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Agonistas Del Receptor Glp-1: Desde su Efecto 
Fisiologico en el Sistema Incretina Hasta su Rol en 

Enfermedad Renal Diabetica

Glp-1 Receptor Agonists: From their Physiological 
Effect on the Incretine System to their Role in 

Diabetic Kidney Disease

Resumen
La Diabetes Mellitus es una enfermedad muy prevalente y con alto riesgo de 
complicaciones micro y macrovasculares. Hasta el 20-40% de los pacientes 
diabéticos desarrollan enfermedad renal diabética en algún momento de su 
evolución. Recientemente, el tratamiento hipoglucemiante no solo se orienta 
al control glucémico, sino también a impactar en desenlaces cardiovasculares 
y renales. Dentro de estas moléculas, encontramos los análogos GLP-1 
(Péptido similar al glucagón tipo 1), considerados un pilar en el tratamiento 
hipoglucemiante para los pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Describir los principales aspectos clínicos de los agonistas GLP-1, su 
mecanismo de acción y su rol fisiológico en los desenlaces cardiovasculares y 
renales de la diabetes mellitus.

Metodología: Se realizó una búsqueda avanzada con los términos DeCS: 
“Nefropatía Diabética; Agonistas del receptor GLP-1, Péptidos Similares al 
Glucagón; Diabetes Mellitus” utilizando los motores de búsqueda Clinical Key, 
Embase, PubMed y Ovid, obteniendo un total de 413 resultados, entre artículos 
originales, reportes de casos, series de casos y revisiones de la literatura, 
se seleccionaron un total de 72 artículos utilizados para la elaboración de la 
revisión de la literatura.

Conclusión: Las terapias basadas en análogos GLP-1 son un pilar terapeutico 
en pacientes con enfermedad cardiovascular y enfermedad renal diabética, 
debido a sus beneficios mostrados en los descenlaces cardiovasculares y 
renales compuestos.

Palabras clave: Nefropatía diabética; Agonistas del receptor GLP-1, Péptidos 
similares al glucagón; Diabetes mellitus (DeCS)

Abstract
Diabetes Mellitus is a very prevalent disease with a high risk of micro 
and macrovascular complications. Up to 20 - 40% of diabetic patients 
develop diabetic kidney disease at some point in their evolution. Recently, 
hypoglycemic treatment is not only aimed at glycemic control, but also at 
impacting cardiovascular and kidney outcomes. Among these molecules, we
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en su efecto sobre el sistema incretina y que cuenta con una 
amplia variedad de ensayos clínicos que comprueban su amplio 
perfil de seguridad cardiovascular [7] existiendo, al día de hoy, 
6 medicamentos aprobados para el tratamiento de DM, todos 
ellos de aplicación subcutánea [8]. Los aR GLP-1 ejercen varios 
efectos en el tratamiento de la DM tipo 2, como mejoría de la 
secreción de insulina dependiente de glucosa, inhibición de la 
apoptosis de las células B, retarda la velocidad de vaciamiento 
gástrico y estimula la sensación de saciedad con reducción del 
peso corporal, además, se han estudiado otros efectos como 
el control en la presión arterial y el efecto en el perfil lipídico 
[9]. Los mecanismos de protección renal han sido establecidos 
como efectos pleiotrópicos de este grupo de fármacos, y se han 
comprobado en diversos ensayos clínicos.

A continuación, se realiza una revisión de la literatura sobre 
el mecanismo de acción de los aR GLP-1, su eficacia para el 
control glucémico, su impacto fisiológico en los desenlaces 
cardiovasculares y renales, y la evidencia clínica sobre su uso 
clínico en individuos con enfermedad renal de origen diabético 
y no diabético. 

El Sistema Enterico y su Rol como 
Organo Endocrino
Hace más de cien años, Moore et al. Describió que en respuesta 
a los diferentes estímulos desencadenados por el contenido de la 
luz intestinal, se liberan desde el intestino una serie de productos 
desde las células secretoras en la membrana baso-lateral, que 
lo convierten en el mayor órgano endocrino de la economía 
corporal, regulando las funciones pancreáticas con un potencial 
efecto en la reducción de los niveles de glucosa en los individuos 
con DM [10,11]; además se descubrió que las hormonas 
liberadas desde el intestino podían actuar de manera local o 
sobre otras células u órganos en sitios remotos; a nivel local 
parecen involucrarse en una barrera de la digestión o absorción 
de alimentos y regulación del tránsito intestinal, mientras que los 

Introducción
La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es una complicación 
microvascular de la Diabetes Mellitus (DM) secundaria a un daño 
a nivel endotelial y se constituye como la causa principal de 
Enfermedad Renal Crónica (ERC) al día de hoy, afectando hasta 
un 30 a 40% los pacientes con DM tipo 1 y el 25 a 40% de los 
pacientes con DM tipo 2 [1,2]. La progresión de la ERD al igual 
que su patogenia, son el resultado de diversos factores que se 
relacionan entre sí, como cambios hemodinámicos y metabólicos 
causados por la hiperglucemia persistente, la predisposición 
genética y el estado de inflamación crónica con producción 
elevada de especies reactivas de oxígeno, que desencadenan 
cambios en el ADN mitocondrial y nuclear, induciendo apoptosis 
y necrosis en células fundamentales como los podocitos [3,4]. 
Las principales manifestaciones de la ERD incluyen albuminuria, 
lesión podocitaria, hipertrofia glomerular, y engrosamiento 
de la membrana basal glomerular. Las primeras etapas son 
caracterizadas por microalbuminuria, mientras que las etapas 
terminales cursan con proteinuria masiva y una disminución de la 
tasa de filtración glomerular, generando finalmente, enfermedad 
renal terminal [5,6].

