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La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad
progresiva multifactorial, que se asocia con diversos
grados de disfuncién de las células beta pancredti-
cas, resistencia a la insulina y una incapacidad para
suprimir la secrecién de glucagén'. Estd estrecha-
mente vinculada a otras enfermedades que aumen-
tan las complicaciones microvasculares y el riesgo
cardiovascular y cerebrovascular. El manejo éptimo
de la DM2 requiere de un tratamiento intensivo y
precoz para lograr un buen control glucémico, y al
mismo tiempo evitar el riesgo de hipoglucemia y la
ganancia ponderal potencialmente asociadas al tra-
tamiento. En este sentido, el algoritmo de tratamien-
to de la hiperglucemia en la DM2 propuesto por la
European Association for the Study of Diabetes
(EASD) y la American Diabetes Association (ADA)
aconseja un objetivo de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) por debajo de 7,0%2. El tratamiento anti-
diabético ideal deberia reducir la hiperglucemia,
mejorar la funcién de las células beta y, si fuera posi-
ble, tener efectos beneficiosos sobre otras enferme-
dades que frecuentemente acompanan a la DM2,
como hipertensién arterial, dislipemia y obesidad, ya
que esto ayuda a disminuir las complicaciones micro

y macrovasculares de las personas con DM2 y a
mejorar su calidad de vida.

Las terapias actualmente disponibles proporcionan
beneficios a corto y medio plazo, pero no controlan
adecuadamente la glucemia a largo plazo, ya que no
abordan el deterioro progresivo de la funcién celular
betal. El GLP-1 es una hormona incretina que estimu-
la la secrecién de insulina e inhibe la liberacién de
glucagén de forma glucosa-dependiente, ademdés de
preservar la masa y funcién celular beta en estudios
en animales. Estos efectos le convierten en un candi-
dato potencial para modificar la historia natural de
la DM23. Sin embargo, el GLP-1 endégeno tiene una
vida media muy corta (1,5-2,1 minutos), debido a la
répida degradacién que sufre por la enzima dipepti-
dil-peptidasa-4 (DPP-4)4.

Liraglutida es un anélogo del GLP-1 humano,
desarrollado mediante dos modificaciones en el GLP-
1 nativo: la adicién de un dcido graso C16 a lisina
en la posicién 26, a través de un aminodcido spacer
o intermedio, y el cambio de lisina en la posicién 34
por arginina. La molécula resultante mantiene una
homologia con el GLP-1 humano del 97%5, pero con
un aumento de la autoasociacién, que se traduce en
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un retraso en la absorcién desde el tejido subcuté-
neo, y un incremento en la unién a la albdmina, lo
que se asocia con una menor susceptibilidad a la
degradacién por la enzima DPP-4. Gracias a estos
cambios, liraglutida tiene una prolongada vida
media de 13 horas que permite su administracién
una vez al dia.

Estudio LEAD

Diseino del estudio

Basdndose en los datos que se derivan de los ensa-
yos clinicos, liraglutida ofrece una alternativa atractiva
para el tratamiento precoz de la DM2. Liraglutida
puede mejorar significativamente el control glucémi-
co, con un bajo potencial de inducir hipoglucemia
debido a su mecanismo de accién glucosa-depen-
diente, y al mismo tiempo preservar potencialmente la

Cambio en la variable principal

(n=aleatorizados) (duracion) (HbA,,.)
[dosis LIR: una vez al dia s.c]
LEAD 19 (n=1041) A, DC, MC, CP
GLI + PL (26 semanas) +0,2%
GLI + LIR [0,6-1,8mg] -1,1 % [LIR 1,2-1,8mg]
GLI + ROS -0,4%
LEAD 210 (n=1091) A, DC, MC, CP
MET + PL (26 semanas) +0,1%
MET + LIR [0,6-1,8mg] Extension 104 semanas -1,0% [LIR 1,2-1,8m(]
MET + GLI -1,0
LEAD 3" (n=746) A, DC, MC
GLI (52 semanas) -0,51%

LIR [1,2-1,8mg]

LEAD 412 (n=533)
MET + ROS + PL
MET + ROS + LIR [1,2-1,8mg]

LEAD 5' (n=581)

Extension 104 semanas

-0,84% [LIR 1,2]; -1,14% [LIR 1,8]

