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ABSTRACT

Background: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are drugs used for the treatment of type
2 diabetes and some (Liraglutide and Semaglutide) for weight loss with significant effects on visceral fat.
Adverse effects include gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting or diarrhea and is associated
with an increased frequency of acute pancreatitis.

Method: this systematic review has used search engines such as PubMed, Google Scholar, Cochrane and
the Acsess Medicine platform to search for literature investigating the effects of GLP-1 receptor agonists
versus other antidiabetic therapies on depressive symptoms including suicidal ideation, finding a total of 07
potential articles related to the use of GLP-1 agonists and their neuropsychological effects.

Results: of the 7 articles analyzed, the type of study design, the period, the number of patients included,
the number of patients diagnosed with diabetes, and the use of GLP-1 agonist versus other control treatment
therapies are detailed.

Conclusion: the studies reviewed indicate that GLP-1 agonists were significantly superior to control
treatments in relation to the effect of antidepressant symptomatology, the mechanism by which this effect
occurs remains unclear. We found no available verifiable evidence showing a causal association of GLP-1
agonists and depressive symptomatology in patients with type 2 Diabetes.

Keywords: GLP-1; Therapy; Depression; Diabetes; Obesity.
RESUMEN

Introduccion: los agonistas de los receptores del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) son farmacos utilizados
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 y algunos (Liraglutida e Semaglutida) para perdida de peso con
efectos significativos en la grasa visceral. Los efectos adversos incluyen los sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomitos o diarrea y se asocia con un aumento de la frecuencia de pancreatitis aguda.

Método: esta revision sistematica ha utilizado buscadores como PubMed, Google académico, Cochrane y
la plataforma Acsess Medicina para busqueda de bibliografia que investigan los efectos de los agonistas de
los receptores de GLP-1 frente a otras terapias antidiabéticas sobre los sintomas depresivos entre ellos la
ideacion suicida, encontrando un total de 07 potenciales articulos con relacion del uso de agonistas de GLP-1
y sus efectos a nivel neuropsicologicos.

Resultados: de los 07 articulos analizados se detalla el tipo de disefio de estudio, el periodo, la cantidad de
pacientes incluida, la cantidad de pacientes con diagnostico de Diabetes, el uso agonista de GLP-1 frente a
otras terapias de tratamiento de control.

Conclusion: los estudios analizados indican que los agonistas de GLP-1 fueron significativamente superiores
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al de los tratamientos de control en relacion con el efecto de la sintomatologia antidepresiva, el mecanismo
por cual ocurre ese efecto sigue sin esclarecerse. No se hallo ninguna evidencia comprobable disponible
gue muestra una asociacion causal de los agonistas de glp-1 y la sintomatologia depresiva en pacientes con
Diabetes tipo 2.

Palabras Clave: GLP-1; Terapia; Depresion; Diabetes; Obesidad.

INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde de 1975, la obesidad se ha casi triplicado en todo
el mundo y en 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales mas de
650 millones era obesos." Eso es importante, ya que dos de las complicaciones mas frecuentes de la obesidad
son una intolerancia anormal a la glucosa y la diabetes tipo 2.® La OMS estima que el nUmero de personas
con diabetes casi se ha cuadriplicado desde de 1980 (alrededor de 422 millones de personas en todo el mundo
tienen diabetes) y mas 95 % es DM tipo2 y que las causas son complejas pero el aumento se debe en parte al
aumento de las personas con sobrepeso y obesas.®

Resulta de interés la acumulacion de evidencia indicando como la Diabetes de tipo 2 que esta intrinsecamente
relacionada con el sobrepeso y la obesidad, esta vinculada con un mayor riesgo de depresion,® y ya en el siglo
XVII el medico britanico Thomas Willis ya habia reconocido una asociacion entre la diabetes y la depresion.
El fato es que la prevalecian de la depresion en pacientes con diabetes es aproximadamente el doble que
la de la poblacion general sin diabetes(5) o sea tienen una relacion bidireccional donde la presencia de una
aumenta el riesgo de desarrollar la otra y dentro de los varios sintomas de depresion constan los pensamientos
o ideacion suicida como un criterio clave para diagnostico del trastorno depresivo segiin el Manual Diagnostico
y Estadistico de los trastornos Mentales quinta edicion (DSM-V).®©