Debido a la alta prevalencia de complicaciones macro y 
microvasculares que afectan a la población con DM, en los últimos 
años se ha establecido un nuevo paradigma respecto al uso de 
agentes hipoglucemiantes, basándonos no solo su capacidad 
para el control glucémico y el bajo riesgo de hipoglucemia, sino 
también, en su potencial de protección cardiovascular y renal. En 
este contexto, se han adicionado una variedad de medicamentos 
para el tratamiento de la DM en los últimos años, cuyo perfil de 
seguridad cardiovascular está bien establecido, un ejemplo de 
estos son los inhibidores del cotransportador SGLT-2 y la terapia 
basada en análogos de incretinas. 

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón (aR 
GLP-1) pertenecen al grupo de antidiabéticos cuya acción se basa 

find the GLP-1 analogs (Type 1 glucagon-like peptide), considered a mainstay 
in hypoglycemic treatment for diabetic patients with cardiovascular disease. 

Objective: To describe the main clinical aspects of GLP-1 agonists, their 
mechanism of action and their physiological role in the cardiovascular and 
renal outcomes of diabetes mellitus. 

Methodology: An advanced search was carried out with the DeCS terms: 
“Diabetic Nephropathy; GLP-1 Receptor Agonists, Glucagon-Like Peptides; 
Diabetes Mellitus” using the Clinical Key, Embase, PubMed and Ovid search 
engines, obtaining a total of 413 results, among original articles, case reports, 
case series and literature reviews, a total of 72 articles were selected used for 
the preparation of the literature review. 

Conclusion: Therapies based on GLP-1 analogues in diabetes mellitus are a 
therapeutic mainstay in individuals with risk factors for diabetic kidney disease, 
due to its proven benefits in reducing composite kidney outcomes.

Keywords: Diabetic nephropathy; GLP-1 receptor agonists; Glucagon-like 
peptides; Diabetes (MeSH)
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efectos periféricos incluyen acciones sobre el sistema nervioso 
central para regular la ingesta de alimento, así como en otros 
órganos endocrinos como el páncreas o el tejido adiposo [12].

En 1929, Le Barre et al. aisló una serie de hormonas a nivel 
intestinal, que regulan la liberación de insulina a nivel 
pancreático y las denomino como incretinas por sus siglas en 
inglés (INtestine seCREtion of INsulin). El intestino produce una 
variedad de incretinas, sin embargo, en cuanto a su función 
hipoglucemiante, las más importantes son el péptido 1 similar 
al glucagón (GLP-1) y el polipéptido insulinotropico dependiente 
de glucosa (GIP) [13,14]. Las células K, localizadas en el duodeno 
proximal , producen GIP , y las células L ,localizadas en el yeyuno 
distal, ileon y colon, que producen GLP-1, son estimuladas por 
la cantidad de glucosa existente en la luz intestinal vía receptor 
SGLT1, aunque también pueden ser estimuladas por otros tipos 
de carbohidratos, lípidos, proteínas, aminoácidos y ácidos biliares 
[15].

El GLP-1, un producto derivado del gen del glucagón, es 
un péptido constituido por 20 aminoácidos, liberado en la 
circulación 3 a 5 minutos después de la ingesta de alimentos, 
activando receptores celulares acoplados a proteína G conocidos 
como GLP-1R, lo que conduce a un rápido aumento de los niveles 
de monofosfato de adenosina cíclico (AMP) y calcio intracelular, 
seguido de la liberación de insulina dependiente de la carga de 
glucosa [16].

El GLP-1 circula en muchas formas diferentes, sin embargo, su 
forma activa es una amida que, además de ejercer su efecto en 
el páncreas como secretagogo de insulina e inhibir la secreción 
de glucagón, tiene efecto directo sobre la viabilidad de los 
cardiomiocitos, mejorando la función cardiaca y produciendo 
vasodilatación coronaria; en el sistema nervioso central estimula 
el centro de saciedad para disminuir la ingesta de alimento 
y agua, lo que resulta en una reducción del peso corporal; y a 
nivel gástrico, retarda la velocidad de vaciamiento y disminuye 
la secreción de ácido. Finalmente, el GLP-1 parece contribuir a la 
regulación de la distribución de nutrientes y el almacenamiento 
de energía postprandial al reclutar la microvasculatura hacia 
los tejidos periféricos como el músculo esquelético2 [17]. En la 
figura 1 se resumen los efectos fisiológicos del GLP-1. 

Una vez en la circulación, la hormona GLP1 es degradada y 
rápidamente inactivada por la enzima dipeptidil peptidasa-4 
(DPP-4), y en menor proporción por otras endopeptidasas, 
mediante una escisión entre las posiciones 8 y 9 de su extremo 
N-terminal, lo que genera una amida biológicamente inactiva 
pues no es capaz de interactuar con su receptor. La vida media 
del péptido es, aproximadamente, de 1 a 2 minutos [18].

En los últimos años, el estudio del sistema incretina y sus efectos 
fisiológicos demostró que durante la DM2 se presenta una 
disfunción en el “efecto incretina”, una respuesta a una carga oral 
de glucosa donde existe una producción superior de incretinas 
que cuando se administra una carga intravenosa, y este defecto 
constituye un factor adicional a la intolerancia a la glucosa. Los 
niveles circulantes de GLP-1 son normales en la diabetes mellitus, 
sin embargo, existe una regulación a la baja del receptor de GLP-
1 y una sensibilidad reducida a sus acciones lo que implica que se 
requieren niveles farmacológicos por encima del rango normal 

para ejercer su acción fisiológica. Lo anterior permitió establecer 
el sistema incretina como un blanco terapéutico para la diabetes 
mellitus en especial en individuos con comorbilidades y alto 
riesgo cardiovascular. Actualmente existen dos tipos de terapias 
para la diabetes mellitus basadas en este mecanismo fisiológico: 
los agonistas del receptor GLP-1 (a GLP-1R) y los inhibidores de la 
enzima DPP-4 (i DPP-4) [19].

