGLP-1 de accion larga no modifican la motilidad gastrica de manera significativa.

La media de edad de los pacientes que se han incluido en la mayor parte de los estudios que
analizan los efectos de los arGLP-1 es de 55 — 61 afios, con una duracion media de DM de entre 6 a
9 afios. La media de HbAlc inicial han sido de 8 — 8.7% y las concentraciones de glucosa de 163.8 -
178.2 mg/dl, mientras que el peso inicial de 91 - 102 kg. Todos los estudios han demostrado
disminucion evidente de la HbAlc entre 0.3 y 1.9%. Los arGLP-1 que han mostrado mejor control

en la glucosa postprandial son los de accion corta (exenatide dos veces al dia o lixisenatide).

Todos los arGLP-1 han mostrado tener efecto en la disminucion del peso. Este efecto es
significativamente mayor de lo que tipicamente se observa con otros medicamentos
hipoglucemiantes. De hecho, una revision sistematica de ensayos clinicos que ha involucrado el uso
de exenatide dos veces al dia, liraglutide y exenatide una vez por semana en pacientes con IMC >25
(con o sin DM), encontraron mayor pérdida de peso en los pacientes en tratamiento con arGLP-1 en
comparacion con medidas habituales sin arGLP-1 (media de diferencia de peso: - 2.9 kg). El

beneficio en el peso también varia de acuerdo a cada subclase de estos medicamentos, por ejemplo,



algunos estudios han mostrado que exenatide dos veces al dia se asocid con una mayor reduccion
del peso respecto a exenatide una vez por semana. En el estudio LEAD 6 exenatide dos veces al dia
y liraglutide una vez al dia llevd la pérdida de peso a niveles similares (media de 3.2 y 2.9 kg
respectivamente). Liraglutide ha mostrado discretamente mayor reducciéon de peso con mayor
duracién de efectos adversos gastrointestinales. El mecanismo por el cual los arGLP-1 ejercen su
efecto anorexigeno involucra receptores del mismo a nivel cerebral y periférico. No ha quedado
claro si la menor pérdida de peso con las moléculas grandes (albiglutide o dulaglutide) comparado
con liraglutide se puede explicar por menor activacion directa de los receptores de GLP-1 en las
areas hipotalamicas y del encéfalo. El mayor tamafio molecular de albiglutide y dulaglutide
comparado con liraglutide, puede limitar el transporte a través de la barrera hemato encefalica o de

las fenestraciones de los capilares.

Se han reportado varios efectos secundarios con el uso de los arGLP-1. Algunos estudios han
mostrado una tendencia hacia la mejoria en el control de la presion arterial tanto sistdlica como
diastolica, aunque la modificacion es discreta (aproximadamente 2 mmHg comparado con grupos
en tratamiento para disminucion de peso de manera activa pero sin arGLP-1). La frecuencia
cardiaca también se modifica, aumentando los latidos en reposo; a pesar de que el mecanismo de
accion no se ha definido de manera precisa, la activacion de los receptores de GLP-1 en el nodo
sino auricular podria explicar este fenomeno. Hasta nuestro conocimiento, no existen analisis que

muestren complicaciones en pacientes con arritmias cardiacas debido al uso de los arGLP-1.

Dentro de los eventos adversos que se observan con mayor frecuencia son trastornos
gastrointestinales, particularmente nausea, vomito y diarrea. De los medicamentos aprobados mas
recientemente, albiglutide ha mostrado menor tasa de nausea que liraglutide, mientras que

dulaglutide tiene una tasa similar a liraglutide.



En modelos murinos los arGLP-1 han sido asociados con liberacion de calcitonina y potencial para
formar tumores tiroideos, pero no existe evidencia de una relacidon causal entre estos medicamentos
y tumores en humanos. De entre todos los estudios realizados con estos medicamentos, solo se ha
reportado un caso de cancer de tiroides emergente durante el tratamiento (carcinoma papilar de

tiroides en un paciente tratado con liraglutide).

