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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es la patologia crénica
que mas incorporaciones de arsenal terapéutico ha presen-
tado en los ultimos afos, lo que permite individualizar el
tratamiento segin las caracteristicas del paciente vy, al mis-
mo tiempo, requiere una constante actualizacién de conoci-
mientos por parte de los profesionales.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (arGLP1) forman parte de este arsenal terapéutico v,
junto con el cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, estin
cambiando el paradigma de tratamiento de la DM tipo 2.

Los arGLP1 estimulan la secrecidn insulina dependiente
de la glucosa por parte de los islotes pancreaticos, de forma
que contribuyen a una mejor homeostasis de la glucosa y
reducen la velocidad de la absorcion de los nutrientes. Por
otra parte, activan vias neuronales especificas del sistema ner-
vioso central que tienen un efecto positivo sobre el apetito,
reduciendo la ingesta e induciendo pérdida de peso, y a la vez
rebajan la secrecion de glucagdn dependiendo de los niveles
de glucemia'. La pérdida de peso también tiene otros bene-
ficios; entre ellos, una mejora en los lipidos.

Los arGLP1, por su estimulaciéon dependiente de la glu-
cosa, de la secrecion de insulina y por la disminucion de
liberacién de glucagdn, presentan una incidencia baja de
hipoglucemia, excepto cuando se utilizan con sulfonilureas
e insulina, que disminuyen la glucosa de forma no depen-
diente de esta’.

Estudios como el ELIXA, LEADER y SUSTAIN pare-
cen confirmar el beneficio en el descenso del riesgo cardio-
vascular en la utilizacién de los arGLP1.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son de indole
gastrointestinal, fundamentalmente nauseas, vomitos y dia-
rrea. Recientemente, se ha identificado obstruccién intes-
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tinal no mecanica en pacientes que recibian tratamiento
con dulaglutida como nueva reaccién adversa asociada al
medicamento’.

Los arGLP1 se clasifican segin su duracién de accidn,
ya sean de accién corta (exenatida y lixisenatida) o de ac-
ci6n larga (exenatida long acting release [LAR], liraglutida,
dulaglutida, semaglutida y albiglutida). Los de accidén corta
tienen un efecto mas marcado en el enlentecimiento del
vaciado gastrico con un mejor control de las hiperglu-
cemias posprandiales. Los de accién larga presentan una
mejor tolerancia gastrointestinal, con escaso efecto gastrico
y con un efecto principalmente sobre la glucemia basal®.
No estan autorizados para su uso en la DM tipo 1. En el
Sistema Nacional de Salud, su financiacién se limita a los
pacientes con DM tipo 2 con un indice de masa corporal
= 30 kg/m?.

ABORDAJE DE LA TERAPIA CON AGONISTAS
DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON TIPO 1

El profesional debe abordar los aspectos emocionales
asociados con la terapia inyectada y ayudar a la persona con
DM a hacer frente a los obstaculos psicologicos, sobre todo
en el inicio de su tratamiento.

Primer contacto con el dispositivo

Debemos presentar el dispositivo: haremos hincapié en
la facilidad de la dosificacion (dosis preestablecidas) y el ta-
mano reducido de las agujas; en algiin caso el paciente ni
siquiera las visualiza.

Se debe recordar que no provocan hipoglucemias y refe-
rir la posibilidad de disminucién de peso y la flexibilidad en
los horarios de administracion.
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Entre los actuales y los de pronta aparicion hay diferen-
cias significativas en cuanto a la facilidad de su administra-
cion. A igualdad de condiciones, se ha de valorar la sencillez
y comodidad de cada dispositivo.

Técnica de inyeccién

Todos los medicamentos arGLP1 se deben administrar
por via subcutinea (en el muslo, abdomen o parte superior

del brazo).

Es importante rotar el punto de puncién para evitar re-
petir el pinchazo en la misma zona. A fin de disminuir el
dolor de la inyeccidn, debemos inyectar el arGLP1 a tempe-
ratura ambiente.

Asimismo, conviene mencionar que s necesario:

* Mantener los musculos de la zona de inyeccion
relajados.