La Diabetes tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por grados variables de
resistencia a la insulina, menor secrecion de dicha hormona y una mayor produccion de glucosa hepatica.
Diversos defectos en la accion, secrecion o ambas funciones de la insulina causan el fenotipo mas comdn de
hiperglucemia en la Diabetes tipo 2 y tienen grandes posibilidades terapéuticas en la época actual, en que se
dispone de farmacos para corregir o modificar trastornos metabolicos especificos.” Dentro de esas posibilidades
tenemos los secretagogos de insulina que intensifican las sefales del receptor GLP1-. Las “incretinas” amplifican
la secrecion de insulina estimulada por la glucosa. Los farmacos que actlan como agonistas del receptor para
GLP-1 o intensifican la actividad de GLP-1 enddgena estan aprobados para el tratamiento de la DM tipo 2. Los
farmacos en esta clase no ocasionan hipoglucemia por la naturaleza dependiente de glucosa de la secrecion
de insulina estimulada por incretina (a menos que se esté utilizando de manera concomitante un farmaco que
pueda ocasionar hipoglucemia, como las sulfonilureas, etc.). Los agonistas al receptor de GLP-1 intensifican
la secrecion de insulina estimulada por glucosa, suprimen el glucagon y lentifican el vaciamiento gastrico.
Dichos productos no estimulan el incremento ponderal; de hecho, muchos pacientes presentan pérdida de peso
moderado e inhibicién del apetito. Los agonistas de accion corta de los receptores de GLP-1 son la exenatida
(dos veces al dia), la liraglutida (diario) y la lixisenatida (diario).

Entre los agonistas de accion prolongada de los receptores de GLP-1 se encuentran la dulaglutida, la
lixisenatida, la semaglutida y la exenatida de liberacion sostenida, todas administradas de forma semanal. Los
agonistas de receptores de GLP-1 de accidn corta proporcionan mayor cobertura posprandial, mientras que los
de accion prolongada reducen la glucemia en ayuno y la posprandial. Hoy en dia, esta disponible la semaglutida
oral de administracion diaria; depende de la absorcion gastrica para evadir su degradacion proteolitica en el
intestino delgado. Todos se modifican para evitar la inactivacion enzimatica por parte de la dipeptidil peptidasa
IV (DPP-IV) en la circulacion.

Un analogo de GLP-1 es la exenatida, version sintética de un péptido detectado originalmente en la saliva del
monstruo de Gila (exendina 4). A diferencia del GLP-1 nativo que tiene una semivida aproximada de 2 min, las
diferencias en la secuencia de aminoacidos de la exenatida la tornan resistente a la enzima que degrada GLP-1
(dipeptidil peptidasa IV o DPP-1V). De este modo, la exenatida tiene una accién prolongada similar a GLP-1. La
liraglutida, otro agonista del receptor GLP-1, es casi idéntica a la GLP-1 nativa, excepto por una sustitucion de
aminoacido y la adicién de un grupo acilo graso (acoplado con un espaciador del acido gamma glutamico), que
promueve la union a albimina y proteinas plasmaticas y prolonga su semivida. Dosis mas elevadas de liraglutida
y semaglutida que las que se usan para efectos de reduccion de glucosa son eficaces para la pérdida de peso
en pacientes obesos. El tratamiento con liraglutida se ha asociado con disminucion en las tasas de enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en la enfermedad cardiovascular establecida, con
tasas mas bajas de nefropatia diabética. En poblaciones similares de pacientes, el tratamiento con semaglutida
se ha vinculado con menos eventos de CVD y nefropatia diabética, pero con una mayor tasa de complicaciones
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relacionadas con retinopatia. Por otra parte, la dulaglutida se ha relacionado con una reduccion tanto de
eventos de CVD como de complicaciones compuestas relacionadas con nefropatia y retinopatia microvascular,
impulsada principalmente por la prevencion de eventos renales. Con la administracion de exenatida una vez
a la semana o lixisenatida no se han observado reducciones similares en la incidencia de eventos de CVD. El
tratamiento con estos farmacos debe iniciar con una dosis baja para evitar los efectos adversos iniciales; el
factor limitante es la nausea. Los agonistas del receptor para GLP-1 pueden usarse en regimenes combinados
con metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas. Algunos pacientes que toman secretagogos de la insulina
requieren una dosis menor de esos farmacos para prevenir la hipoglucemia. Los principales efectos secundarios
son nauseas, vomitos y diarrea. Algunas preparaciones se acompafnan de una alerta de la FDA por el aumento en
el riesgo de tumores de las células C tiroideas en roedores y estan contraindicadas en individuos con carcinoma
medular de tiroides o neoplasia endocrina multiple. Los agonistas de los receptores de GLP-1 retrasan el
vaciamiento gastrico, por lo que influyen en la absorcion de otros farmacos. Se desconoce si los agonistas
de los receptores de GLP-1 incrementan la supervivencia de las células beta o favorecen su proliferacion en
seres humanos al igual que ocurre en roedores, pero estos farmacos no parecen modificar la evolucion de la
DM tipo 2. Hay evidencias que sustentan un riesgo potencialmente mayor para desarrollar pancreatitis aguda
con el consumo de agonistas del receptor de GLP-1. Por ahora es razonable evitar estos farmacos en pacientes
con enfermedad pancreatica o con otros factores de riesgo significativo para pancreatitis aguda (p. ej., uso
intensivo de alcohol, elevacion grave de las concentraciones de triglicéridos, hipercalcemia).®