A, DC, MC, CP
(26 semanas)

-0,5%
-1,5% [for LIR 1,2-1,8mg]

A, DC (excepto IG), MC, CP

MET + GLI + PL (26 semanas) -0,24%

MET + GLI + LIR [1,8mg] -1,33%

MET + GLI + IG -1,09%

LEAD 63 (n=464) A, abierto, MC

MET y/o GLI + EXE (26 semanas) -0,79%

MET y/o GLI + LIR [1,8mg] -1,12%

LIRA-DPP-4 Study Group A, abierto, MC

(n=665)18 (26 semanas) -0,9%

MET + SITA -1,24% [LIR 1,2]; -1,50% [LIR 1,8]

MET + LIR [1,2-1,8mg]

Abreviaturas: LIR: liraglutida, GLI: glimepirida, MET: metformina, ROS: rosiglitazona, 1G: insulina glargina,

PL: placebo, SITA: sitagliptina, A: aleatorizado, DC: doble ciego, MC: multicéntrico, CP: controlado con placebo.
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funcién de las células betaé. Es importante destacar
que liraglutida se asocia con efectos positivos sobre
otros factores de riesgo cardiovascular, como la dismi-
nucién sostenida del peso corporal, disminucién de la
presién arterial sistélica (PAS) y otros biomarcadores
de riesgo cardiovascular?.

Liraglutida ha sido aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento
de la DM2 en combinacién con metformina o una sul-
fonilurea, asi como en combinacién con metformina
mds una sulfonilurea o una tiazolidindiona8. En Estados
Unidos también estd indicada en monoterapia.

EFICACIA Y SEGURIDAD D€ LIRAGLUTIDA
€N €L PROGRAMA LEAD

Liraglutida ha sido evaluada en més de 25 ensa-
yos clinicos con mds de 5.000 individuos con diabetes
tipo 2. El programa “LEAD” (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes)!/9-13 ha demostrado que liraglutida
es eficaz y bien tolerada en los distintos estadios de la
DM?2, tanto en monoterapia como en combinacién
con 1-2 agentes orales (tabla 1).

CONTROL GLUCEMICO

El objetivo principal en los ensayos clinicos del
programa LEAD fue el descenso de la HbATc al final
del tratamiento. Los estudios LEAD 1, 2, 3 y 49-12
evaluaron diferentes dosis de liraglutida (0,6, 1,2 y
1,8 mg una vez al dia), mientras que los LEAD 5 y
61.13 evaluaron sélo la dosis de 1,8 mg una vez al
dia. En los estudios LEAD 1 y 29,10 ¢l descenso de
HbATc respecto a los valores basales en relacién con
placebo fueron 1,1-1,3% y 1,1-1,4% para liraglutida
1,2 y 1,8 mg, respectivamente. La eficacia de lira-
glutida 1,2 mg y 1,8 mg fue significativamente supe-
rior a la de rosiglitazona 4 mg en el estudio LEAD 1
cuando se anadia al tratamiento previo con glimepi-
ride?14 (figura 1). La reduccién de la HbA1c se man-
tuvo hasta 2 afos con liraglutida en las extensiones
de los estudios LEAD 2 y 315,16, Ademads, liraglutida
fue mds eficaz que otros dos tratamientos basados

REVISION

HbA1c basal
(%)
8.5 8.6 83 8,5
0 T 1
— -0,30
= 02+
8 p4- 1
3
= 0.6 o 76
o
= 087 Liraglutida 1,2 mg
o
e Liraglutida 1,8 mg
24 | L1.38
% 140 _— B Comparador
e '..l- =T activo (rosiglitazona)
R il Placebo
% [t T+t
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Cambio en la HbA1c respecto al valor basal tras 26 semanas
de tratamiento con liraglutida 1,2 6 1,8 mg una vez al dia, rosiglitazona
y placebo en un estudio aleatorizado, doble ciego en 581 pacientes
con inadecuado control de la diabetes tipo 2 a pesar del tratamiento

previo con glimepirida en monoterapia®

en incretinas: exenatida!3.17 y sitagliptina'8. La tabla 1
resume los datos de eficacia de liraglutida en el
programa LEAD. La reduccién de la HbAlc con
liraglutida fue significativamente mayor que la con-
seguida con glimepirida en monoterapia (LEAD-3),
rosiglitazona (LEAD-1), insulina glargina (LEAD-5),
exenatida (LEAD-6) y sitagliptina (en un estudio pos-
terior al programa LEAD)18.

