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RESUMEN

Introducción: Los agonistas del receptor 
del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-
1) se han consolidado como una estrategia te-
rapéutica para la diabetes mellitus tipo 2 y la 
obesidad. Sus estructuras peptídicas modifica-
das, formulaciones especializadas y sistemas 
de administración específicos plantean inte-
rrogantes acerca de su clasificación dentro del 
espectro de los medicamentos complejos, pro-
ductos  cuya caracterización y demostración de 
equivalencia terapéutica pueden resultar parti-
cularmente desafiantes.

Objetivos: Examinar las características es-
tructurales, farmacológicas y tecnológicas de 
los agonistas del receptor GLP-1, a partir de la 
clasificación de liraglutida como medicamento 
complejo, con el fin de evaluar la pertinencia 
de extender esta categoría a otros miembros 
del grupo.

Materiales y Métodos: Revisión narrativa 
de información proveniente de PubMed y de 
los portales oficiales de FDA, EMA y ANMAT.

Resultados: Los análogos derivados de 
exendina-4, exenatida y lixisenatida, mostra-
ron menor homología con el GLP-1 humano 

SUMMARY

Introduction: Glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) receptor agonists have become 
established as therapeutic strategies for type 
2 diabetes mellitus and obesity. Their modified 
peptide structures, specialized formulations, 
and specific delivery systems raise questions 
regarding their classification within the 
spectrum of complex medicines—products 
whose characterization and demonstration of 
therapeutic equivalence may be particularly 
challenging.

Objectives: To examine the structural, 
pharmacological, and technological characteristics 
of GLP-1 receptor agonists, using the classification 
of liraglutide as a complex medicine as a reference 
point, in order to assess the appropriateness of 
extending this category to other members of the 
group

Materials and Methods: Narrative review 
of information obtained from PubMed and 
the official websites of the FDA, EMA, and 
ANMAT.

Results: Exendin-4–derived analogues 
(exenatide, lixisenatide) showed lower 
homology with human GLP-1 (50–53%) 
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(50–53%) y mayor inmunogenicidad (hasta 
70%). En cambio, los análogos del GLP-1 hu-
mano, como liraglutida y semaglutida, presen-
taron mayor homología estructural (94–97%) 
y menor formación de anticuerpos (≈3%). Tir-
zepatida mostró un perfil intermedio. La ma-
yoría corresponde a polipéptidos de menos de 
40 aminoácidos con modificaciones destinadas 
a prolongar su vida media. En contraste, dula-
glutida y albiglutida son proteínas recombinan-
tes de mayor tamaño molecular con estructuras 
de fusión, más próximas a la categoría de me-
dicamentos biológicos.

Discusión: Los agonistas del receptor 
GLP-1 constituyen un grupo heterogéneo cuya 
complejidad estructural y tecnológica puede 
tener impacto clínico en términos de respues-
ta, inmunogenicidad y adherencia, lo que re-
sulta relevante al momento de individualizar el 
tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2 u 
obesidad.

Palabras claves: agonistas GLP-1, medi-
camentos complejos, diabetes tipo-2, obesidad

INTRODUCCIÓN

El péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-
1) es una hormona intestinal perteneciente a la 
familia de las incretinas, secretada por las célu-
las L del intestino en respuesta a la ingesta de 
nutrientes, entre sus funciones biológicas más 
relevantes se destacan la estimulación de la 
secreción de insulina, la inhibición de la libe-
ración de glucagón, el retraso del vaciamiento 
gástrico y la reducción de la ingesta alimentaria 
(1). Sin embargo, su vida media es extremada-
mente corta, (2 a 3 minutos), debido a su rápida 
degradación por la enzima dipeptidilpeptidasa 
4 (DPP-4)(1). El desarrollo de los agonistas 
del receptor GLP-1 (AR GLP-1), diseñados 
para imitar la acción del GLP-1, aunque con 
un tiempo de acción prolongado debido a sus 
características estructurales, incluyen a los in-
gredientes farmacéuticos activos (IFAs): lira-
glutida, exenatida, semaglutida, lixisenatida, 
albiglutida, dulaglutida y tirzepatida. Recien-