La agencia de medicina europea (EMA) emitio una declaracion de revision sobre los agonistas de receptores
de GLP-1 en el 03 de julio de 2023 y se espera que concluya en noviembre de 2023. Los farmacos en cuestion
son la semaglutida, liraglutida pero se ha ampliado para incluir otros agonistas de los receptores de GLP-1
que son medicamentos utilizados para el tratamiento de la obesidad y de la diabetes tipo 2. Esta revision
cuenta con 150 informes de posibles casos de autolesion y pensamientos suicidas y fue desencadenada por la
agencia de medicamentos de Islandia. Es importante tener en cuenta que esta revision se esta llevando a cabo
en el contexto de un procedimiento de seiial que es una informacion sobre un nuevo evento adverso que es
potencialmente causado por un medicamento y esa presencia de la sefnal no significa necesariamente que el
medicamento haya causado el evento adverso. Dichos medicamentos estan autorizados para el control de peso,
junto con la dieta y la actividad fisica en personas obesas o con sobrepeso pero la semaglutida esta autorizada
para el tratamiento de adultos con diabetes tipo 2 pero se ha utilizado con una indicacion off label para
ocasionar pérdida de peso, entonces no esta claro se los casos notificados estan relacionados con los propios
medicamentos o con las condiciones subyacentes de los pacientes u otros factores.®

La mayor preocupacion es que los pacientes, por dicha noticia, se estén planteando suspender su tratamiento,
lo que seria muy perjudicial, especialmente para personas con diabetes tipo 2, que podria llevar a un descontrol
de la enfermad. Entretanto hay una serie de articulos ya publicados que sugiere que se requiere un estudio
mas amplio y que la cantidad de estudios disponibles son bajas y con alta heterogeneidad que los analogos de
GLP-1 pueden considerarse como farmacos con beneficio antidepresivo, utilizando tanto en monoterapia como
de forma complementaria. (1%11:12,13,1415

METODO
Disefio del Estudio

Este estudio es una revision sistematica de la literatura encontrada buscando estudiar la relacion de
casualidad entre la sintomatologia de pensamientos o ideacion suicida con uso de agonistas de GLP-1 en
personas con diabetes tipo 2.

Poblacion de estudio
Los elementos de estudio de esta revision sistematica incluyeron articulos cientificos referentes a la poblacion
que padece de Diabetes Melitos tipo 2 en uso de analogos de GLP-1 frente a otras terapias para la enfermedad.

Criterios de Inclusion
e Pacientes diagnosticados con Diabetes tipo 2, en cualquier unidad asistencial, después de
mediciones repetidas de glucosa en sangre.
o Ensayos controlados y estudios prospectivos de cohortes.
o Pacientes con Diabetes tipo 2 y con sintomatologia de depresion.
e Uso de medicamentos antidiabéticos entre ellos agonistas de GLP-1.
e Articulos del tipo revisiones sistematicas.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con otros trastornos mentales.
¢ Pacientes ya diagnosticos con depresion en el momento del diagnostico de la diabetes.
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e Revision de articulos que carecian de autenticidad.