* Penetrar la piel ripidamente y no cambiar la direc-
cién de la aguja durante la insercién ni al retirarla.

» Evitar el uso del alcohol o esperar a que se evapore.

* No reutilizar la misma aguja. Cada dispositivo debe
ser utilizado por un solo paciente.

DISPOSITIVOS DE AGONISTAS DEL
RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON TIPO 1 (TABLA 1)

Exenatida LAR. Bydureon Pen® (figura 1)

Figura 1. Dispositivo Bydureon Pen®

Fuente: Laboratorio AstraZeneca.

Administracion

Se administra de forma semanal, en cualquier momen-
to del dia, independientemente de las comidas y siempre el
mismo dia de cada semana.

En caso de ser necesario, se puede cambiar el dia de la
inyeccion, siempre que la siguiente dosis se administre al
menos 24 horas después. Si se olvida una dosis, esta se debe
administrar tan pronto como sea posible. Para la siguiente

inyeccidn, los pacientes pueden volver a su dia habitual.

Tabla 1. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 actualmente comercializados

Exenatida Lixisenatida Liraglutida Exenatida LAR Dulaglutida
(Byetta®) (Lyxumia®) (Victoza®) (Bydureon®) (Trulicity®)
N e —— |
= L
Disminucién de la —0,94a-1,18 % -0,72-0,92 % -0,8a-1,4% -09a-2% -0,71a-1,59%
HbA,_
Disminucién de PPG +++ +++ ++ ++ ++
Disminucién de GA + + +++ +++ +++
Tolerabilidad Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos
Dosis inicial 5 ng/dia 10-20 pg/dia 0,6-1,8 mg/dia 2 mg/semana 1,5 mg/semana
Dosis maxima 10 pg/dia 20 pg/dia 1,8 mg/dia 2 mg/semana 1,5 mg/semana

Frecuencia de Cada 12 horas Cada 24 horas

Cada 24 horas

1 vez a la semana

1 vez a la semana

administracién
Via de administraciéon | Subcutinea Subcutinea Subcutinea Subcutinea Subcutinea
Mecanismo principal Inhibe el vaciado Inhibe el vaciado Aumenta la Aumenta la Aumenta la secrecién

gastrico gastrico

secrecion de la
insulina y disminuye
el glucagén

secrecion de la
insulina y disminuye
el glucagén

de la insulina
y disminuye el
glucagén

Presentacion Solucién inyectable | Solucién inyectable | Solucién inyectable | 2 mg de polvo Solucioén inyectable
de 0,25 mg/ml de 0,50 mg/ml de 0,5 mg/ml y disolvente de 0,75 mg en 0,5 ml
para suspension
inyectable
Laboratorio AstraZeneca Sanofi Novo Nordisk AstraZeneca Lilly

GA: glucemia en ayunas; HbA, : hemoglobina glucosilada; LAR: long acting release; PPG: glucemia pospandrial.
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Se debe almacenar en nevera (2-8 °C). No se debe conge-
lar. Las plumas se pueden conservar hasta cuatro semanas por
debajo de 30 °C antes de su uso. Al final de este periodo, las
plumas se deben utilizar o desechar. Se recomienda conservar
en el embalaje original para protegerlo de la luz. Se presenta en
un envase con cuatro plumas precargadas de un solo uso.

Preparacion

1. Sacar el pen o pluma de la nevera al menos 15 minutos
antes y comprobar que no hay particulas en suspension.

2. Colocar la aguja en la pluma y ponerlas en posiciéon
vertical apuntando hacia arriba con la aguja. Girar la
rosca inferior en contra de las agujas del reloj hasta
oir un clic (desaparecera el color verde).

3. Sujetar la pluma por la etiqueta naranja y golpear
fuerte con las palmas (80 veces) para mezclar el con-
tenido homogéneamente y sin grumos. Se debe re-
constituir el polvo con el disolvente transparente y
libre de particulas. Después de la suspension, la mez-
cla serd blanquecina y turbia.

4. Seguir girando en contra de las agujas del reloj; desa-
parecera la zona naranja y sobresaldrd un émbolo, en-
tonces podremos proceder a la inyeccion.