HIPOGLUCEMIA

El manejo terapéutico de la DM2 requiere de un
tratamiento intensivo basado en la utilizacién de com-
binaciones de medicamentos con distintos mecanis-
mos de accién, lo que puede aumentar el riesgo de
sufrir hipoglucemias!?. La incidencia de episodios de
hipoglucemia con liraglutida ha sido, en general, muy
baja, y los reportados fueron casi exclusivamente de
cardcter level 9-13, En la extensién del estudio LEAD 3
a dos afos se informé de episodios de hipoglucemia
leve en tasas de 0,16 y 0,28 episodios/paciente/afio
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con liraglutida 1,2 y 1,8 mg, respectivamentel6. Estos
valores fueron 11,3 y 6,5 veces menos frecuentes que
la tasa reportada para glimepirida (1,82 episodios/

paciente/afo). Por tanto, liraglutida tiene un riesgo i
bajo de hipoglucemia, aunque es mayor cuando se s
utiliza en combinacién con una sulfonilureal®. 11, Este £ 3+
, . . . o
fenémeno no se produce al combinar liraglutida con g 5
. . o 14
metformina o una glitazona. a
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PESO CORPORAL 2 24 1 1 .
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b
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. , .. - 4
Los tratamientos mds utilizados para la DM2, par- 3
o
ticularmente insulina, sulfonilureas, glinidas y tiazoli H Tiempo (semanas)
dindionas, inducen ganancia de peso en los pacientes
. - Liraglutida 1.8 mg =& Liraglutida 1,2 mg Glimepirida 8 mg
con DM2. En lo que respecta a los tratamientos basa-
. . . oLt . . *p<0,0001, para valor al final de estudio, de 1,2 mg frente a glimepirida,
dos en incretinas, los inhibidores de la enzima DPP-4 T4 i et o ki e

son neutrales en relacién con la ganancia ponderal,

mientras que los agonistas del receptor del GLP-1 Cambio en el peso corporal respecto al valor basal tras 2 afios de
(exenoﬁdd y |irag|u1id0) inducen una reduccién de tratamiento con liraglutida 1,2 mg (n=110) 6 1,8 mg (n=114) una vez

al dia, frente a glimepirida (n=97) (extensién del estudio LEAD 3)
peso corporal debido a una disminucién de la inges-
tién calérical?. En el estudio LEAD 2, que incluyé
1.091 pacientes con DM2, liraglutida (1,2 y 1,8 mg)
consiguié una reduccién del peso corporal de 2,6 y
2,8 Kg, respectivamente, a las 26 semanas de trata-
miento10, y de 3,0 y 2,9 Kg después de 2 afos de tra-

tamiento5. Ademds, la pérdida de peso se asocié a
P

una reduccién de 1,8-2,8 cm de circunferencia de cin- B 54
tura tras 2 afos de seguimiento!S. € 128 -+
Lo pérdida de peso también se mantuvo a dos g ' 1 I |
afios en monoterapia con liraglutida en un estudio de 2 : o
extension del LEAD 3 (figura 2)16. Es importante des- % 120 J 1
. . . o
tacar que un metaandlisis de los 6 estudios LEAD L
, o . . (i 4 & 12 16 20 24
reportd que el 76% de los pacientes tratados con lira-
glutida perdié peso, y el 24% perdié mds de 5% del PO (eEnaS)
peso corporal?0. La reducciéon en el peso corporal
. .. .. . - Liraglutida 1,8 mg & Liraglutida 1,2 mg Placebo
deriva principalmente del tejido graso, particularmen-
. S **p=0,0008 para liraglutida 1,8 mg frente a nivel basal
te de la grasa visceral, y no de masa magra. Este Glti- *p=0,003 para liraglutida 1,2 mg frente a nivel basal
mo hallozgo es importante, ya que la grasa visceral
estd asociada de manera 'mpormnfe con el aumento Cambio en la presién arterial sistdlica (PAS) respecto al valor basal

en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con liraglutida
. . . . ., 1,2mg (n = 896) 6 1,8 mg (n = 1.363) una vez al dia, o placebo
del riesgo cardiovascular?!.22. Liraglutida también ha (n = 524) durante 26 semanas. Resultados de un metaanalisis
de los 6 estudios LEAD?*

