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Articulo de revision

Liraglutida en el contexto actual del tratamiento de la diabetes tipo 2
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una pandemia mundial y en la actualidad una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad
y representa una enorme carga econémica para las instituciones de salud. Las complicaciones cronicas de la diabetes son frecuentes,
progresivas, graves y costosas. Los tratamientos actualmente disponibles tienen diversos mecanismos de accion; sin embargo, ninguno
modifica la fisiopatologia de la enfermedad, con lo que el deterioro progresivo de las células beta pancreaticas continia de manera inexorable
y algunos de ellos pueden incluso asociarse con efectos adversos, como: hipoglucemia, ganancia de peso, efectos gastrointestinales y
edema periférico. Los nuevos medicamentos basados en el efecto sobre las incretinas reducen favorablemente la hemoglobina glucosilada
(A1c), inducen la pérdida de peso y tienen bajo riesgo de hipoglucemia. Liraglutide es el primer analogo del péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1) aprobado para su administracion una sola vez al dia. Los resultados de los estudios del programa LEAD (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes) mostraron que su efecto es favorable sobre la A1c, con disminucién del peso corporal mantenida a lo largo del
tiempo y con un bajo riesgo de hipoglucemia, con un perfil metabdlico favorable sobre los lipidos y la presion arterial sistélica. Ademas,
puede indicarse desde etapas tempranas de la enfermedad y combinarse practicamente con cualquier antidiabético. Este articulo revisa
detalladamente el programa LEAD vy la evidencia mas reciente relacionada con este novedoso medicamento para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a woldwide pandemic and currently represents one of the main causes of morbidity and mortality for
health care systems. Associated complications are frequent, progressive, severe and costly. Although currently available treatments have
diverse mechanisms of action, none of them modify the physiopathology of the disease, so the pancreatic beta cell degeneration progresses
inexorably and some of them can be associated with several adverse effects including hypoglycemia, weight gain, gastrointestinal effects
and peripheral edema. New medications based on effects on incretins favorably reduce glycosylated hemoglobin (A1c), induce weight
loss and have a low risk of hypoglycemia. Liraglutide is the first type 1 glucagon-like peptide (GLP-1) analogue approved for once daily
administration. The LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes) study program results have demonstrated its favorable effect on A1c,
with sustained weight loss and a low risk of hypoglycemia, evidencing a favorable metabolic profile for effects on lipids and systolic blood
pressure. Also, its use can be initiated since the earliest stages of the disease and combined with any antidiabetic regimen. The following
article thoroughly reviews the LEAD program and the most current evidence available for this innovative treatment option for DM2.
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a diabetes mellitus tipo 2 es una pandemia mundial

y en la actualidad es una de las causas mas impor-

tantes de morbilidad y mortalidad y representa una
enorme carga econdmica para las instituciones de salud.'?
Esta pandemia refleja el rapido incremento del sobrepeso,
obesidad, sindrome metabolico y la vida sedentaria actual
en nifios, jovenes y adultos de México y otros paises.* La
proyeccion del comportamiento epidemiologico hacia un
futuro crecimiento de la prevalencia de estas enfermedades
amenaza con crear una crisis mundial de salud publica.

Las complicaciones cronicas de la diabetes son frecuen-
tes, progresivas, graves y costosas. Incluyen la enfermedad
macrovascular (enfermedad coronaria, evento cerebro-
vascular y enfermedad arterial periférica), enfermedad
microvascular (nefropatia, neuropatia y retinopatia), asi
como insuficiencia cardiaca y enfermedad periodontal,
que son responsables de la reduccidn en la esperanza de
vida en ambos géneros.’

La diabetes es una enfermedad progresiva caracterizada
por la disfuncion de las células beta de los islotes pancrea-
ticos y que se acompaiia de mayor secrecion de glucagon
por las células alfa, resistencia a la insulina en el mutsculo,
tejido adiposo e incremento en la produccion hepatica de
glucosa.>® El namero de células beta se va reduciendo
en forma progresiva y al momento del diagnostico se ha
perdido 50% de la masa de las mismas en comparacion con
personas con tolerancia normal a la glucosa.® El estudio
prospectivo del Reino Unido UKPDS (UK Prospective
Diabetes Study) demostréo que la enfermedad progresa
independiente del tratamiento mediante cambios en el
estilo de vida o la monoterapia con sulfonilureas, metfor-
mina o insulina.’