Existe una preocupacion importante en estos pacientes respecto a la probabilidad de desarrollar
pancreatitis, sin embargo la US Food and Drug Administration (FDA) y la agencia de medicina
Europea (EMA) concuerdan en que la asociacion causal entre el uso de estos medicamentos y

cancer de pancreas o pancreatitis es inconsistente.

La incidencia de reacciones en el sitio de inyeccion reportadas son mayores en los pacientes con los
arGLP-1 de aplicacién semanal, por ejemplo, exenatide una vez por semana versus liraglutide, en
donde se ha demostrado mayor incidencia de nodulos en el sitio de inyeccion (10% vs 1%
respectivamente), prurito en el sitio de inyeccion (3% vs <1% respectivamente) y eritema en el sitio

de inyeccion (2% vs <1%).

Debido a que los arGLP-1 son péptidos, existe la potencial preocupacion de formacion de
anticuerpos lo que podria ocasionar reacciones en el sitio de inyeccion, pérdida de eficacia y
anafilaxia. Un hecho importante es que la presencia de anticuerpos no correlaciona con la tasa de
efectos adversos reportados. Se ha reportado que un 8.7% y 8.3% presentan titulos bajos de

anticuerpos con liraglutide 1.2 y 1.8 respectivamente.

Las indicaciones aprobadas por la FDA de los agonistas del receptor de GLP-1 1 son: en pacientes
con DM2 desde el 2005 para exenatide y 2010 para liraglutide; para pacientes con sobrepeso u
obesidad sin DM2 desde 2014. En Mé¢xico, la Comisién Federal para la Proteccion contra los

Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) aprobo el uso de liraglutide para el tratamiento de la DM2 en el
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2009 (registro sanitario 225M2009 SSA). Su uso en pacientes con sobrepeso y obesidad en México

fue aprobado por COFEPRIS en 2015.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

La obesidad y el sobrepeso es un problema de salud publica importante que repercute de manera
directa en la calidad de vida y salud de la poblacion mexicana. Existen varias estrategias para la
reduccion de peso en pacientes con sobrepeso y obesidad, las opciones farmacéuticas se reservan
para pacientes que no han conseguido buen control a pesar de realizar dieta dirigida por un

profesional y actividad fisica de manera regular y para aquellos con obesidad moérbida.

Los arGLP-1 han emergido en los tltimos afios como una alternativa terapéutica para DM 2 y
obesidad, su uso esta recomendado por las guias de la sociedad americana de endocrinologia del

2015.

Dada su reciente aprobacion, no hay estudios en vida real en poblaciéon mexicana por lo que este

estudio retrospectivo proveera informacion valiosa a este respecto.

Este estudio pretende valorar los efectos de los arGLP-1 en el peso corporal en un grupo de
pacientes con sobrepeso con comorbilidades u obesidad, con o sin DM2 de consulta privada en el

Hospital Angeles Lomas en México.
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HIPOTESIS.
HIPOTESIS NULA:

Los arGLP-1 no son efectivos para la disminucién del peso corporal en una poblacion Mexicana
con sobrepeso u obesidad con o sin DM 2 de consulta privada en el hospital Angeles Lomas en

Meéxico.
HIPOTESIS ALTERNA:

Los arGLP-1 son efectivos para la disminucion del peso corporal en una poblacién Mexicana con

sobrepeso u obesidad con o sin DM 2 de consulta privada en el hospital Angeles Lomas en México.

13



OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.
Objetivo general.

Analizar los efectos producidos por los arGLP-1 en el peso corporal de pacientes con sobrepeso u
obesidad con o sin DM 2 de consulta privada en el hospital Angeles Lomas en México, posterior a

al menos 6 meses de su uso.
Objetivos especificos.

Analizar el efecto en la glucemia en ayuno de los pacientes en tratamiento con arGLP-1 posterior a

al menos 6 meses de su uso.