5. Inyectar bajo la piel y presionar el botén de inyec-
cién durante 10 segundos.

6. Desechar la aguja y el dispositivo®.

Exenatida. Byetta® (figura 2)

Figura 2. Dispositivo Byetta® de 5 pg y Byetta® de 10 pg

Fuente: Laboratorio AstraZeneca.

Administracion

Se aplica por via subcutinea una dosis cada 12 horas.
Debe administrarse durante el periodo de 60 minutos antes
del desayuno y de la cena, o bien de dos comidas principales
separadas entre si al menos por 6 horas (nunca después de las
comidas). Si se olvida una dosis, el tratamiento debe conti-
nuar con la siguiente.

Se debe conservar en nevera (2-8 °C). La pluma en uso
se debe conservar por debajo de 25 °C, sin aguja y con el
capuchén colocado para protegerla de la luz.

Cada pluma precargada contiene 60 dosis (aproxima-
damente 1,2 ml) para 30 dias. Hay dos presentaciones: de
5 pg/dosis (etiqueta naranja) y de 10 pg/dosis (etiqueta ama-
rilla). No se incluyen las agujas para inyeccion. La prepara-
cién de la pluma se debe realizar justo antes de utilizarla por
primera vez y ya estara lista para el resto del mes.

Preparacion

1. Comprobar que no hay particulas en suspension.

2. Colocar la aguja en el pen o pluma y mirar la flecha
del dispositivo que apunta la dosis (5 o 10 pg). Si no
aparece la flecha, girar el botén de dosificacion hasta
que aparezca.

3. Tirar del botdén dosificador hasta el tope: apare-
cerd en la ventana de dosis una flecha apuntando
verticalmente.

4. Girar el boton de dosis en el sentido de las agujas del
reloj hasta que se vea la dosis (5 o 10 pg).

5. Presionar el botén con la pluma en posicion vertical
y la aguja hacia arriba durante 5 segundos hasta que
aparezca un tridangulo negro en la ventana.

6. Girar el boton hasta que se vea la flecha apuntando a
la dosis (5 0 10 pg).

7. Realizar la aplicaciéon®.

Lixisenatida. Lyxumia® (figura 3)

Figura 3. Dispositivo Lyxumia® de 10 pg la primera dosis y
Lyxumia® de 20 pg el resto de dosis
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Fuente: Laboratorio Sanofi.

Administracion

Se administra una vez al dia en la hora previa a cualquier
comida. Una vez elegida la comida mas adecuada, es prefe-
rible que la administracion se realice antes de esta todos los
dias. Si se olvida una dosis, se debera inyectar dentro de la
hora anterior a la siguiente comida. Las agujas para la pluma
no estan incluidas en el envase.

Se debe almacenar en nevera (2-8 °C) y alejada del com-
partimento de congelacidon. Después del primer uso, se debe
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conservar por debajo de 30 °C y durante un maximo de
14 dias. Se recomienda mantener la pluma (sin la aguja) con
el capuchoén incorporado para protegerla de la luz. Antes de
la primera inyeccion, se debe activar la pluma ese mismo dia.
No es necesario medir cada dosis, porque ya viene estableci-
da por el tipo de dispositivo.

Existen dos presentaciones: jeringas precargadas de 10 pg
(dispositivo verde) y de 20 pg (morado) por dosis.

Preparacion

1. Comprobar que no hay particulas en suspension, re-
tirar el precinto de la aguja y enroscarla en la pluma.
Retirar capuchones y conservar.

2. Tirar del boton de la base hacia fuera hasta el tope.
Aparecera una flecha en el visor apuntando hacia la
aguja.

3. Presionar el botén de inyeccion de la base de la plu-
ma para eliminar el exceso de liquido hasta el tope
durante 5 segundos. El visor cambiard de naranja a
blanco y ya estara lista para su uso.

4. Limpiar la zona de inyeccién con agua y jaboén o con
alcohol.

5. Coger un pliegue de piel e inyectar presionando la
pluma hasta el tope y se oird un clic. Mantener 5 se-
gundos. Desechar la aguja y el dispositivo’.