Los tratamientos actualmente disponibles tienen diver-
sos mecanismos de accion: actuan estimulando la secrecion
de insulina (sulfonilureas y glinidas), disminuyen la resis-
tencia a la insulina (glitazonas y metformina) o retrasan
la absorcion de la glucosa en el intestino (acarbosa).”®
Ninguno de ellos evita o reduce el deterioro de la funcion
de la célula beta, aunque el estudio “ADOPT” (4 Diabetes
Outcome Progression Trial) y otros de menor duracion
han demostrado que las glitazonas pueden mantener el
control glucémico durante mayor tiempo lo que pudie-
ra sugerir que pueden preservar la funcion de la célula
beta a diferencia de la metformina y las sulfonilureas.’
Ninguno de estos medicamentos modifica la secrecion de
glucagdn, que se encuentra elevada en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2. Los antidiabéticos orales clasi-
cos se asocian con efectos colaterales como ganancia de
peso (sulfonilureas, glinidas y glitazonas), hipoglucemia
(sulfonilureas y glinidas), acidosis lactica (metformina),
efectos gastrointestinales (metformina y acarbosa), edema
periférico y fracturas (glitazonas).®? La insulina puede
disminuir la hemoglobina glucosilada (Alc) hasta lograr
las metas;® sin embargo, se ha asociado con mayor riesgo
de hipoglucemia e incremento de peso (Cuadro 1).

El Grupo de estudio de hipoglucemia del Reino Unido
(UK Hypoglycaemia Study Group) realiz6 un estudio ob-
servacional durante 9 a 12 meses en seis centros del Reino
Unido para el cuidado de la diabetes con el fin de valorar
el riesgo de hipoglucemia en pacientes con diabetes tipos 1
y 2. En total, participaron 383 pacientes que se dividieron
en tres grupos de tratamiento para diabetes mellitus tipo 2:
1. Sulfonilureas, 2. Insulina durante menos de dos afios y
3. Insulina durante mas de cinco afios y en dos grupos de
tratamiento para diabetes mellitus tipo 1. Grupo 1: menos
de cinco afios de duracion de la enfermedad y 2. Grupo 2:
>15 afios de duracion de la enfermedad. Se realizo registro
de automonitoreo de la glucosa.'

Entre los resultados de este estudio se encontrd que
la hipoglucemia leve en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con insulina con menos de dos afios de
uso era menos frecuente que en los pacientes tipo 1 y
con menos de cinco afios de duraciéon de la enfermedad
(tasa promedio: 4 frente a 36 episodios por sujeto-aiio,
p <0.001). En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tra-
tados con sulfonilureas o insulina durante menos de dos
aflos no se observaron diferencias en cuanto a episodios
de hipoglucemia (ambos grupos presentaron un riesgo de
hipoglucemia grave de 7%). La tasa de hipoglucemia se-
vera fue comparable en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con sulfonilureas o con insulina por menos
de dos afios (0.1 y 0.2 episodios por sujeto/afio) y menos
frecuente que en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
Se concluyd que la aplicacion de insulina a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y la frecuencia de hipoglucemia
es equivalente a la observada en pacientes tratados con
sulfonilureas y considerablemente mas baja que durante
los primeros cinco afios de tratamiento en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1.1

Un factor que contribuye a la falla de la célula beta es
la significativa reduccion del efecto de las incretinas,!!
que consiste en aumentar la secrecién de insulina esti-
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Cuadro 1. Tratamientos antidiabéticos disponibles

Efectos colaterales

glucémico perdurable

Tratamiento Reduccion Hba1c % Ventajas
Cambios al estilo de vida 1.0a2.0
Metformina 1.0a2.0

lipidos
Sulfonilureas 1.0a20
Tiazolidinedionas 05a1.4
Meglitinidas 0.5a1.5
Insulina 1.5a3.5

de lipidos
Inhibidores de la a-glucosidasa 0.5a0.8
Analogos de la amilina 05a1.0
Inhibidores de la DPP-4 05a0.8

Agonistas de la GLP-1
promedio en
metaanalisis 1.4%

Amplios beneficios

Efectivoy rapido
Mejora el perfil de lipidos. Control Retencién de liquidos, insuficiencia

Rapido vy efectivo

Pérdida de peso
Neutral en el peso
0.5 a 1.0 Reducciéon Pérdida de peso

Insuficiente y poco sostenible en el tiempo,
dificil de generalizar por pobre apego

Peso neutro. Mejora el perfil de Gastrointestinales, contraindicado en

insuficiencia renal
Ganancia de peso e hipoglucemia

cardiaca congestiva, ganancia de peso
y fracturas

Ganancia de peso. Repaglinida tiene
menor ganancia de peso que SU; requiere
tres dosis al dia, hipoglucemia

Sin limite de dosis, mejora el perfil Inyectable, ganancia de peso, hipoglucemia

Neutral en el peso. No hipoglucemias Eventos gastrointestinales, dosis tres

veces al dia
Tres inyecciones al dia, costo elevado
Seguridad a largo plazo no establecida