de los niveles de glucosa y lipidos y, en consecuencia,

demostrado ser eficaz en conseguir una pérdida de
peso significativa en pacientes obesos no diabéticos
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de una forma dosis-dependiente (1,2-1,8-2,4-3 mg) y
significativamente superior a placebo y a orlistat (pér-
didas de 4,8, 5,5, 6,3 y 7,2 Kg con liraglutida, frente
a 4,1 Kg con orlistat y 2,8 Kg con placebo)?3.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Liraglutida se asocié a un descenso rdpido (en las
primeras 2 semanas) y sostenido de la presién arte-
rial sistélica (PAS), como lo demuestran los resulta-
dos obtenidos a partir de un metaandlisis de los 6
estudios LEAD (figura 3)24. Los cambios en la PAS
ocurrieron antes de que fuera observada una pérdi-
da significativa de peso. Por este motivo, es poco
probable que la pérdida ponderal explique los efec-
tos a corto plazo sobre la presién arterial, aunque la
reduccién en el peso corporal puede contribuir par-
cialmente a la mejoria a largo plazo de la PAS. Se ha
documentado una reduccién todavia mayor en la
PAS (-11,4 mmHg para ambas dosis de 1,2 y 1,8
mg) en pacientes con una PAS en el cuartil més alto
al inicio del estudio. No se ha observado una dismi-
nucién significativa de la presién arterial diastélica
en los estudios LEAD.

FUNCION DE LAS CELULAS BETA

Los datos obtenidos in vitro e in vivo sugieren que
el GLP-1 nativo tiene efectos beneficiosos sobre las
células beta pancredticas. GLP-1 induce un aumento
de la proliferacién celular beta y de la neogénesis a
partir de células progenitoras, ademés de una reduc-
cién de la apoptosis?5. Se ha informado de efectos
similares con liraglutida en estudios en animales, en
particular con roedores, y en un experimento in vitro
con células beta humanas?6-28. En ensayos clinicos,
liraglutida mejoré de forma significativa la funcién de
células beta y logré mejoras tanto en el indice HOMA-
B, que relaciona la secrecién de insulina con los nive-
les de glucosa en ayunas, como en la relacién proin-
sulina/insulina, que evalta el grado de estrés celular
beta: el funcionamiento celular B es mejor cuanto
menor es la relacién proinsulina/insulina (figura 4)9.

REVISION

Ademds, frente a lo que ocurre con otros medica-
mentos utilizados en monoterapia??, y en particular
con sulfonilureas, con liraglutida no se observa una
pérdida de eficacia en el control glucémico en ensa-
yos clinicos de hasta 2 afos de duracién's16,

Estos datos sugieren beneficios adicionales en la
preservacién de la funcién secretora y en la citopro-
teccién de la masa celular betal.9.10, Si estas ventajas
se confirman en la prdctica clinica, pueden mejorar la
sostenibilidad del control glucémico durante un
mayor periodo de tiempo y evitar la necesaria adicién
de otros compuestos y finalmente, el tratamiento con
insulina. Si esto fuera asi, estamos ante el primer trata-
miento farmacolégico que modifica la historia natural
de la DM2.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos gastrointestinales, principalmente
nduseas, vémitos y diarrea, son los acontecimientos
adversos més comunes en pacientes tratados con
liraglutida!/9-13. En los tratados durante 6 meses con
liraglutida 1,2 6 1,8 mg en combinacién con metfor-
mina, se reporté al menos un episodio de nduseas
enel 16 y el 19% de los casos, respectivamentelO.
Sin embargo, la incidencia disminuyé con el tiempo
y en la mayoria de los casos desaparecieron dentro
de las 12 semanas desde el inicio del tratamiento. El
indice de abandonos reportados debido a las nduse-
as es muy bajo (2,8% de los pacientes)’, ninguno
durante la extensién a largo plazo del estudio LEAD
3 que realizd un seguimiento a 2 anos!é.

Durante el programa LEAD, el 8,6% de los pacien-
tes desarrollé anticuerpos anti-liraglutida, pero no se
detectaron diferencias en el control glucémico entre
pacientes con o sin anticuerpos8.