temente, los agonistas del receptor GLP-1 han 
adquirido gran relevancia en la práctica clínica, 
no solo por su eficacia en el tratamiento de la 
diabetes tipo 2 (2), sino también por su efecti-
vidad en el manejo de la obesidad, varios de los 
fármacos mencionados anteriormente compar-
ten estas propiedades terapéuticas (3), lo que 
ha promovido un notable incremento en el uso 
de estos agonistas y se prevé que seguirán en 
aumento a partir de la aparición de nuevos fár-
macos dentro de estos grupos y de la caída de 
las patentes de los actuales. En 2021, se estimó 
que 1.000 millones (intervalo de incertidumbre 
[UI] del 95 %: 0,989-1,01) de hombres adultos 
y 1.110 millones (1,10-1,12) de mujeres adul-
tas tenían sobrepeso y obesidad. En compara-
ción con datos relevados en 1990, la prevalen-
cia mundial de la obesidad había aumentado 
un 155,1 % (149,8-160,3) en los hombres y un 
104,9 % (IC del 95 %: 100,9-108,8) en las mu-
jeres (4).

and higher immunogenicity (up to 70%). In 
contrast, human GLP-1 analogues such as 
liraglutide and semaglutide demonstrated 
greater structural homology (94–97%) and 
lower antibody formation (≈3%). Tirzepatide 
exhibited an intermediate profile. Most agents 
are polypeptides of fewer than 40 amino acids, 
incorporating modifications aimed at prolonging 
half-life. Dulaglutide and albiglutide, however, 
are larger recombinant fusion proteins, 
structurally closer to biological medicines.

Discussion: GLP-1 receptor agonists 
constitute a heterogeneous group whose 
structural and technological complexity may 
have clinical implications for therapeutic 
response, immunogenicity, and adherence. 
These considerations are particularly relevant 
when individualizing treatment for patients with 
type 2 diabetes or obesity.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, com-
plex medicines, type 2 diabetes, obesity
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Un ejemplo destacado por su efecto nor-
moglucemiante y su capacidad para reducir 
el peso corporal es la liraglutida. La Food and 
Drug Administration (FDA) ha clasificado a 
la liraglutida, y más recientemente a la sema-
glutida subcutánea como péptidos complejos (5), 
enmarcados dentro de los ingredientes farmacéu-
ticos activos (IFAs) complejos, los cuales forman 
parte de los denominados medicamentos comple-
jos (6) (Tabla 1).  Los medicamentos complejos 
constituyen un grupo heterogéneo de productos 
farmacéuticos cuyo ingrediente farmacéutico ac-
tivo (IFA) presenta una composición estructural 
compleja, generalmente conformada por mezclas 
de entidades químicas estrechamente relaciona-
das, de origen sintético. Este tipo de IFAs no pue-
de caracterizarse completamente mediante méto-
dos analíticos convencionales, lo que dificulta su 
aislamiento, cuantificación y control integral. A 
esta complejidad intrínseca se suman, en muchos 
casos, formulaciones no convencionales (como 
liposomas, nanocristales o sistemas inyectables 
de acción prolongada) y su asociación con dis-
positivos médicos específicos, tales como autoin-
yectores, inhaladores o lapiceras prellenadas.

Si bien los medicamentos complejos suelen 
asociarse a productos de origen sintético, algu-
nas agencias regulatorias han contemplado ex-
cepciones para determinados péptidos. En este 
sentido, la FDA considera que cualquier polí-
mero de alfa‑aminoácidos compuesto por 40 o 
menos aminoácidos se clasifica como péptido 
y no como proteína, criterio bajo el cual se in-
cluye la liraglutida (7). Este criterio podría, en 
principio, aplicarse también a otros agonistas 
del receptor GLP‑1 con características estruc-
turales similares. No obstante, estos fármacos 
difieren entre sí en su estructura, origen, for-
mulaciones y formas farmacéuticas. En este 
contexto, el presente trabajo analiza si los ago-
nistas del receptor GLP‑1 pueden considerarse 
medicamentos complejos.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se consultaron los portales oficiales de las 
principales agencias de medicamentos, inclu-
yendo la Administración de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos (FDA), la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y 

TABLA 1. Características de los Productos Farmacéuticos Complejos 

Naturaleza del IFA: Son medicamentos cuyo ingrediente farmacéutico activo (IFA) es de 
origen sintético y está compuesto por una mezcla de estructuras químicas estrechamente rela-
cionadas entre sí.