Ambito del estudio
El estudio se desarrollo en un ambito universitario en la Universidad Abierta Interamericana.

Recoleccién de los datos

Se utilizaron los buscadores PubMed, Google Académico, Cochrane, la plataforma Access Medicina para
buscar y recolectar la bibliografia y datos necesarios para encontrar literatura relacionada al uso de los agonistas
de GLP-1 y sus efectos terapéuticos como adversos y la posible relacion de causalidad con la sintomatologia
depresiva en pacientes con Diabetes tipo 2. Entretanto, lo encontrando fue una acumulacion de evidencias
bibliograficas que incluia base de datos electronicas tanto en inglés como espaiiol de la potencialidad terapéutica
antidepresiva de los agonistas de GLP-1.

RESULTADOS

Esta revision sistematica de la literatura disponible ha utilizado plataformas de base de datos tales como
Google Académico, PubMed y Cochrane, sin filtros, restriccion de idioma o de tiempo. Se han seleccionado un
total de 7 articulos, analizando titulo, resumen y posteriormente todo el articulo.

Identificacion de los articulos

Niimeros de registros
o citas en las
biisquedas (n=101)

Ntimero de registros eliminados
or titulo y resumen (n=46)

Numero de registros
estudiados (n=55)

Registros estudiados
Numero de eliminados (n=48)

Numero de registros
seleccionados (n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos

Diabetes, antidiabetic medications and risk of depression - A population-based cohort and nested case-
control study®

Ida Kim Wium-Andersen, Merete Osler, Martin Balslev Jargensen, Jargen Rungby, Marie Kim Wium-Andersen.
Fecha: junio de 2022.

Este estudio durante el periodo comprendido entre 2000 y 2012, se realizd basado en registros en el que
se incluyo a un grupo de personas diagnosticadas con diabetes tipo 2 116 699 y a otro grupo de referencia
compuesto por 116 008 personas sin diabetes, que fueron seleccionadas de acuerdo a su edad, sexo y lugar de
residencia. A todos los participantes se les hizo un seguimiento para detectar cualquier diagnostico de depresion
o prescripcion de medicamentos antidepresivos. Dentro de la cohorte, se llevo a cabo un estudio de casos y
controles utilizando un muestreo de conjunto de riesgos, para evaluar el uso de diferentes medicamentos
antidiabéticos como la insulina, metformina, sulfonilureas, glinidas combinadas, glitazonas, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), analogos del péptido similar al glucagon 1 (GLP1), inhibidores de la proteina de
transporte de sodio-glucosa 2 (SGLT2) y acarbosa, y su posible asociacion con la depresion.

Los resultados del estudio mostraron que los pacientes con diabetes tenian una mayor probabilidad de
desarrollar depresion en comparacion con las personas sin diabetes (un ratio de riesgo de 1,14 con un intervalo
de confianza del 95 % de 1,14-1,15). Sin embargo, se observo que el uso de dosis bajas de metformina, inhibidores
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de la DPP4, analogos de GLP1 e inhibidores de la SGLT2 se asociaron con un menor riesgo de depresion en los
pacientes con diabetes en comparacion con aquellos que no los utilizaban. Especificamente, se encontré que
los usuarios de inhibidores de la proteina 2 del transporte de sodio y glucosa presentaban el menor riesgo de
depresion, con un cociente de probabilidades de 0,55 (0,44-0,70). Por otro lado, el uso de insulina, sulfonilurea
y dosis altas de metformina se asocié con un mayor riesgo de depresion. En conclusion, el estudio sugiere que
los usuarios de medicamentos antidiabéticos especificos como los agonistas de GLP-1, tenian un menor riesgo
de depresion en comparacion con los no usuarios.

Psychological and quality of life changes in patients using GLP-1 analogues (¥
Paul Grant, David Lipscomb, John Quin
Fecha: Julio - Agosto de 2011

Se evaluaron dos grupos de pacientes con diabetes tipo 2 que tenian un control glucémico deficiente con
medicamentos orales. Se utilizo una bateria de pruebas psicoldgicas y de calidad de vida bien validadas al inicio
del estudio, antes de comenzar el tratamiento, y nuevamente después de 6 meses de terapia continua. También
se realizaron mediciones de indice de masa corporal (IMC) y hemoglobina A1c (HbA1c).