Se han notificado casos aislados de pancreatitis
aguda (<0,2%) durante los ensayos clinicos a largo
plazo con liraglutida8, con una incidencia dentro del
rango esperado o incluso inferior para los pacientes
con DM2, que poseen un riesgo casi tres veces
mayor de presentar pancreatitis aguda que la pobla-
cién sin DM23.
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Figura 4. EFECTO DE LIRAGLUTIDA FRENTE A ROSIGLITAZONA SOBRE LA FUNCION

DE LAS CELULAS BETA (LEAD 1)
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Mejoria en la funcién celular-beta en pacientes con diabetes tipo 2 tras 26 semanas de tratamiento con liraglutida:
HOMA-B e indice de proinsulina:insulina®

Finalmente, en estudios realizados en roedores
tratados con liraglutida se ha observado en algunos
casos la aparicion de cdncer medular de tiroides
(tumores de células C) o hiperplasia de células C,
aunque no se ha constatado este riesgo en primates
o humanos31.32, Es muy posible que este fenémeno
sea exclusivo de los modelos experimentales emplea-
dos en estos estudios, y muy en particular en ratones
hembra, que presentan una tendencia espontdnea
elevada al desarrollo de hiperplasia de células C
de tiroides.
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LIRAGLUTIDA:
CONSIDERACIONES PRACTICAS

SELECCION DE PACIENTES:
$QUIEN PUEDE BENEFICIARSE DE LIRAGLUTIDA?

La eficacia clinica de liraglutida ha sido demostra-
da en los diversos estadios del tratamiento de la DM2,
tal como lo demuestran los resultados del programa
LEAD. En este programa se incluyeron pacientes en
mal control metabélico a pesar de recomendaciones



para el estilo de vida (dieta y ejercicio), en trata-
miento con metformina, con o sin una sulfonilurea,
como tratamiento previo mds frecuente!9-13. En
Europa, liraglutida estd aprobada en combinacién
con metformina o una sulfonilurea, o en combina-
cién con metformina mds una sulfonilurea, o metfor-
mina y una tiazolidindionas33.

El tratamiento con anélogos de GLP-1 deberia ini-
ciarse preferentemente en las fases tempranas de la
DM2, ya que los beneficios clinicos obtenidos son
posiblemente més relevantes que en estadios tardios
de la enfermedad. En el caso de liraglutida, los datos
que apoyan esta recomendacién son:

* Mayor reduccién de la HbATc en pacientes trata-
dos previamente con un solo fdrmaco antidiabético,
que con dos o mds fdrmacos? 10,14,

* Las ventajas potenciales de liraglutida sobre la
funcién celular beta hacen aconsejable su utilizacién
preferentemente al inicio de la enfermedad y no en
etapas avanzadas, cuando el grado de deterioro de la
funcién celular beta posiblemente no permita la recu-
peracién de la misma.

* Beneficios en el perfil de riesgo cardiovascular
por la reduccién del peso corporall9-13, disminucién
de tejido adiposo visceral con una reduccién asociada
de la circunferencia de cintural3-21, reduccién de la
PAS1.9-13, y mejoras modestas en el perfil de lipidos y
biomarcadores de riesgo cardiovascular34.

Por tanto, siguiendo las recomendaciones del
consenso de la ADA/EASD para el manejo de la hiper-
glucemia en la DM22, liraglutida debe iniciarse tan
pronto como sea posible (a los 2-3 meses) en pacientes
con DM2 no controlada (HbATc por encima de 7,0%) a
pesar de recibir la dosis méxima tolerada de metformi-
na o de una sulfonilurea?. El mismo razonamiento se
puede seguir cuando liraglutida es empleada como
tercer fdrmaco en pacientes tratados con metforming,
en combinacién con una sulfonilurea o metformina
asociada a una tiazolidindiona (figura 5).

Es importante sefalar que liraglutida es eficaz
tanto en pacientes obesos como no obesos con
DM235, Ademds, liraglutida disminuye la HbATc inde-
pendientemente de la pérdida de peso?0.

REVISION

No es recomendable sustituir insulina por liraglu-
tida en pacientes con DM2 avanzada, pues el grado
de funcién celular beta puede ser insuficiente para
que liraglutida sea efectiva. No hay datos acerca del
uso de liraglutida en combinacién con insulina, pero
actualmente se esté llevando a cabo un ensayo cli-
nico con liraglutida co-administrada con insulina
detemir33.