Analizar el efecto en la hemoglobina glucosilada (HbAlc) de los pacientes en tratamiento con

arGLP-1 posterior a al menos 6 meses de su uso.

Analizar el efecto en el perfil de lipidos de los pacientes en tratamiento con arGLP-1 posterior a al

menos 6 meses de su uso.

Describir el efecto en el indice de masa corporal de los pacientes en tratamiento con agonistas del

receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 posterior a al menos 6 meses de su uso.

Describir los cambios en las pruebas de funcionamiento hepatico (ALT, AST) de los pacientes en

tratamiento con arGLP-1 posterior a al menos 6 meses de su uso.

Describir los eventos adversos y cardiovasculares de los pacientes en tratamiento con arGLP-1

posterior a al menos 6 meses de su uso.

Describir el apego al tratamiento con arGLP-1 y las causas para descontinuarlo en los pacientes

analizados.

14



METODOLOGIA.

Diseiio del estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo con obtencion de datos secundaria a

través de expedientes clinicos, analitico.

Calculo del tamafio de muestra: hasta mayo del 2016 se encontraron 700 pacientes que asisten a

la consulta externa de Endocrinologia. Treinta y cinco pacientes de este grupo se encuentran en

tratamiento con algiin agonista del receptor del péptido similar al glucagéon tipo 1. Considerando

una heterogeneidad del 50%, margen de error del 5%, nivel de confianza del 95%, el numero de

expedientes a analizar son 33, de acuerdo a la formula de Kelsey.

Criterios de inclusion.

1.

Edad mayor a 18 afios de edad.

Nacionalidad mexicana.

Tener diagnostico de DM2 y/o tener sobrepeso con comorbilidades u obesidad determinado
por un IMC (peso corporal en kilogramos dividido entre la altura en metros al cuadrado)

mayor o igual a 25 o 30 respectivamente.

Estar en tratamiento con algiin arGLP-1 durante al menos 6 meses de manera continua.

Que tengan expediente completo con los datos de las variables mencionadas en la siguiente

seccion.

Criterios de exclusion.

1.

2.

Uso de medicamentos que clinicamente causan pérdida o aumento de peso de manera

significativa diferentes a los arGLP-1.

Cirugia bariatrica previa.

15



3. Historia de trastorno depresivo mayor u otras enfermedades psiquiatricas graves.

Variables a medir principal y secundarias.

e Principal:

Modificacién del peso corporal de los pacientes en tratamiento con arGLP-1 posterior a al menos 6
meses de su uso. Para efectos del presente protocolo, se considera peso corporal al peso del paciente

obtenido en una bascula calibrada de manera adecuada y expresada en kilogramos (Kg).

e Secundarias:

Cambios en la glucosa en ayuno o HbAlc o colesterol total o colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) o perfil hepatico o presion arterial sistolica y diastolica antes y después de 6 meses

de tratamiento con algiin arGLP-1.

Analisis estadistico.

Todos los datos seran recolectados por el investigador y capturados en una base de datos
especialmente creada para este protocolo en formato Excel para recopilar la informacioén necesaria

de cada paciente. La informacion a recabar es la siguiente:

e Numero de expediente: representa la identificacion del paciente conservando su

confidencialidad.

e Fecha de nacimiento del paciente.

e Edad en afios.

e Género categorizado como Masculino/Femenino.

16



Tipo de agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 utilizado por el

paciente.

Dosis del agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 utilizada por el

paciente.

Otros medicamentos: se incluirdn todos los medicamentos utilizados por el paciente en el

intervalo de tiempo analizado.

Actividad fisica: se describira si el paciente realiza alguna actividad fisica. Se reportard

como variable dicotémica.

Alimentacién: se describira si el paciente lleva una dieta apropiada en cantidad y calidad.

Se reportara como variable dicotémica.

Fecha de inicio de tratamiento.

Peso del paciente: se evaluara esta informacién al inicio y al final del periodo de estudio.

indice de masa corporal del paciente: se evaluard esta informacién al inicio y al final del

periodo de estudio.