Agonista del Receptor GLP-1 como 
Estrategia de Tratamiento en Diabetes 
Mellitus
En los últimos años, el tratamiento de la diabetes mellitus se 
ha convertido en algo complejo y requiere la consideración de 
múltiples aspectos de la condición clínica del paciente antes 
del inicio de la terapia; la presencia de complicaciones macro y 
microvasculares en el curso clínico de la enfermedad, además de 
las diversas comorbilidades que presentan los pacientes, hacen 
que el tratamiento hipoglicemiante se base tanto en el control de 
la glucosa como en un manejo de las comorbilidades teniendo en 
cuenta las preferencias del paciente, el riesgo de hipoglucemia, 
el control adecuado del peso corporal y el impacto de las drogas 
hipoglucemiantes en cuanto a resultado cardiovascular. El 
estudio y la utilización de los agonistas del receptor GLP-1 como 
agentes antidiabeticos ha modificado el enfoque de la terapia 
inyectable en diabetes mellitus pues no solo puede reducir 
los niveles de glucosa posprandial y en ayunas de una manera 
dependiente de glucosa sino que además promueve la pérdida 
de peso e impacta en los desenlaces cardiovasculares y renales 
de los pacientes [20,21]. 

Diversos agonistas del receptor GLP-1 han sido introducidos 
como terapia antidiabetica, y fueron desarrollados para activar 
los receptores de GLP-1 y para aumentar su resistencia a la 
inactivación por la enzima DPP-4; actualmente existen 6 fármacos 
aprobados dentro de esta categoría: exenatida, liraglutida, 
semaglutida, albiglutida, lixisenatida y dulaglutida, sin embargo, 
la albiglutida no se encuentra disponible comercialmente; con 
cada uno de ellos la inyección subcutánea regular reduce los valores 
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) en aproximadamente 1% con 
un mayor impacto en pacientes con peor control glucémico [22].

Los agonistas del receptor GLP-1 presentan un impacto clínico 
tanto en la reducción de la glucemia en ayunas como en la 
posprandial mediante un aumento en los niveles de insulina 
de forma dependiente de glucosa y una disminución en los de 
glucagón, exactamente igual como la hormona biológicamente 
activa [23] y, debido a que posterior a su administración no 
reduce la glucosa por debajo de los niveles en ayunas y que su 
acción depende de la concentración de glucosa circulante, la 
incidencia de hipoglucemia es baja; por otra parte tienden a 
disminuir la gluconeogénesis hepática, mejoran la resistencia 
a la insulina y retrasan el vaciamiento gástrico lo que a nivel 
central estimula la saciedad reduciendo la ingesta calórica con un 
impacto positivo en la reducción del peso corporal [24]; a nivel 
pancreático, mejoran la proliferación de células beta y tienen 
efectos anti apoptóticos induciendo la biosíntesis de insulina 
[25]. En la figura 2, se resumen los efectos fisiológicos de los 
agonistas del receptor GLP-1.
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Figura 1 Efectos fisiológicos de los GLP-1.

Como clase, los a GLP-1R son estructuralmente diferentes lo que 
les otorga características únicas en cuanto a farmacocinética, 
farmacodinamia, administración, tolerabilidad, riesgo de 
inmunogenicidad y aclaramiento. La clasificación de estos 
fármacos suele ser de dos formas; en primer lugar, teniendo en 
cuenta su estructura y, en segundo lugar, según sus propiedades 
farmacocinéticas. En cuanto a su clasificación estructural, se 
pueden dividir en aquellos de origen humano que son sintetizados 
a partir de modificaciones en fragmentos activos de GLP-1 
fisiológico, y aquellos que son generados replicando la estructura 
de la exendina-4, un péptido natural de 39 aminoácidos aislado 
de la saliva del lagarto Heloderma suspectum que es resistente 
naturalmente a la acción de la enzima DPP-4 [26].

La clasificación según las propiedades farmacocinéticas 
divide estos fármacos en dos grupos diferentes: agonistas de 
acción corta (exenatida y lixisenatida) con una vida media de 
aproximadamente 2 a 3 horas y agonistas de acción prolongada 
(dulaglutida, liraglutida, semaglutida, albuglutida y exenatida de 
acción prolongada) con una vida media de 7 a 13 días [8].

La variabilidad de la vida media (T1/2) dentro de la misma clase 
de fármacos esta explicada por modificaciones estructurales 
que se realizan en los agonistas de larga acción mediante la 
unión de la molécula a un espaciador que permite una mayor 
resistencia a su degradación por la enzima DPP-4 y, además, 
disminuye su aclaramiento a nivel renal ya que aumenta su peso 
molecular y limita su libre filtración por el glomérulo; para el 

Figura 2 Efectos fisiológicos de agonistas de receptor GLP-1.
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caso de albiglutida que se compone de moléculas en secuencia 
de GLP-1 humano modificado se establece una fusión covalente 
con albumina recombinante humana que sirve como proteína 
transportadora; en el caso de la molécula de dulaglutida se 
fusiona de forma covalente con un fragmento Fc de cadena 
pesada de inmunoglobulina G4 modificada (IgG4) mediante 
un péptido enlazador pequeño que, además, reduce la unión 
a los receptores Fc humanos que contribuyen a la formación 
de anticuerpos; para liraglutida es importante recalcar que 
su secuencia de aminoácidos coincide en un 97% con el GLP-
1 endógeno difiriendo únicamente en la posición 34 donde se 
modifica lisina por arginina y, para prolongar su acción a través 
de la unión no covalente a la albúmina humana, se agregó un 
resto de ácido graso palmítico unido a un espaciador de ácido 
glutámico en la posición 26. Semaglutida, aprobado para el 
tratamiento de diabetes mellitus en 2016, es un agonista de 
receptor GLP-1 humano modificado de acción prolongada 
cuyas alteraciones de la secuencia aminoterminal de ácido 
aminoisobutirico por alanina en la posición 8 permiten la 
resistencia a la degradación metabólica y, de forma similar 
a la liraglutida, la semaglutida se une en la posición 26 con un 
resto de diácido graso de 18 carbonos para facilitar la unión de 
la albúmina y prolongar su vida con una afinidad 3 veces mayor 
por la albúmina que la liraglutida y, en humanos, exhibe un T1/2 
extremadamente largo de aproximadamente 165 horas lo que 
permite una inyección semanal [27]. La principal diferencia entre 
estos dos grupos es que los de acción corta retrasan la velocidad 
de vaciamiento gástrico por lo que tienen su efecto en los valores 
de glucosa posprandial, mientras que los agonistas de acción 
prolongada exhiben propiedades insulinotropicas por lo que tienen 
su efecto principal en la glucosa en ayunas y, se ha demostrado en 
varios metaanálisis, tienen un impacto mayor en la reducción de 
hemoglobina glucosilada [28-30]. Por otra parte, y en cuanto a la 
reducción del peso corporal, cabe resaltar que, debido a su mayor 
tamaño molecular, las moléculas como dulaglutida y albiglutida 
atraviesan en menor medida la barrera hematoencefálica en 
comparación con semaglutida y liraglutida por lo que estimulan en 
menor proporción el centro de la saciedad con un menor impacto 
en la reducción del peso corporal. En la tabla 1, se resumen las 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los agonistas 
de GLP-1 aprobados para el tratamiento de la diabetes mellitus.