Composición estructural del IFA complejo: El conjunto de estas estructuras constituye el 
IFA complejo. Ejemplos representativos incluyen glatiramer, complejos glucosa-hierro, hepa-
rinas de bajo peso molecular y estrógenos conjugados.

Limitaciones analíticas: Las propiedades del IFA no pueden caracterizarse, cuantificarse o 
aislarse completamente mediante métodos analíticos convencionales.

Formas farmacéuticas/Formulaciones y dispositivos asociados: Suelen presentarse en for-
mulaciones no convencionales, como liposomas, nanocristales, y/o formulaciones complejas 
como: inyectables de acción prolongada, microesferas poliméricas. Además, pueden estar com-
binados con dispositivos médicos, como lapiceras prellenadas multidosis, auto inyectores, in-
haladores de dosis medidas o de polvo seco.

Vías de administración y distribución: La complejidad también puede estar asociada a la vía 
por la cual el fármaco alcanza su sitio de acción. Algunas de estas vías incluyen la administra-
ción conjuntival, bucal, ótica u oftálmica.

Desafíos para el desarrollo de genéricos: El desarrollo de versiones genéricas presenta desafíos signi-
ficativos debido a la complejidad estructural del IFA y a las dificultades asociadas al proceso de fabrica-
ción y caracterización.

Pinca Néstor y Cols.
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la Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica de Argentina 
(ANMAT). Asimismo, se realizó una búsqueda 
en la base de datos PubMed, seleccionando ar-
tículos relevantes sobre agonistas del receptor 
GLP‑1 y medicamentos complejos.

RESULTADOS

Como se observa en la Tabla 2 los análogos 
derivados de exendina-4, exenatida y lixisena-
tida, mostraron menor homología con el GLP-1 
humano (50–53%) y mayor inmunogenicidad, 
con porcentajes de anticuerpos que alcanzaron 
hasta 44% y 70%, respectivamente. En con-
traste, los análogos del GLP-1 humano, como 
liraglutida y semaglutida, presentaron mayor 
homología estructural (94–97%) y menor in-

munogenicidad (alrededor de 2,8–3%). Tirze-
patida, un análogo sintético de 39 aminoácidos 
con agonismo dual GIP/GLP-1, mostró una in-
munogenicidad intermedia-alta (51–65%) .

En términos generales, la mayoría de es-
tos compuestos corresponde a polipéptidos de 
menos de 40 aminoácidos -con excepción de 
lixisenatida- e incorporan modificaciones estruc-
turales, como la unión a cadenas de ácidos grasos 
u otros grupos químicos, destinadas a aumentar la 
estabilidad frente a la degradación enzimática y 
prolongar su duración de acción. Desde el punto 
de vista farmacotécnico, la mayoría de los pro-
ductos se presentan como soluciones inyectables 
de acción prolongada administradas mediante la-
piceras prellenadas. Sin embargo, exenatida tam-
bién se encuentra disponible como una suspen-
sión de liberación prolongada en microesferas 

TABLA 2. Características estructurales, inmunológicas y farmacotécnicas de los agonistas 
del receptor GLP-1

Fármaco Tipo de 
molécula

Longi-
tud AA

Ho-
mología 

con GLP-
1 (%)

Modificaciones 
estructurantes 

relevantes

Inmuno-
genicidad 

(%)

Peso  
molecu-
lar (Da)

Forma 
farmacéuti-
ca-Formu-

lación
Posología

Exenati-
da(9,10)