Inyectado, eventos gastrointestinales,
experiencia limitada

mulada por la glucosa por efecto de péptidos intestinales
insulinotrépicos. Las incretinas son hormonas peptidicas
producidas por las células K y L del intestino, como el
péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP)
y el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1), y que son
liberadas al torrente sanguineo en respuesta a la ingestion
de nutrientes.'> Ambas hormonas estimulan la secrecion
de insulina de una manera dependiente de la concentra-
cion de glucosa; por tanto, el riesgo de hipoglucemia es
minimo.'> Muchos estudios han demostrado que hay una
respuesta alterada del efecto incretina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, como resultado de un severo
defecto de la sensibilidad en la célula beta para el péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa y una reduccion
de la secrecion de GLP-1 inducida por alimentos.'"'? Se
considera que la alteracion del efecto de las incretinas
contribuye al retraso y a la reduccion de la respuesta de
la insulina durante la ingestion de alimentos en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2.'> Ademas de incrementar la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa, el GLP-1
suprime la secrecion de glucagdn, retrasa el vaciamiento
gastrico, reduce el apetito, disminuye la ingesta energética
y produce pérdida del peso corporal. Estudios en anima-
les han demostrado que el GLP-1 inhibe la apoptosis de
la célula beta, promueve la neogénesis, la proliferacion
celular e incrementa la masa de células beta.'>!® Asi, el

tratamiento basado en incretinas podria rescatar la funcion
de la célula beta en humanos, lo que podria tener un gran
impacto en el tratamiento de la diabetes.

Zander y col. demostraron mejor control glucémico
después de seis semanas de la administracion por infusion
continua subcutdnea de GLP-1, mejoria en la funcion
de las células beta y en la sensibilidad de la insulina e
indujo la pérdida de 1.9 kg de peso.'* El GLP-1 nativo
es rapidamente degradado por la enzima DPP-4 y tiene
una vida media de 1 a 2 min, lo que limita su utilizacion
terapéutica.'"'? Estos datos han estimulado el desarrollo de
analogos de la GLP-1 mas estables y resistentes a DPP-4
y con una vida media mas larga.

Los nuevos medicamentos basados en el efecto sobre
las incretinas, incluyendo los inhibidores de la DPP-4
como sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina que reducen
la concentracion de Alc en aproximadamente 0.7 a 1% y
tienen un efecto neutro en el peso corporal, asociandose
con efectos adversos leves como nasofaringitis, infeccion
de vias respiratorias y cefalea.'’ La exenatida, un agonista
del receptor GLP-1 resistente a DPP-4 y que es un deri-
vado de la saliva del monstruo de Gila, reduce la Alc en
aproximadamente 0.7 a 1.0% e induce pérdida de peso.'¢
Estos nuevos medicamentos reducen las concentraciones
de glucosa en la sangre, inducen la pérdida de peso y tienen
bajo riesgo de hipoglucemia.
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Bioquimica, farmacologia y metabolismo de liraglutida
Liraglutida es un andlogo de la GLP-1 humana que se
administra una vez al dia. Su estructura es semejante al
GLP-1 nativo con la sustitucion de un aminoacido (lisina
por arginina en la posicion 34), y la union de una cadena
acil del 4cido graso palmitoil en el C16 un glutamoil en
el espacio de la lisina en la posicion 26.!7 La sustitucion
de un solo aminoacido hace que liraglutida tenga 97% de
homologia con la secuencia de los aminoacidos del GLP-1
nativo. La cadena de acidos grasos permite que liraglutida
forme estructuras heptaméricas (agregados tipo micelas)
que retrasan la absorcion en el sitio de inyeccion subcuta-
neay le proporciona proteccion contra la degradacion por
parte de la DPP-4. La concentracién maxima se observa
después de 10 a 14 h de su aplicacion y su vida media es
de 11 a 13 h, proporcionando una duracion de su accion de
24 horas.'” La farmacocinética de liraglutida no es afectada
por el género, la edad o el sitio de inyeccion.'® Después del
inicio del tratamiento, la concentracion estable se obtiene
después de 3 a 4 dias."”