Los resultados mostraron que en el grupo de pacientes tratados con exenatida (n=71), hubo una mayor
satisfaccion con el tratamiento (P<.05), asi como una puntuacion de bienestar mas alta después de 6 meses (P<.05).
Ademas, las puntuaciones de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria disminuyeron significativamente en
comparacion con el grupo tratado con insulina (n=67) (P<.05). Estos hallazgos se mantuvieron incluso después
de tener en cuenta los cambios en el IMC mediante un analisis de covarianza. Sin embargo, vale destacar que
el efecto de estos cambios fue relativamente pequeio segln el tamafo del efecto calculado utilizando la d
de Cohen. El estudio resalta que requiere un estudio mas amplio para confirmar los interesantes hallazgos
y sugiere que aunque la exenatida y la insulina parecen tener una eficacia similar para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 el bienestar generalmente tiende a mejorar en los pacientes tratados con exenatida y podia
usarse como terapia complementaria para la depresion.

A systematic review of the antidepressant effects of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) functional agonists:
Further link between metabolism and psychopathology (4

Marco Pozzia, Faizan Mazharb, Gabriélla G.A.M. Peetersb, Chiara Vantaggiatoa, Maria Nobilea, Emilio
Clementia, Sonia Radiceb, Carla Carnovaleb

Fecha: Octubre de 2019

Este estudio realizo la bisqueda de literatura, se encontraron un total de 815 articulos, de los cuales
Unicamente 8 eran elegibles para el metanalisis. Tanto los tratamientos de control (RR = -0,67, IC del 95 %
-0,99 - 0,36, Z = 4,24, p < 0,0001) como los agonistas funcionales GLP-1 (RR = -1,28, IC del 95 % -2,34 - -0,21,
Z = 2,35, p = 0,02) mostraron una reduccion significativa en las puntuaciones de la escala de clasificacion de
la depresion, aunque los agonistas funcionales GLP-1 mostraron una tendencia a ser mas efectivos. Ademas, al
realizar una seleccion especifica incluyendo solo estudios realizados en pacientes diabéticos que no excluyeron
a los pacientes deprimidos, se encontro que el efecto de los agonistas funcionales GLP-1 (RR = -2,09, IC del 95
% -2,28 - -11,91, Z = 22,5, p < 0,0001) fue significativamente superior al de los tratamientos de control (RR =
-0,57, IC del 95 % -0,66 - -0,94, Z = 13,6, p < 0,00001).

Como discusion resalta que los resultados de esta metaanalisis deben ser interpretados con cautela
debido a la baja cantidad de estudios disponibles y la alta heterogeneidad encontrada. En caso de que otros
ensayos confirmen esta hipotesis, los agonistas funcionales de la GLP-1 podrian considerarse como una opcion
antidepresiva, ya sea como complemento o en monoterapia, y podrian tener un valor particular en la prevencion
de los efectos metabolicos adversos de las terapias antipsicoticas a largo plazo utilizadas en la rehabilitacion.

The Antidepressant Effects of GLP-1 Receptor Agonists: A Systematic Review and Meta-Analysis('®
Xinda Chen, Peiyi Zahao, Weihao Wang, M.D.,Ph.D,, Lixin Guo, Qi Pan
Fecha: Agosto 2023

El analisis combinado de datos en el metanalisis, que involucroé a 2 071 participantes, examind los resultados
de 5 ensayos controlados aleatorios y 1 estudio de cohorte prospectivo.