Péptido sintéti-
co (exendina-4) 39 53

Microesferas LP 
(presentación 
semanal)

44 4.186
Solución 
SC / Sus-
pensión LP

Diaria / 
Semanal

Lixisenati-
da(11)

Péptido sintéti-
co (exendina-4) 44 50

Eliminación 
Pro; +6 Lys 
C-terminal

70 4.858 Solución 
SC Diaria

Liragluti-
da(12)

Péptido sin-
tético (GLP-1 
humano)

31 97 Acilación ácido 
palmítico 2,8 3.751

Solución 
SC prolon-
gada

Diaria

Semagluti-
da(13)

Péptido sin-
tético (GLP-1 
humano)

31 94
AIB posición. 8; 
acilación ácido 
esteárico

3 4.113 SC semanal 
/ Oral

Semanal 
/ Diaria

Dulagluti-
da(14)

Proteína re-
combinante 
(GLP-1 + Fc)

2×31 94 Fusión Fc 
(IgG4) 1,6 72.971

Solución 
SC prolon-
gada

Semanal

Albigluti-
da(15)

Proteína re-
combinante 
(GLP-1 + al-
búmina)

2×30 95 Fusión a al-
búmina humana 5,5 72.000 

aprox.

Solución 
SC prolon-
gada

Semanal

Tirzepati-
da(16)

Péptido sin-
tético (GIP/
GLP-1)

39 GLP-1: 
26

AA no pro-
teinogénicos; 
acilación Lys20

51–65 4.810
Solución 
SC prolon-
gada

Semanal

Notas: SC: subcutánea; LP: liberación prolongada; AA: aminoácidos; AIB: ácido α‑aminoisobutírico. Los números en 
los fármacos corresponden a las referencias citadas en bibliografía.
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poliméricas y la semaglutida en comprimidos de 
liberación inmediata.

En contraste, dulaglutida y albiglutida co-
rresponden a proteínas recombinantes de ma-
yor tamaño molecular, con estructuras de fu-
sión con fragmento Fc o albúmina humana, 
respectivamente, y perfiles de inmunogeniciad 
bajos, administradas en soluciones inyectables 
de acción prolongada mediante dispositivos 
prellenados.

DISCUSIÓN

Los resultados muestran que los agonistas 
del receptor GLP-1 constituyen un grupo he-
terogéneo con características compatibles, en 
la mayoría de los casos, con la categoría de 
medicamentos complejos. En esta categoría 
se ubican exenatida, liraglutida, lixisenatida, 
semaglutida y tirzepatida, que corresponden 
a polipéptidos sintéticos diseñados como aná-
logos modificados de la hormona GLP-1. En 
contraste, dulaglutida y albiglutida, si bien se 
basan en secuencias análogas al GLP-1 hu-
mano, presentan una constitución diferente, 
ya que son proteínas recombinantes de mayor 
tamaño molecular formadas por estructuras de 
fusión con fragmentos Fc o albúmina humana. 
Esta característica estructural las aproxima a 
la categoría de medicamentos biológicos. Asi-
mismo, la mayoría de estos fármacos se pre-
sentan como soluciones inyectables de acción 
prolongada en dispositivos médicos, constitu-
yendo un nivel de complejidad adicional. 

Desde el punto de vista estructural, los ago-
nistas del receptor GLP-1 analizados difieren 
en su origen y en su grado de homología con 
la hormona humana.  Las modificaciones in-
troducidas en su estructura (como sustituciones 
de aminoácidos, acilaciones o la incorporación 
de fragmentos proteicos) tienen como objetivo 
aumentar la estabilidad frente a la degradación 
enzimática, prolongar la vida media y optimi-
zar el perfil farmacocinético. Estas variaciones 
no solo condicionan la duración del efecto y la 
exposición sistémica, sino que también contri-

buyen a la heterogeneidad farmacológica ob-
servada dentro de este grupo terapéutico (2,9).