Diabetes mellitus: reportara si el paciente padece diabetes mellitus asi como afo de

diagndstico.

Control glucémico: reportara la glucosa y porcentaje de HbAlc del paciente. Se evaluara

esta informacion al inicio y al final del periodo de estudio.

Meses de tratamiento: describird el tiempo que ha utilizado el medicamento hasta el

momento del analisis.

17



e Eventos cardiovasculares: describira si el paciente presentd algun padecimiento

cardiovascular durante el periodo de estudio. Se reportard como variable dicotémica.

e Eventos adversos: describira si el paciente reportd algun sintoma como efecto adverso

relacionado al medicamento. Se reportara de manera descriptiva.

e Suspender el tratamiento: describird si el paciente abandond el tratamiento. Se reportard

como variable dicotémica.

Se realizard un andlisis de estadistica descriptiva para todas las variables, utilizando medidas de
frecuencia (nimero y porcentajes) y de tendencia central (media, moda, mediana, desviacion
estandar (DS)) en las variables en que sea posible y andlisis comparativo de los valores
antropométricos, metabdlicos y signos vitales iniciales y a los 6 meses de haber comenzado
tratamiento con arGLP-1 en cada paciente utilizando la prueba de chi® para variables cualitativas y

la prueba de T de Student para las variables cuantitativas.

Muestras bioldgicas:

Dado que es un estudio observacional, solo se registraran los valores de las pruebas sanguineas que

el médico tratante haya solicitado al paciente como parte de su practica médica habitual.

18



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio ha sido sometido a evaluacion y aceptado por parte del comité de ética del
Hospital Angeles Lomas.

Cumple con los lineamientos mencionados en:

La Declaracion de Helsinki.

La Ley General de Salud.

El Reglamento de la Ley General en Materia de Investigacion en Salud titulo Segundo, Capitulo 1.
Art 16 en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Art 17: Considera este tipo de estudio como Investigacion sin riesgoSe realizara de acuerdo con los
lineamientos internacionales de las buenas practicas de investigacion clinica (GCP), asi como el

"ICH Topic E6, Guideline for Good Clinical Practice (Step 5, CPMP/ICH/135/95)"
No existe pago para los pacientes ya que el estudio es retrospectivo.

En todo momento se ha garantizado la confidencialidad de los datos de cada paciente.
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CRONOGRAMA.

Primer periodo.

Revision de expedientes de pacientes:

Durante las primeras semanas se realizo la base de datos con las variables a analizar obteniendo la
informacion del expediente médico de cada paciente. No se mostré el nombre ni la informacion
personal de los pacientes. Todos los pacientes han sido referidos de acuerdo a su nimero de

expediente.

Segundo periodo.

Se analizaron los cambios de cada variable comparando su valor basal y el ultimo valor obtenido

con al menos 6 meses de diferencia y sin suspender el tratamiento.

Tercer periodo.

Las bases de datos generadas en la plataforma Excel se incorporaron al paquete estadistico SPSS

para el analisis de las variables.

Cuarto periodo.

Publicacion.

20



RESULTADOS.

Se revisaron un total de 700 expedientes de la consulta del servicio de Endocrinologia en el
Hospital Angeles Lomas. Se encontrd un total de 37 expedientes de adultos mayores de 18 afios, en
tratamiento con arGLP-1, de los cuales 11 cumplen con un seguimiento de al menos 6 meses. El
resto de pacientes (n=26), no han podido incluirse en el analisis para el presente estudio por no

contar con el tiempo de seguimiento suficiente.

Todos los pacientes recibieron recomendaciones para modificar su estilo de vida y la dieta antes de

iniciar tratamiento con arGLP-1.