LIRAGLUTIDA:
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Proporcionar informacién al paciente sobre los
beneficios y riesgos potenciales con liraglutida es
esencial para asegurar el éxito de esta terapia. Hacer
énfasis en la pérdida de peso y el bajo riesgo de
hipoglucemia puede ayudar a mejorar la aceptacién
por el hecho de ser una terapia inyectable. También
es importante explicar al paciente que liraglutida no
es insulina, sino una terapia indicada al inicio de la
enfermedad que no requiere a priori monitorizacién
de glucemia capilar (salvo en asociacién con sulfoni-
lureas), ni ajuste continuo de dosis, ademds de que
la inyeccién subcutdnea es fdcil y prdcticamente
indolora.

Una ventaja importante de liraglutida sobre el otro
agonista del receptor de GLP-1 disponible (exenatida)
es que por su larga duracién de accién se administra
una vez al dia. Ademds, liraglutida se administra
independientemente del horario de las comidas,
mientras que exenatida se debe administrar dentro de
los 60 minutos antes de las 2 comidas mdés impor-
tantes del dia8.

La dosificacién debe iniciarse con 0,6 mg por dia
al menos durante una semana, para mejorar la tole-
rabilidad gastrointestinal, y luego aumentar a 1,2 mg
una vez al dia. Si la HbAlc persiste por encima de
7,0% (se recomienda medir la HbAlc cada 3 meses),
algunos pacientes pueden lograr un mejor control glu-
cémico incrementando la dosis a 1,8 mg una vez al
dia (que es la dosis maxima permitida) (figura 5).

Debido al bajo riesgo de hipoglucemia, no es
necesario realizar monitorizacién de la glucemia
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capilar durante la administracién de liraglutida, a
menos que sea utilizada en combinacién con una
sulfonilurea.

Cuando se utiliza liraglutida en combinacién con
una sulfonilurea se recomienda que la dosis de sul-
fonilurea se reduzca para disminuir el riesgo de
hipoglucemia. En ausencia de una recomendacién
especifica al respecto, es aconsejable una disminu-
cién del 50% de la dosis previa de la sulfonilurea
cuando un paciente comienza con liraglutida.

En relacién con poblaciones especiales, existe una
experiencia clinica limitada. No se requieren ajustes
de dosis en pacientes de hasta 75 afos de edad o con

Met + SU
o
Met + TZD

Cambios en el
estilo de vida +
Met o SU

Diagnéstico
DM2

insuficiencia renal leve, con aclaramiento de creatini-
na de 60-90 ml/minuto. En la actualidad, liraglutida
no estd recomendada en menores de 18 afos, en
mayores de 75 afos, en mujeres embarazadas (o que
intentan quedar embarazadas) o en periodo de lac-
tancia, en pacientes con disfuncién hepdtica, ya sea
leve, moderada o grave, o con insuficiencia renal
moderada a grave con aclaramiento de creatinina
inferior a 60 ml/minuto. Sin embargo, puesto que lira-
glutida no se elimina por via renal, estudios de far-
macocinética muestran que parece ser segura sin
necesidad de ajuste de dosis en cualquier grado de
insuficiencia renal36.

HbA1c
>7,0%

Anadir

LIRAGLUTIDA* HbA1c URAGLUHDA
1,2 mg >7,0% » 1,8mg

una vez al dia ’ una vez al dia ***

con ADO**

> 3 meses después

Met: metformina, SU: sulfonilurea, TZD: tiazolidindiona, ADO: antidiabéticos orales.

* Iniciar liraglutida a 0,6mg una vez al dia al menos durante una semana, si es bien tolerada incrementar a 1,2 mg una vez al dia. Esta
es la dosis de mantenimiento, independientemente del IMC. No hay necesidad de autocontrol a menos que se administre con una SU.
** Disminuir la dosis de la SU al 50% para evitar el riesgo de hipoglucemia

*** Mientras la dosis de 1,2 mg sea bien tolerada

Algoritmo de uso de liraglutida en la diabetes tipo 2 basandose en las indicaciones del consenso de la ADA/EASD*
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ENFOQUE CLINICO DE LA SEGURIDAD
Y LA TOLERABILIDAD

La experiencia con liraglutida en el programa
LEAD1.9-13 demuestra que este fdérmaco tiene un bajo
potencial de causar hipoglucemia. Sin duda, esto
representa una ventaja clinica para este medicamen-
to a la hora de elegir una terapia complementaria en
pacientes con DM2 no controlada. Es importante que
los pacientes comprendan los potenciales efectos
adversos gastrointestinales (principalmente nduseas)
relacionados con liraglutida al iniciar el tratamiento,
y que se implemente una serie de acciones para
mejorar la tolerabilidad y el cumplimiento por parte
del paciente.