Desde el punto de vista farmacológico y 
farmacéutico, la equivalencia farmacéutica 
(definida como la condición en la que dos me-
dicamentos contienen el mismo principio acti-
vo, dosis y forma farmacéutica) y la bioequi-
valencia (entendida como la demostración de 
que dos medicamentos muestran una biodis-
ponibilidad similar y, por lo tanto, eficacia y 
seguridad comparables) constituyen aspectos 
centrales para el desarrollo de versiones gené-
ricas. El marco conceptual propuesto por Hus-
saarts y colaboradores (8) permite visualizar el 
grado de dificultad para demostrar ambos atri-
butos según el tipo de producto. Considerando 
sus características estructurales y la compleji-
dad asociada a su desarrollo y fabricación, los 
agonistas del receptor GLP-1 se ubican en un 
escenario de mayor dificultad para demostrar 
equivalencia farmacéutica. En contraste, la 
demostración de bioequivalencia resulta, en 
general, menos compleja, ya que la mayoría 
de estos productos se presenta como solucio-
nes parenterales (Fig.1). No obstante, existen 
excepciones relevantes, como la exenatida de 
liberación prolongada en donde el  principio 
activo se encuentra encapsulado en microes-
feras biodegradables, o la formulación oral de 
semaglutida que posee un componente clave 
que impide la degradación por enzimas diges-
tivas, lo que plantean mayores desafíos debido 
a la complejidad de sus sistemas de liberación 
y absorción, respectivamente. En estos casos, 
no solo  resulta dificultosa demostrar la equiva-
lencia farmacéutica, sino también la bioequi-
valencia, por lo que requieren enfoques regula-
torios específicos. Por lo tanto desde el  punto 
de vista farmacéutico y  farmacológico, la de-
mostración de equivalencia de estos productos 
no puede basarse exclusivamente en criterios 
farmacocinéticos clásicos, sino que puede re-
querir una caracterización analítica avanzada, 
estudios comparativos adicionales y una eva-
luación integral del producto final, incluyendo 
el dispositivo de administración.

Pinca Néstor y Cols.
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La heterogeneidad estructural y tecnológica 
de los agonistas GLP-1 tiene implicancias clí-
nicas relevantes. Las diferencias en homología 
a la hormona GLP-1 humana, la inmunogeni-
cidad, la vida media y los sistemas de adminis-
tración pueden traducirse en variaciones en la 
respuesta terapéutica, la tolerabilidad y la ad-
herencia al tratamiento. Asimismo, los distin-
tos esquemas de dosificación (diarios o sema-
nales) no son necesariamente intercambiables 
sin ajustes clínicos, lo que limita la sustitución 
automática entre productos. La inmunogenici-
dad, en particular, puede influir en la pérdida 
de eficacia o en la aparición de reacciones ad-
versas, lo que refuerza la necesidad de conside-
rar cada molécula de forma individual.

En este contexto, la farmacovigilancia ad-
quiere un papel relevante, ya que la compleji-
dad estructural y tecnológica de estos medica-
mentos, así como su administración mediante 
dispositivos médicos, pueden dar lugar a com-
portamientos farmacocinéticos o problemas de 
uso no previstos. Por ello, resulta esencial un 
seguimiento continuo tras su comercialización.

En conjunto, la mayoría de los agonistas 
del receptor GLP-1 analizados reúne criterios 
compatibles con la categoría de medicamentos 
complejos. Dado su uso creciente en el trata-
miento de la diabetes y la obesidad, resulta 
fundamental que el clínico considere sus par-
ticularidades estructurales, farmacológicas y 
tecnológicas al momento de seleccionar el tra-
tamiento, evaluar la intercambiabilidad y reali-
zar el seguimiento terapéutico.

FIGURA 1: Complejidad de los diferentes tipos de medicamentos. Gráfico adaptado de Hussaarts y 
col.(8) que ilustra la relación entre la complejidad del medicamento y la dificultad para demostrar 
equivalencia terapéutica. Permite visualizar las diferencias entre fármacos convencionales, medi-
camentos complejos y productos biológicos, y conceptualizar los desafíos para el desarrollo de 
versiones genéricas o biosimilares
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