Los efectos secundarios más comunes de la terapia con agonistas 
del receptor GLP-1 son los eventos gastrointestinales como 
nauseas, vomito y diarrea, además de reacciones de sensibilidad 
en el lugar de la inyección e inmunogenicidad causados por 
aquellos derivados de la exendina-4, sin embargo, estos eventos 
adversos rara vez son graves o persistentes y se asocian en pocas 
ocasiones con la suspensión del tratamiento [31].

Agonistas del Receptor GLP-1 y 
Resultados Cardiovasculares
Desde el año 2008, la autorización de medicamentos 
hipoglucemiantes para el tratamiento de diabetes mellitus por 
parte de la FDA está sujeta a los resultados sólidos en cuanto 
a seguridad cardiovascular; la evidencia acumulada en ensayos 
clínicos, tanto en animales como humanos, muestra que los 
agonistas del receptor GLP-1 tiene efectos beneficiosos en 
múltiples órganos de la economía corporal, aunque no participen 
en la regulación de los valores de glucosa, incluido el sistema 
cardiovascular [32]; diversos procesos que son el resultado 
del estímulo del receptor GLP-1 modulan favorablemente 
los parámetros de riesgo cardiovascular, algunos de forma 
independiente de la pérdida de peso, el control de hemoglobina 
glucosilada y la hipoglucemia severa. Los agonistas del 
receptor GLP-1 pueden mediar el resultado cardiovascular 
mediante el control de diversos factores de riesgo como la 
hipertensión arterial, dislipidemia, reactividad plaquetaria, 
disfunción endotelial, así como también a través de efectos 
cardioprotectores directos [33].

La citoprotección a nivel de los cardiomiocitos es una de las 
acciones pleiotrópicas que se ha descrito para los agonistas del 
receptor GLP-1; en diferentes estudios de roedores se demostró 
que la estimulación de GLP-1R aumento la producción del 
óxido nítrico, la captación de glucosa y el flujo coronario [34] 
lo que podría tener efectos benéficos durante la fase aguda 
de la isquemia cardiaca; en cuanto a la insuficiencia cardiaca, 
la estimulación de los receptores para GLP-1 ha demostrado 
una mejoría en la función cardiaca, un estudio de 12 semanas 
con albiglutida mejoro la oxigenación en el tejido cardiaco [35] 
mientras que la administración de exenatida mejoro la función 
cardiaca en individuos con diabetes mellitus tipo 2 [36]. 

Por otra parte, se ha demostrado que pueden tener un impacto 
positivo en la reducción de la aterosclerosis subyacente en 
la enfermedad cardiovascular, aunque los mecanismos que 
vinculan la hiperglucemia y la aterosclerosis acelerada no se 
han explicado completamente pero parecen estar mediados por 
inflamación vascular, disfunción endotelial y estrés oxidativo [37]; 
el aumento de los valores de lípidos de manera anormal después 
de una comida, denominado dislipidemia posprandial, se asocia 
con un riesgo mayor de morbilidad y mortalidad en personas con 
o sin diabetes mellitus y se ha documentado que en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 se presentan anomalías como un 
pico más alto y una disminución alterada de la trigliceridemia 
posprandial lo que se relaciona con la aterosclerosis precoz de la 
arteria coronaria y la arteria carótida [38]; además de mejorar la 

Agente Vida media Eliminación TFG >30 ml/min TFG 15-30 ml/min TFG <15 ml/min
Exenatida 2-3 horas Renal Recomendado No recomendado No recomendado

Lixisenatida 3 horas Renal Recomendado No recomendado No recomendado
Liraglutida 11-13 horas Endopeptidasas Renal 6% Fecal 5% Recomendado Recomendado No recomendado
Albiglutida 120 horas Peptidasa renal Recomendado No recomendado No recomendado
Dulaglutida 120 horas Peptidasa renal Recomendado Recomendado No recomendado
Semaglutida 165-185 horas Peptidasa renal Recomendado Recomendado No recomendado

Tabla 1. características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los agonistas de GLP-1 aprobados para el tratamiento de la diabetes mellitus.
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secreción de insulina, se ha demostrado que los agonistas GLP-1R 
pueden reducir la producción de quilomicrones posprandial en 
diabetes mellitus a través de mecanismos diversos que incluyen 
la reducción de la absorción de los lípidos en la dieta y una mayor 
oxidación de los ácidos grasos a nivel hepático [39]. Schwartz et 
al. demostraron en un estudio cruzado, doble ciego, aleatorizado, 
controlado con placebo, que una única inyección subcutánea 
de exenatida inhibió consistentemente el aumento posprandial 
de lípidos y lipoproteínas proaterogénicas [40], mientras que 
Rizzo et al. demostraron en su estudio que el tratamiento con 
liraglutida mejoro los niveles de triglicéridos y el grosor de la 
íntima media carotidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
y síndrome metabólico [41].