Dulaglutida: Trulicity® (figura 4)

Figura 4. Dispositivo Trulicity® de 1,5 mg

Fuente: Laboratorio Lilly.
Administracién

Pluma preparada para administrarse sin necesidad de re-
constituir o purgar.

La administracién de este medicamento es semanal, por
via subcutinea y en cualquier momento del dia, con o sin co-
mida. Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pron-
to como sea posible, si faltan tres dias 0 mds para la siguiente.
Si faltan menos de tres dias (72 horas), se debe omitir la dosis
olvidada y se ha de administrar la siguiente de forma habi-
tual el dia programado. En ambos casos, los pacientes pueden

continuar después con su pauta semanal habitual. Si fuera ne-
cesario, se puede cambiar el dia de administracidn, siempre
que se hayan superado los tres dias desde la Gltima dosis.

Se presenta en estuche con cuatro plumas monodosis des-
echables con sus agujas, con 0,5 ml de solucién. La presenta-
ci6n de 0,75 mg presenta una etiqueta amarilla y la de 1,5 mg
es azul. Trulicity® debe conservarse en el envase original y
refrigerado (2-8 °C), pero antes de su uso el paciente puede
conservarlo sin refrigeracién hasta 14 dias a temperatura por
debajo de 30 °C.

No debe utilizarse si aparecen particulas en suspension
o si la solucién esta turbia o tiene color, ni tampoco si se ha
congelado.

Preparacion

1. Con la pluma en posicién de bloqueo (candado rojo),
retirar el capuchén protector de la base y comprobar
que el liquido es transparente e incoloro y sin parti-
culas en suspension.

2. Elegir un punto de administracién y limpiar la zona
con agua y jabén o con alcohol.

3. Colocar la base transparente de la pluma sobre la piel.

4. Desbloquear la pluma girando el anillo de bloqueo
(candado abierto verde).

5. Mantener el boton verde presionado. Se escuchard un
clic y comenzari la inyeccion de la solucion de dula-
glutida hasta oir un segundo clic,a los 5-10 segundos®.

Liraglutida. Victoza® (figura 5)

Figura 5. Dispositivo Victoza®
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Fuente: Laboratorio Novo Nordisk.

Administracion

Se administra por via subcutinea una vez al dia, indepen-
dientemente de las comidas. Aunque puede variar el momen-
to de la administracion, es preferible que se inyecte en torno
a la misma hora del dia. La dosis diaria oscila de 0,6 a 1,8 mg
como maximo. El tratamiento se inicia con una dosis baja e ird
aumentando gradualmente durante las primeras tres semanas.

Se debe almacenar en frigorifico (2-8 °C), pero no se
debe congelar. Después del primer uso se puede conservar
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por debajo de 30 °C y con el capuchdn puesto para prote-
gerla de la luz, durante un mes como maximo.

Se comercializa el envase con dos plumas. Cada una con-
tiene 3 ml de solucién transparente e incolora. Se pueden
suministrar 30 dosis de 0,6 mg, 15 dosis de 1,2 mg o 10 dosis
de 1,8 mg. Las agujas desechables no estan incluidas.

Preparacién

Con cada nueva pluma se debe comprobar el flujo solo
la primera vez, antes de seleccionar la dosis en el simbolo
de comprobacién de flujo hasta que el indicador marque 0.
Luego, se procedera como sigue:

1. Seleccionar dosis: 0,6, 1,2 o 1,8 mg.

2. Colocar la aguja e inyectar.

3. Mantener al menos 6 segundos y retirar la aguja’.
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PROXIMOS DISPOSITIVOS DISPONIBLES

Semaglutida. Ozempic® (figura 6)

Indicacién aprobada: estara disponible en dosis de
1,34 mg/ml de solucidén inyectable'’. Dosis semanal
de 0,25, 0,5 o 1,0 mg. El envase incluye agujas.

Figura 6. Dispositivo Ozempic®

Fuente: Laboratorio Novo Nordisk.

La preparacion es igual que la de la liraglutida.
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