Se debe comentar con el paciente la siguiente
informacién antes de iniciar el tratamiento con
liraglutida:

* Aunque puedan ocurrir nduseas, éstas serdn
frecuentemente leves y generalmente desaparece-
rén en pocos dias o semanas con la continuidad del
tratamiento.

* Si se produjeran nduseas, éstas pueden disminuir
y desaparecer consumiendo comidas en pequefas
cantidades, evitando la ingestién de alimentos con
elevado contenido en grasas y retrasando el aumen-
to de la dosis de liraglutida hasta que las néuseas
sean més tolerables. Si no se consigue mejoria con
las citadas medidas no farmacolégicas, el tfratamien-
to antiemético (por ejemplo, con metoclopramida o
domperidona) puede ser Util.

Aunque la pancreatitis aguda es improbable en
los pacientes tratados con liraglutida (<0,2%)8, no
puede establecerse ni descartarse en estos momentos
una relacién de causalidad entre liraglutida y pancre-
atitis. En vista de ello, al iniciar liraglutida se debe
informar a los pacientes sobre los sintomas de la
misma, como dolor abdominal intenso y continuo, con
o sin nduseas. Si se sospecha una pancreatitis, se
deben suspender liraglutida y otros medicamentos
potencialmente nocivoss.

Por su similitud con la molécula del GLP-1 humano
(97% de homologia de aminodcidos), muy pocos
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pacientes tratados con liraglutida desarrollan anti-
cuerpos (8,6%), y hasta ahora no hay informes de
pérdida de eficacia debida a altos titulos de anti-
cuerpos8. Esto ocurre en contraste con exenatida,
que estd asociada con una gran respuesta de anti-
cuerpos (alrededor del 40% de los pacientes), y una
pérdida de eficacia en alrededor del 3% de los
pacientes3’.

En estudios in vitro con liraglutida se informé de
un potencial muy bajo de interacciones medicamen-
tosas relacionadas con los cambios en la unién a
proteinas plasmdticas o a vias del citocromo P450
microsomal8. Los efectos gastrointestinales asocia-
dos con liraglutida durante las primeras semanas de
tratamiento pueden alterar la absorcién de medica-
mentos administrados concomitantemente por via
oral; sin embargo, los estudios con fdrmacos como
atorvastatina, digoxina, griseofulvina, lisinopril,
anticonceptivos orales y paracetamol reportaron
pequefios cambios en la absorcién, y ninguno fue
considerado clinicamente relevante para requerir
ajustes de dosis8.

Aunque no existe constatacién de riesgo de cdan-
cer medular de tiroides en humanos, posiblemente
es aconsejable evitar su uso en pacientes con histo-
ria personal o familiar de cdncer medular de tiroides
y en pacientes con sindrome de neoplasia endocri-
na multiple Tipo 2. A partir de los datos disponibles,
no se recomienda la monitorizaciéon rutinaria con
calcitonina plasmdtica o con estudios de imagen de
tiroides.

CONCLUSIONES

Liraglutida es el primer andlogo humano del
GLP-1 aprobado para el tratamiento de la DM2.
Liraglutida mejora el control glucémico, reduce el
peso corporal y la presién arterial sistélica, y mejo-
ra la funcién de la célula beta, ademds de asociar-
se a un bajo riesgo de hipoglucemia. Ademds, este
fdrmaco tiene una facil dosificacién (una vez al
dia). Junto a estas ventajas, el perfil positivo de
riesgo cardiovascular hace de liraglutida una
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opcién preferente de tratamiento frente a otros far-
macos disponibles en la actualidad para la DM2.
Por ello, es recomendable iniciar el tratamiento con
liraglutida en fases tempranas de la enfermedad
con la finalidad de obtener el mdaximo beneficio en
este tipo de pacientes.
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