En cuanto a los efectos neuroprotectores de los agonistas GLP-
1R, estos han sido bien establecidos en modelos animales con 
antecedentes de enfermedad cerebrovascular que cursen o no 
con diabetes mellitus; la utilización de exenatida redujo el daño 
cerebral y mejoro el resultado funcional en accidente isquémico 
transitorio que comprometió la arteria cerebral media [42] y en 
otro estudio atenuó la inflamación y mejoró la transformación 
hemorrágica asociada a Warfarina después de la isquemia cerebral 
[43]; por su parte, Sato et al. demostraron que liraglutida por vía 
intraperitoneal 2.5 horas después del evento cerebrovascular 
indujo neuroprotección por una regulación positiva del factor de 
crecimiento endotelial vascular [44]; los estudios en humanos 
sobre los efectos neurológicos y el mecanismo de acción de GLP-
1 aún se encuentran en desarrollo. 

Los agonistas del receptor GLP-1 han atraído la atención en los 
últimos años por su impacto en la salud de los pacientes con 
diabetes mellitus, pues por un lado controlan adecuadamente 
los valores de glucosa en ayunas y posprandial disminuyendo 
la variabilidad glucémica y de esta manera previniendo las 
complicaciones microvasculares como neuropatía, retinopatía 
y nefropatía; y por otro lado, impacta en los factores de 
riesgo cardiovascular lo que disminuye las complicaciones 
macrovasculares [45]. Es bien conocido, que la hipoglucemia 
grave se considera un predictor independiente de eventos 
macrovasculares y muerte pues durante la privación de la glucosa 

celular se genera activación simpático-adrenal que inducen 
la aparición de arritmias, inflamación o disfunción endotelial 
favoreciendo un estado protrombótico; los agonistas GLP-1R 
mejoran la homeostasis de la glucosa mediante su rol como 
secretagogo de insulina pero también debido al aumento de la 
sensibilidad a dicha hormona y, como su efecto es dependiente 
de la concentración de glucosa sérica, reducen el grado de 
hipoglucemia severa y, consecuentemente, su impacto en el 
resultado cardiovascular [46].

Los efectos cardiovasculares de los agonistas GLP1-R pueden ser 
explicados de manera adicional, por su rol durante el proceso de 
disfunción endotelial pues esta se presenta de manera temprana 
en la enfermedad aterosclerótica y puede estar presente antes 
del diagnóstico de la diabetes mellitus; el tratamiento con esta 
clase de fármacos puede actuar directamente sobre las células 
endoteliales mejorando su función a través de mecanismos directos 
o indirectos [47]; un ensayo clínico demostró que la exenatida 
estimula la producción de óxido nítrico en células endoteliales 
induciendo vasodilatación aun en presencia de niveles elevados de 
glucosa o lípidos en sangre [48]; de manera similar, estudios in vivo 
en modelos animales tratados con liraglutida han demostrado una 
mejora en la función endotelial dado por un aumento en la expresión 
de la sintetasa de óxido nítrico endotelial y una disminución de las 
moléculas de adhesión intercelular tipo 1 [49].

La evidencia acumulada a lo largo de los diferentes ensayos 
clínicos que aprueban los medicamentos análogos de receptor 
GLP-1 para el tratamiento de diabetes mellitus y su análisis post 
hoc permite establecer un amplio beneficio de esta clase de 
fármacos en la progresión de enfermedades cardiovasculares 
asociadas o no a diabetes mellitus. En la tabla 2, se resumen 
los principales ensayos clínicos para los fármacos GLP-1 y sus 
desenlaces cardiovasculares.

Agonistas de Receptor GLP-1 y 
Enfermedad Renal Diabetica
Mas allá de la evidencia que existe al día de hoy de los efectos del 
tratamiento con agonistas GLP-1R sobre los factores de riesgo 

Estudio 
Clínico EXSCEL (Exenatida) ELIXA (Lixisenatida) LEADER (Liraglutida) SUSTAIN-6 

(Semaglutida)
HARMONY 

(Albiglutida)
REWIND 

(Dulaglutida)
Número de 
pacientes 14752 6068 9340 3297 9463 9901

Diseño del 
estudio

Fase 3/4, multicéntrico, 
aleatorizado, doble 

ciego, controlado con 
placebo

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble 
ciego, controlado 

con placebo

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble 
ciego, controlado 

con placebo

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble 
ciego, controlado 

con placebo

Multicéntrico, 
aleatorizado, doble 
ciego, controlado 

con placebo

Desenlaces 
primarios

MACE: Compuesto de 
Muerte Cardiovascular, 
Infarto del miocardio 
no fatal y Accidente 
cerebrovascular no 

fatal

MACE: Compuesto de 
Muerte Cardiovascular, 
Infarto del miocardio 
no fatal y Accidente 

cerebrovascular no fatal

MACE: Compuesto 
de Muerte 

Cardiovascular, 
Infarto del miocardio 
no fatal y Accidente 
cerebrovascular no 

fatal

MACE: Compuesto 
de Muerte 

Cardiovascular, 
Infarto del miocardio 
no fatal y Accidente 
cerebrovascular no 

fatal

MACE: Compuesto 
de Muerte 

Cardiovascular, 
Infarto del 

miocardio no 
fatal y Accidente 
cerebrovascular 

no fatal

MACE: Compuesto 
de Muerte 

Cardiovascular, 
Infarto del 

miocardio no 
fatal y Accidente 

cerebrovascular no 
fatal

Resultados 
del estudio Efecto Neutro Efecto neutro Reducción del 13% 

del MACE vs placebo
Reducción del 26% 

del MACE vs placebo

Reducción del 
22% del MACE vs 

placebo

Reducción del 
12% del MACE vs 

placebo

Tabla 2. Ensayos clínicos con agonistas GLP-1 y sus desenlaces cardiovasculares [50-55].
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cardiovasculares y metabólicos que se relacionan con la génesis 
y progresión de enfermedad renal crónica, en los últimos años se 
han descrito de manera clara las acciones directas e indirectas 
de la molécula GLP-1 a nivel renal, algunas de las cuales son 
relevantes para el desarrollo y la progresión de enfermedad 
renal diabética y, además del control de la glucosa sérica y 
los valores de hemoglobina glucosilada, se ha planteado la 
posibilidad que existan efectos pleiotrópicos de esta familia 
de fármacos que permitan la protección del riñón del paciente 
diabético.