Los resultados del metanalisis indicaron que hubo una disminucion significativa en las puntuaciones de la
escala de clasificacion de la depresion cuando los pacientes recibieron tratamiento con GLP-1RA en comparacion
con los tratamientos de control (SMD = 0,12, IC del 95 % [-0,21, -0,03], pSMD <0,01, 12 = 0 %, pQ = 0,52). Al
analizar los subgrupos, se encontré que estos efectos beneficiosos en la reduccién de los sintomas depresivos
fueron consistentes en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (SMD = -0,12, IC del 95 % [-0,21, -0,03], pSMD
<0,01, 12 =2 %, pQ = 0,40). Al final los hallazgos del estudio sugieren que los GLP-1RA podrian ser una opcién de
tratamiento prometedora para aliviar los sintomas depresivos en seres humanos adultos.
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Patient-reported outcomes among patients using exenatide twice daily or insulin in clinical practice in six
European countries: the CHOICE prospective observational study('®
Matthew Reaney, Chantal Mathieu, Claes-Géran Ostenson, Stephan Matthaei, Thure Krarup, Jacek Kiljariski,
Carole Salaun-Martin, Héléne Sapin, Michael Theodorakis, and Bruno Guerci.
Fecha: Diciembre 2013
Este estudio choice fue prospectivo observacional de 24 meses que se llevd a cabo en seis paises europeos.
Los pacientes fueron asignados para recibir tratamiento con exenatida dos veces al dia (BID) o insulina, segln la
decision clinica del médico. Se recolectaron datos clinicos y de resultados reportados por los pacientes (PRO) al
inicio del estudio (inicio de la terapia inyectable) y posteriormente a los aproximadamente 3, 6, 12, 18 y 24 meses.
Las dos cohortes de tratamiento presentaban caracteristicas iniciales diferentes, por lo cual no se realizaron
comparaciones estadisticas de los puntos finales entre las cohortes principales. Un total de 2388 pacientes
fueron elegibles para el analisis (cohorte de exenatida BID, n = 1114; cohorte de insulina, n = 1274). La
proporcion de pacientes en ambas cohortes del estudio CHOICE que informaron al menos algin problema de
“ansiedad/depresion” disminuyd numéricamente a lo largo de los 24 meses, segun lo evaluado por EQ-5D, y se
observaron pequenas mejoras promedio en los niveles de ansiedad y depresion segiin HADS. Sin embargo, estas
observaciones se vieron afectadas por un aumento en las proporciones de datos faltantes desde el inicio hasta
los 24 meses.

Patient-reported outcomes following treatment with the human GLP-1 analogue liraglutide or glimepiride
in monotherapy: results from a randomized controlled trial in patients with type 2 diabetes ("

B W Bode, M A Testa, M Magwire, P M Hale, M Hammer, L Blonde, A Garber; LEAD-3 Study Group

Fecha: Julio 2010

En ese estudio, setecientos treinta y dos pacientes que padecian diabetes tipo 2 completaron un extenso
cuestionario durante un estudio que dur6é 52 semanas y que fue aleatorizado y doble ciego. Durante este
estudio, se comparo¢ el efecto de dos dosis diferentes de liraglutida (1,2 mgy 1,8 mg) con la glimepirida 8 mg,
en términos de la puntuacién compuesta de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL en inglés).

Se encontro que la puntuacion compuesta de HRQoL mejoré de manera mas favorable y significativa en
aquellos pacientes que recibieron liraglutida 1,8 mg en comparacion con aquellos que tomaron glimepirida (p =
0,004). Este efecto beneficioso se observo principalmente en las escalas compuestas relacionadas con la salud
mental y emocional, el bienestar psicologico, la angustia psicologica y la salud percibida en general (todos
con valores p < 0,05). En particular, las puntuaciones mas altas en las escalas de salud mental y emocional
reflejaron una mayor mejora en los dominios del bienestar psicologico, que incluyen subescalas de afecto
positivo general, satisfaccion con la vida y lazos emocionales, asi como en el dominio de la angustia psicoldgica,
que abarca subescalas de ansiedad, depresion, control conductual y emocional. Al final el estudio sugiere que
es probable que los avances en la salud mental, hayan sido impulsados por una combinacion de un mejor control
de los niveles de azlicar en sangre, una mayor pérdida de peso y una percepcion de esa reduccion en el peso,
asi como una menor preocupacion por el aumento de peso. Todos estos factores alcanzaron una significacion
estadistica en el grupo que recibio la dosis de 1,8 mg de liraglutida.

Examining the risk of depression or self-harm associated with incretin-based therapies used to manage
hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes: a cohort study using the UK Clinical Practice Research
Datalink (1®

John-Michael Gamble, Eugene Chibrikov, William K Midodzi, Laurie K Twells, Sumit R Majumdar

Fecha: Octubre de 2018.