Del total de pacientes incluidos en el analisis (n=11), 6 eran hombres. Seis pacientes de los 11
analizados tenian el diagnéstico DM2. Al momento del anélisis 10 pacientes utilizaban liraglutide y
uno exenatide lag. Solo un paciente suspendi6 tratamiento (exenatide lag 2 mg por semana durante
6 meses) e inici6 liraglutide en dosis escalonada; no contamos con informacién en el expediente
posterior al cambio de arGLP-1 al momento del andlisis. La media [+DE] de edad fue de
53.1£17.25 afios (18 a 74 afios de edad). La media de seguimiento fue de 23.09+22.3 meses (6 a 60
meses), mediana de 10 y moda de 8 meses. Siete pacientes utilizaban metformina como parte de su
medicacion habitual. Cuatro pacientes negaron realizar actividad fisica relevante. Se identificé un

paciente con mal apego a recomendaciones dietéticas.
Variable del peso.

La media del peso al inicio del estudio fue de 88.81+20.27 kg (66.5 a 133 kg) y la media del peso
final de 83.36+20.32 kg (60 a 122 kg), con una reduccion promedio de 5.45+5.15 kg (-1 a 14 kg).
La reducciéon promedio del porcentaje de peso perdido fue de 6.28+6.01% (-0.84 a 18.18%). La

media de IMC (kg/m?) inicial fue de 30.81+3.89 kg/m? (24 a 36 kg/m?) y la media del IMC final de
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28.90+3.72 kg/m* (22 a 33 kg/m?), con una reduccion promedio de IMC respecto al inicio de

1.90+1.57 kg/m? (0 a 5 kg/m?).

Variables cardiometabélicas.

Respecto al control glucémico, 8 pacientes contaban con informacion suficiente para analizar la

modificacion de la HbAlc, la reduccion promedio fue de 1.48+1.21% (0.4 a 4%).

En el sub analisis del perfil de lipidos, se encontraron 9 pacientes con niveles de colesterol total al
inicio y al final. La media de colesterol total al inicio fue de 165.77+31.81 mg/dl (120 a 213 mg/dl),
mientras que la media de colesterol total al final fue de 135.66+31.5 mg/dl (95 a 184 mg/dl), con
una reduccion promedio de 30.11+£25.93 mg/dl (1 a 88 mg/dl). En otros 7 pacientes, se tenian cifras
de LDL al inicio y al final, por lo que se realiz6 un sub analisis, la media de colesterol LDL inicial
fue de 86.14+27.39 mg/dl (53 a 124 mg/dl), mientras que la media de colesterol LDL final fue de
65.71£28.22 (42 a 125 mg/dl), con una la reduccion promedio de 20.424+28.48 mg/dl (-11 a 72

mg/dl).

Apego al tratamiento y efectos adversos.

De todos los pacientes encontrados (n=37), solo 5 pacientes suspendieron el tratamiento, 2 de ellos
por efectos adversos gastrointestinales. En total, 6 pacientes tuvieron algin efecto adverso (3
nausea, 2 estrefiimiento, 1 distension abdominal). Dos de estos pacientes utilizaron el medicamento
por mas de 6 meses y fueron incluidos en el analisis de datos. Ninguno de los 37 pacientes presento

eventos cardiovasculares.

Analisis del efecto por otros medicamentos que potencialmente afectan al peso.

Se analizé los medicamentos que los pacientes consumian durante el estudio que potencialmente

podian modificar el peso de manera relevante o causar efectos adversos. Se excluyeron los
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pacientes que iniciaron, suspendieron o modificaron la dosis d de manera relevante e alguno de
estos medicamentos durante el tiempo de seguimiento. No se excluyeron los pacientes que ya
consumian el medicamento al momento de iniciar algin arGLP-1. Dentro de los medicamentos
concomitantes mas relevantes se encuentra un paciente con uso de insulina glargina y topiramato,

otro con dapaglifozina y uno mas levotiroxina / liotironina.

La tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y metabolicas de cada paciente.

La grafica 1 muestra la variacion del peso en los pacientes analizados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al momento de analizar la informacion y cambios

observados en los objetivos principales.