La relación existente entre el sistema incretina y la enfermedad 
renal diabética fue descrita por primera vez en el año 1996, cuando 
se demostró que el GLP-1 exógeno aumentaba la natriuresis y la 
diuresis en modelos animales en una forma dosis dependiente 
[56] y, posteriormente, estos datos han sido reproducidos a lo 
largo del tiempo en diversos ensayos clínicos que demuestran 
la excreción renal de sodio inducida por GLP-1 y el aumento del 
flujo de orina en otros modelos animales, en individuos sanos, 
pacientes obesos con resistencia a la insulina y pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2. La distribución del receptor para péptido 
GLP-1 a nivel renal permanece siendo controvertida, se ha 
evidenciado la presencia de ARNm de GLP-1R en el glomérulo y la 
parte inicial de los túbulos contorneados proximales sin expresión 
en otros sitios de la nefrona [57] en contraste con otros estudios 
que muestran su presencia únicamente en la vasculatura renal 
principalmente en la zona vascular preglomerular mas no en los 
túbulos [58].

El primer mecanismo que se asocia a un efecto nefroprotector 
de este grupo de fármacos es la estimulación de la diuresis y la 
natriuresis tanto en estudios in vitro como en estudios in vivo 
en seres humanos; este efecto parece estar relacionado con la 
inhibición del intercambiador sodio-hidrogeno 3 (NHE3) a nivel 
del túbulo proximal mediante procesos de fosforilación que 
inactivan su función biológica lo que podría explicar su efecto 
reductor en la presión arterial [17,59]. La administración aguda 
de agonistas GLP-1R puede aumentar el flujo sanguíneo renal 
y, por lo tanto, la tasa de filtración glomerular generando un 
efecto transitorio de aumento de la tensión arterial, la frecuencia 
cardiaca y el gasto cardiaco, mientras que la administración 
crónica reduce la tensión arterial mediante un aumento de 
la natriuresis [60]. Un estudio con lixisenatida vs insulina 
glulisina una vez al día demostró que, después de 8 semanas de 
tratamiento, la administración del agonista de GLP-1R indujo 
la fosforilación de NHE3 reduciendo su actividad e induciendo 
una mayor natriuresis en comparación con el grupo de insulina 
glulisina [61]; por otro lado se ha demostrado que la liraglutida 
promueve la natriuresis de forma independiente a la acción a nivel 
renal pues induce la liberación de péptido natriurético auricular 
de los cardiomiocitos de manera dependiente de Epac2 [62]. La 
activación del eje renina-angiotensina-aldosterona a nivel renal 
es un mediador bien conocido de la enfermedad renal diabética, 
estudios experimentales han demostrado que los agonistas GLP-
1R reducen los marcadores de activación del eje RAAS a nivel 
renal como angiotensina II [63]; el efecto natriurético de estos 
fármacos junto con su rol en el control de otros factores de riesgo 
metabólicos puede representar los mecanismos subyacentes de 
su papel antialbuminurico.

Un segundo mecanismo se ha asociado a un control de los 
procesos de estrés oxidativo y daño endotelial que ocurren 
durante la enfermedad renal diabética; se ha demostrado en 
modelos murinos que los agonistas de GLP1-R previenen el 
estrés oxidativo a nivel renal al inhibir la adenina dinucleótido 
fosfato oxidasa (NADPH) mediante la producción de adenosina 
monofosfato cíclico (cAMP) [64] y, por su parte, Chang et 
al. evidenciaron que la exendina-4 y sus derivados reduce la 
producción de interleucina (IL)-6 y factor de necrosis tumor 
alfa inducida por los productos finales de glicación avanzada 
(AGE), la expresión del receptor para AGE (RAGE) y la muerte de 
células mesangiales [65], además Kodera et al. informaron que 
la exendina-4 atenúa la albuminuria y la glomeruloesclerosis 
independientemente del efecto reductor de glucosa en ratas 
diabéticas al inhibir el estrés oxidativo y la activación de NF-κB 
[66]; todos estos eventos anteriores permiten inferir que el rol 
que cumplen los agonistas del receptor GLP-1 en la modulación 
del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria es un mecanismo 
clave para sus efectos nefroprotectores pues reducen la perdida 
de podocitos así como la disfunción mesangial y endotelial. En la 
figura 3 se exponen los principales mecanismos nefroprotectores 
directos que median los agonistas GLP-1R

Por último, se ha demostrado que los agonistas GLP-1R atenúan 
la fibrosis renal que se produce durante la enfermedad renal 
terminal; un estudio demuestra que la exendina-4 disminuye la 
expresión de fibronectina y colágeno tipo I inducida por glucosa 
en las células tubulares renales mediante la inhibición de una 
microARN conocido como miR-192 [67] y, se ha demostrado 
también, que los mecanismos protectores contra la fibrosis renal 
se asocian a la atenuación de la transición epitelial a mesenquimal 
(EMT) de las células tubulares que ocurre durante la enfermedad 
renal diabética [68]. En la tabla 3, se resumen los principales 
efectos nefroprotectores de los agonistas GLP-1R.