Este estudio utilizo un disefo de cohorte que comparo las tasas de incidencias en pacientes que asisten a
practicas de atencion primaria registradas en el Clinical Practice Research Datalink (CPRD) con sede en el Reino
Unido, con depresion de nueva aparicion o autolesion en pacientes con terapias de incretina con las de las
sulfonilureas (SU) y otros agentes reductores de glucosa.

Desde enero 2007 hasta 2016, excluyendo los pacientes con antecedentes de depresion, autolesion y otras
alteraciones psiquicas, identificaron dos cohortes de terapias basadas en incretinas: un cohorte inhibidor de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4i) que son nuevos usuarios de DPP-4i y SU y un cohorte de agonistas de receptores
de péptido-1 similar al giiucacon (GLP-1RA) que consiste en nuevos usuarios de GLP-1RA 'y SU.

Los resultados de este estudio identificaron nuevos usuarios de 6 206 DPP-4iy 22 128 SU en la cohorte de DPP-
4y 501 GLP-1RAy 16 409 SU nuevos usuarios en la cohorte de GLP-1RA. La incidencia de depresion o autolesion
fue de 8,2 frente a 11,7 eventos/1000 anospersona en la cohorte DPP-4i y 18,2 frente a 13,6 eventos/1000
anos-persona en la cohorte GLP-1RA para terapias basadas en incretina frente a SU, respectivamente. En
conclusion los hallazgos del estudio sugiere que las dos terapias de incretina no esta asociadas con un mayor o
menor riesgo de depresion o autolesion.

https://doi.org/10.56294/sctconf2024942
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DISCUSION

Analizando, estudiando y buscando informacion en la bibliografia disponible con el intuito de encontrar
articulos que relacionaban al uso de los agonistas de GLP1 y sus efectos terapéuticos como adversos y la
posible relacion de casualidad con la sintomatologia depresiva en pacientes con Diabetes tipo 2, se han hallado
evidencias de la potencialidad terapéutica antidepresiva de los agonistas de GLP-1.

Los estudios analizados abarcan la eficacia y el tratamiento de diversos medicamentos hipoglucémicos
incluido los agonistas de GLP-1. Por mas que los resultados de los estudios sugieren un efecto antidepresivo, el
mecanismo por lo cual ocurre este efecto no esta claro. Algunos sugieren que la mejora de los sintomas depresivos
suelen ser consecuencias de la mejora de los sintomas de la diabetes. Ademas hay hallazgos preclinicos que
destacan la posibilidad de propiedades neurotroéficas, neuroprotectoras y de plasticidad sinaptica.

Es importante tener en cuenta las limitaciones para hacer esta revision sistematica, dado que hay poca
literatura disponible, el tiempo de seguimiento de los estudios, los diagnosticos previos de los pacientes y las
condiciones de control. Este estudio se formuld en base a los fundamentos de la hipotesis de que los analogos
de GLP-1 pueden tener efecto antidepresivo.

CONCLUSION

El Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia de Medicina Europea (EMA),
lleva a cabo una revision de datos donde hasta ahora las autoridades han recuperado y estan analizando
alrededor de 150 informes de posibles casos de pensamientos suicidas y de autolesion en personas que usaban
los agonistas de GLP-1.®)

Buscando en la literatura disponible que incluyo bases de datos electrdnicas sin restriccion de idiomas y
de tiempo, la evidencia disponible no muestra una relacion causal entre el uso de analogos de GLP-1 y sus
efectos neuropsicoldgicos con posibles efectos en la sintomatologia depresiva como pensamientos suicidas y
autolesiones. Es importante, aclarar que estos sintomas no figuran actualmente como un efecto secundario en
la informacion de ningln agonista del receptor de GLP-1 y que todavia no esta claro si los efectos secundarios
investigados por el comité de seguridad de la EMA son propios del medicamento o si estan relacionados con las
condiciones subyacentes de los pacientes u otros factores.

En conclusion, los hallazgos de este estudio, ademas de no encontrar relacion causal, sugiere que los
analogos de GLP-1 mismo con las limitaciones presentes inducen reducciones significativas en la sintomatologia
depresiva y podrian ser un tratamiento para aliviar la sintomatologia.
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