Edad Género ArGLP-1 DM2 Meses Peso Peso Peso HbAlc HbAlc Delta

(dosis en (afio deuso inicial final perdido inicial final de Hb
mg) de (kg) (kg) (%) (%) (%) Ale
inicio) (%)
Liraglutide Si
66 M (1.2) (2001) 60 66.5 60 9.77 8.2 6.1 2.1
Liraglutide Si
62 M (1.2) (1995) 30 75 69 8 8.8 7.49 1.31
Liraglutide Si
41 M (1.8) (2010) 60 118 119 -0.84 9.4 5.4 4
Liraglutide
74 F (1.2) No 8 93 88 5.37 6.1
Liraglutide Si
49 F (1.8) (2001) 8 94.5 85 10.05 59 5.5 0.4
Liraglutide Si
65 M (1.2) (2006) 48 83 83 0 9 8.5 0.5
Liraglutide
18 M 3) No 8 133 122 8.27 5.7 5 0.7
Liraglutide
41 F (1.8) No 10 87 78 10.34
Liraglutide Si
69 M (1.2) (1990) 6 73 73 0 9.6 7.5 2.1
Liraglutide Si
63 F (1.8) (2015) 10 77 63 18.18 6.5 5.7 0.8
Exenatide
37 F lag (2) No 6 77 77 0 8.2

ArGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbAlc:

hemoglobina glucosilada.
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Grafica 1. Analisis de la variacion del peso de los pacientes estudiados durante al menos 6

meses.
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DISCUSION.

En una muestra no seleccionada de pacientes mexicanos en consulta privada de endocrinologia, con
diabetes mellitus tipo 2 y/o sobrepeso con comorbilidades u obesidad, que recibieron tratamiento
con arGLP-1, se observo una reduccion de peso significativo, asi como de variables glucémicas. En
general, este grupo de medicamentos fue bien tolerado y no genero6 retiro del medicamento por
eventos adversos (ej. Gastrointestinales) en la mayoria de los pacientes.

La dosis de liraglutida observada oscilo entre 1.2 a 3.0 mg y de exenatida lag 2 mg, siendo una
dosis distinta de la que se utiliza de manera habitual en los ensayos clinicos controlados. Resulta
interesante que algunos pacientes no logran subir de dosis por ndusea o mareo, sin embargo, de los
pacientes analizados, podemos observar un efecto favorable en la reduccion del peso y en variables
glucémicas, asi como tendencia de mejoria en las variables cardiometabdlicas.

Fortalezas: no existen estudios previos en poblacion mexicana, por lo que este analisis
observacional, es relevante para analizar el efecto de los arGLP-1 en vida real en el peso de los
pacientes con DM2 y/o sobrepeso con comorbilidades y obesidad.

Limitaciones: al ser un estudio en vida real, encontramos distintas situaciones que impiden realizar
un analisis detallado o conclusiones especificas. La muestra de pacientes es limitada, la informacion
evaluable es limitada en algunos casos. No se cuenta con una evaluacidn sistematica o detallada del
apego a recomendaciones de estilo de vida, alimentaciéon o adherencia al medicamento. Basado en
la informacién en los expedientes no podemos asegurar la introduccion de otras terapias que puedan
tener efecto en peso, o medicamentos alternativos, que es una practica frecuente en nuestro medio.
Al evaluar Unicamente pacientes con duracion de tratamiento mayor a 6 meses, no es posible
determinar la tolerabilidad del medicamento de manera precisa, ya que se excluyeron pacientes con
menor tiempo de seguimiento, que pudieron haber suspendido el medicamento por eventos adversos

0 costo.
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CONCLUSIONES.

Basado en el analisis de este estudio de vida real en poblacién mexicana que acude a consulta
privada de Endocrinologia, se observa una reduccion consistente de peso con el uso de algun tipo de
arGLP-1 en diferentes dosis y en diferentes indicaciones.

Existe una tendencia de mejoria en las variables cardiometabdlicas en los pacientes analizados. Se

requieren estudios prospectivos adicionales para confirmar estos hallazgos.
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