Aunque la mayor parte del tiempo, y en cuanto a protección 
renal, se han enfatizado los mecanismos independientes 
de glucosa, debe considerarse que el control glucémico por 
parte de los análogos GLP-1R podría estar involucrado en 
sus efectos de protección renal; los grandes ensayos clínicos 
que demuestran la seguridad cardiovascular de esta clase de 
fármacos permiten evidenciar también que un adecuado control 
en los valores de hemoglobina glucosilada impacta en sus 
efectos nefroprotectores. En el estudio LEADER, la utilización 
de liraglutida en asociación a la terapia estándar demostró una 
reducción de los valores de HbA1c del 0.4% en comparación 
con placebo, además de una reducción de peso de 2.3 kg [52]; 
en el estudio SUSTAIN-6 el uso de semaglutida evidenció una 
reducción de la HbA1c en un 0.66% y el peso corporal en 2.9 kg 
a dosis de 0.5 mg mientras que la dosis de 1 mg redujo la HbA1c 
en un 1.05% y el peso corporal 4.4 [53]; en REWIND, el grupo 
que se le administro dulaglutida redujo el valor de la HbA1c en 
un 0.61% y el peso en 1.46 kg [55]. En todos los ensayos clínicos 
mencionados anteriormente, el uso de los agonistas de GLP-
1R ejerció un efecto nefroprotector independientemente del 
valor de referencia de HbA1c reflejado principalmente en una 
reducción de la aparición de albuminuria, sin embargo, cabe 
resaltar que en un análisis post hoc se evidencia que a pesar de las 
diferencias en los valores de hemoglobina glucosilada y posterior 
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Figura 3 Poseen un efecto diurético proximal y vasodilatador renal (arteriola renal aferente y eferente) dependiente de oxido nítrico, 
disminución de la actividad de la renina y de la endotelina 1. . Ang-I, angiotensina I; Ang-II, angiotensina II; ANP, péptido 
natriurético auricular; ATG, angiotensinógeno; ET1, endotelina 1; NHE3, isoforma 3 del intercambiador de sodio-hidrógeno; ROS, 
especies reactivas de oxígeno; SGLT, cotransportador de sodio y glucosa; TGF, retroalimentación tubuloglomerular.

Effectos Renales Directos de los Agonistas GLP-1R Effectos Renales Indirectos de los Agonistas GLP-1R

Estimulatión de Natriuresis y diuresis en el túbulo proximal Control Glicémico

Modulatión de la via de señalización AMP/PKA Control meforado de la presión arterial

Inhibción del eje renina-angiotensina-aldosterona a nivel renal Control de peso

Disminución de la hipoxia renal Mayor sensibilidad a la Insulin

impacto en la aterosclerosls glomerular Depieción posprandial de glucagón

vasodilatation del endotelio renal Disminución de to captación de Iipidos IntestInales
Aumento de la retroalimentación tubuloglomerular a través de su acción sobre el 

intercambio de NHE3 Mayor liberatión de péptido natriurético auricular

Tabla 3. Efectos nefroprotectores directos e indirectos a nivel renal de agonistas GLP1R.

  ELIXA 
(Lixisenatida) LEADER (Liraglutida) SUSTAIN-6 (Semaglutida) EXSCEL (Exenatida) REWIND

Numero de 
pacientes 6068 9340 3297 14752 9901

Desenlaces 
renales 

compuestos1

1. 
Empeoramiento 
de albuminuria 

medida por 
UACR. 2. 

Duplicación 
de creatinina 

sérica1

1. Aparición de nueva 
macroalbuminuria. 2. 

Duplicación del nivel de 
creatinina sérica o TFG < 45ml/

min. 3. requerimiento de Terapia 
de reemplazo renal. 4. Muerte 

por enfermedad renal1

1. Aparición de nueva 
macroalbuminuria. 2. 
Duplicación del nivel 
de creatinina sérica 

o TFG < 45ml/min. 3. 
requerimiento de Terapia 

de reemplazo renal

1. Aparición de nueva 
macroalbuminuria. 
2. Empeoramiento 

de TFG < 40ml/min. 
3. requerimiento de 

Terapia de reemplazo 
renal. 4. Muerte por 

enfermedad renal

1. Desarrollo de 
macroalbuminuria. 2. 
Disminución sostenida 

del 30% de la TFG, 
requerimiento de terapia 

de reemplazo renal o 
trasplante renal.

Resultados del 
estudio

Sin diferencia 
estadisticamente 

significativa vs 
placebo (HR 
0.84, IC 0.68-

1.02, P: 0.083)

Reducción del 22% de desenlaces 
renales compuestos vs placebo

Reducción del 36% de 
desenalces renales 

compuestos vs placebo

Sin diferencia 
estadisticamente 

significativa vs 
placebo (HR 0.88, IC 
0.76-1,01 P: 0.065)

Reducción del 15% de 
desenalces renales 

compuestos vs placebo

Tabla 4. Ensayos clínicos con agonistas GLP-1 y sus desenlaces renales.
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a su ajuste a valores similares aún se conserva el beneficio en 
desenlaces renales de forma independiente a sus valor inicial. En 
la tabla 4, se resumen los principales desenlaces renales de los 
ensayos clínicos con agonistas GLP-1R.

Dentro de los ensayos clínicos con evaluación del desenlace renal 
compuesto el ensayo SUSTAIN-6 constituye la evidencia más 
poderosa de reducción de macroalbuminuria en pacientes con el 
uso de agonistas del receptor GLP-1; fue un ensayo doble ciego 
que evaluó 3297 pacientes diabéticos aleatorizados para recibir 
0,5 o 1,0 mg de semaglutida subcutánea una vez a la semana o 
placebo; al inicio del estudio, el 25,2% de los participantes tenía 
una TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m2 y el 2,9% tenía una TFGe de 
<30 ml/min/1,73 m2, como objetivo renal combinado se evaluó 
la nefropatía nueva o empeoramiento de una previa, definida 
como macroalbuminuria persistente, duplicación persistente 
del nivel de creatinina sérica y aclaramiento de creatinina <45 
ml/min/1,73 m2 o la necesidad de terapia de reemplazo renal. 
Después de un seguimiento de 2 años, la incidencia de nefropatía 
nueva o de empeoramiento en el grupo de semaglutida fue 
menor que en el grupo de placebo con un HR 0,64 (IC del 95%: 
0,46–0,88, p=0,05); se asumió que en gran medida este resultado 
se debió a una reducción de la macroalbuminuria de nueva 
aparición [53]. Por otra parte, la disponibilidad de semaglutida 
oral para el tratamiento de diabetes mellitus se convierte en una 
opción terapéutica accesible más allá de la terapia inyectable con 
análogos del GLP-1R; el estudio PIONEER-6 evaluó principalmente 
la seguridad cardiovascular de la semaglutida oral (14 mg) en 
comparación con el placebo en un total de 3183 participantes 
de ≥50 años de edad con ECV o ERC establecida, o ≥ 60 años 
de edad con factores de riesgo CV, sin embargo, la mediana de 
seguimiento fue de 15,9 meses. Al inicio del estudio, el 26,9% de 
los participantes tenía una TFGe de <60 ml/min/1,73 m2 y no se 
informaron diferencias significativas en la disminución de la TFGe 
desde el inicio hasta el final del tratamiento o en la tasa de muerte 
renal [69]. El estudio PIONEER-5, un ensayo clínico aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo que incluyó 324 pacientes, 
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la semaglutida 
oral frente a placebo en sujetos con diabetes tipo 2 y deterioro 
renal moderado. En este trabajo se encontró a las 26 semanas 
de seguimiento, que la semaglutida oral fue superior al placebo 
en la disminución de HbA1c y el peso corporal. Los principales 
efectos adversos encontrados fueron síntomas gastrointestinales 
(náuseas leves a moderadas) [70].

Los beneficios de la terapia hipoglucemiante con potencial 
nefroprotector pueden lograrse en individuos con enfermedad 
renal crónica o en riesgo de padecerla, sin embargo, estos pacientes 
conllevan un riesgo mayor de efectos adversos secundario a una 
farmacocinética alterada, interacciones con fisiología anormal y 
otros medicamentos, así como la necesidad de ajustes en dosis 
en insuficiencia renal, este es el caso de agonistas GLP-1R. La 
exenatida y la lixisenatida se eliminan predominantemente por 
vía renal por lo que se recomienda una reducción de la dosis para 
los pacientes tratados con exenatida con una TFGe entre 30-60 
ml/min/1,73 m2 y, tanto la exenatida como la lixisenatida, están 
contraindicadas en pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m2 pues 
se reduce su tolerabilidad y se aumentan los efectos adversos 
principalmente gastrointestinales. Mientras que la Liraglutida, 

la Dulaglutida y la Semaglutida se pueden utilizar con seguridad 
en pacientes con TFGe de hasta 15 ml/min/1,73 m2. El estudio 
LIRA-renal examinó específicamente el efecto de liraglutida en 
pacientes con diabetes y una TFGe entre 30 y 60 ml/min/1,73 
m2 encontrando que, aunque mejoró el control de la glucosa, 
la interrupción debido a efectos secundarios fue mayor con 
Liraglutida que placebo [71]; estos resultados contrastan con 
aquellos obtenidos en el ensayo clínico PIONEER-5 que mostró 
que el uso de semaglutida en pacientes con diabetes tipo 2 con 
insuficiencia renal (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m2) era seguro 
y eficaz posicionándolo como la opción de elección entre los 
agonistas GLP-1R para pacientes con enfermedad renal. Debido 
a la experiencia muy limitada en pacientes con insuficiencia renal 
grave o en pacientes en diálisis, estos agentes generalmente 
están contraindicados en este contexto por ausencia de ensayos 
clínicos que avalen su uso.

Es importante resaltar, que está en curso el FLOW que es el 
estudio clínico de Semaglutida en pacientes con enfermedad 
renal diabética. Este estudio es muy importante porque sería el 
primer trabajo de intervención de agonistas del receptor GLP1 
especificamente en población con enfermedad renal diabética.

¿Qué Recomendan las Guias Kdigo 
2020?
Este grupo de medicamentos con la evidencia actual poseen 
un rol importante en el tratamiento de la enfermedad renal 
diabética. En las guías actuales son los medicamentos preferidos 
de segunda línea, después de la Metformina y los iSGLT2 (nivel de 
recomendación 1B). A continuación en la figura 4, ilustramos el 
algoritmo utilizado las guías en mención [72].

Conclusion 
El tratamiento de la enfermedad renal diabética en los últimos 
años se ha orientado al adecuado control glucémico y al control 
de los factores de riesgo metabólicos como la hipertensión y 
el sobrepeso con un amplio perfil de seguridad cardiovascular; 
por lo cual, los enfoques terapéuticos para la diabetes mellitus 
se han orientado a los medicamentos que ejerzan efectos 
nefroprotectores dependiente e independientemente del control 
de la glucosa. Los agonistas del receptor GLP-1 constituyen una 
novedosa alternativa con ensayos clínicos que respaldan sus 
efectos benéficos en la enfermedad renal diabética demostrando 
un mayor impacto sobre el desarrollo de la macroalbuminuria 
además de un control sobre otros factores de riesgo como 
hipertensión arterial que impactan en la progresión de la 
enfermedad renal diabética. Aunque su rol en la aparición de 
macroalbuminuria determina su posición como piedra agunar 
angular como fármacos nefroprotectores no se ha podido 
evidenciar en estudios clínicos a gran escala su efecto sobre 
la tasa de filtración glomerular y faltan pruebas claras de los 
efectos sobre los desenlaces finales graves y sobre su utilización 
en enfermedad renal terminal principalmente por la presencia 
de efectos adversos que se presenta en este último grupo de 
pacientes. 

El desarrollo y la utilización de terapias basadas en análogos 
GLP-1 para la diabetes mellitus puede considerarse un blanco 
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Figura 4 Algoritmo de tratamiento de hipoglicemiante en enfermedad renal diabética. Guías KDIGO 2020.

terapéutico ideal en aquellos individuos con factores de riesgo 
para enfermedad renal diabética como hipertensión y obesidad 
teniendo en cuenta el ajuste de dosis según la tasa de filtración 
glomerular y las contraindicaciones para su uso en aquellos pacientes 
con enfermedad renal terminal diabética o no diabética.
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