La glucorregulacion obtenida con la accion de li-
raglutida en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
es mediante el incremento de la secrecion de insulina
dependiente de la glucosa y la supresion de la secrecion
de glucagén. Ademas, disminuye el vaciamiento gastri-
co después de una o multiples inyecciones. Liraglutida
es un excelente agonista del receptor GLP-1 y produce
hipoglucemia en una proporcion similar al placebo. La
dosis subcutanea de liraglutida administrada durante una
hipoglucemia no empeora la respuesta al glucagoén o la
contrarreguladora normal a la hipoglucemia. Liraglutida es
insulinotrépico s6lo cuando las concentraciones de glucosa
se encuentran elevadas.'” Las interacciones relacionadas
con otros medicamentos, como la inhibicidén de citocromo
P450, no tienen significado clinico. El vaciamiento gas-
trico durante el tratamiento con liraglutida ha producido
pequefios cambios enla C__ asi como un pequeiio retraso
enlaT  del paracetamol, atorvastatina, griseofulvina, li-
sinopril, digoxina, etinilestradiol y levonorgestrel, cuando
se administraron junto con liraglutida.?

Eficacia de liraglutida en los estudios LEAD

El programa LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) fue diseniado para demostrar la eficacia y segu-
ridad de liraglutida en diferentes etapas de la evolucion y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y comprende seis

estudios fase 3, aleatorizados, controlados, doble ciego,
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada.
Estos estudios fueron disefiados para investigar la eficacia
y seguridad de liraglutida como monoterapia o en combi-
nacion con uno o mas agentes antidiabéticos orales (ADO).
Se incluyeron 4,456 sujetos de 40 paises de los que 2,739
se trataron con liraglutida (Cuadro 1).21-2¢

En todos estos estudios la dosis inicial de liraglutida fue
de 0.6 mg/dia la primera semana, 1.2 mg/dia la segunda
y 1.8 mg/dia a partir de la tercera. En dichos estudios se
demostré que liraglutida como monoterapia o en adicion
a uno o dos agentes antidiabéticos orales, disminuyo las
concentraciones de Alc en forma similar o mayor en
comparacion con agentes antidiabéticos orales, insulina
glargina o incluso exenatida.?’” En la Figura 1 se presen-
ta un resumen de dichos estudios, donde se muestra la
posibilidad de usar liraglutida en las diferentes fases de
progresion de la enfermedad.

Liraglutida como monoterapia
LEAD 3: Liraglutida versus glimepirida?
Estudio aleatorizado, doble ciego, de doble simulacion,
controlado con placebo y activo, con tres grupos paralelos
en el que se evaluo durante 52 semanas a 746 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de reciente evolucion; se asignaron
dosisde 1.2 0 1.8 mg de liraglutida via SC una vez al dia o
glimepirida 8 mg (en un esquema de asignacion aleatoria
de 1:1:1) (Figura 2). Los pacientes reclutados provenian
de ciudades de Estados Unidos y México.

Los criterios de inclusion fueron: adultos de 18 a 80 afios
de edad con indice de masa corporal (IMC) < 45 kg/m? y
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con dieta y ejercicio
o la mitad de la dosis maxima de un agente antidiabético
oral incluyendo sulfonilureas, meglitinidas, derivados ami-
noacidos, biguanidas, inhibidores de la alfa glucosidasa o
tiazolinedionas, con niveles de Alc de 7.0 a 10.0% para los
pacientes con un agentes antidiabéticos orales ode 7a 11.0%
para los individuos manejados so6lo con dieta y ejercicio.

Objetivos: a) Primario: evaluar cambios en cifras de
Alc después de un periodo de 52 semanas; b) Secundarios:
evaluar cambios en el perfil de glucosa plasmatica con
automonitoreo en ayunas y posprandial, peso corporal,
funcién de células beta, niveles de presion arterial, niveles
de glucagon y cuestionario de calidad de vida (las carac-
teristicas demograficas de los participantes se detallan en
la Cuadro 2).
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liraglutida
monoterapia frente a SU
LEAD 3

¥
¥
¥
.
Y
¥
¥
Y
¥
Y
¥
Y
Y
¥
Y
Y
Y
¥
¥
Y
Y
¥

L e e o o o

Agregar tercer oral

o iniciar insulina

liraglutida+MET frente a

SU+MET ‘—'—Q—Q—C—H—}

LEAD 2

liraglutida+5U frente a Agregar oo :iragiutil:::é:ﬂl_:'l;rDTZD
TZD+5U agente oral O RLy

LEAD 1 LEAD 4

liraglutida+MET+SU
frente a glargina+MET+5U

e LEAD 5
Iniciar agente oral

[ liraglutida+MET y/o SU
: : oo frente a exenatida+MET y/o 5U
Dieta/ejercicio | LEADG

e sk

Figura 1. Resumen del desarrollo de los estudios LEAD. LEAD: Efecto y Accién del Liraglutida sobre la Diabetes. Todos los estudios de
26 semanas de duracion (LEAD 3=52 semanas); todos los RCT; todos con doble ciego excepto LEAD 5 frente a glargina. 2%

171 paclentes aleatorizados

P
171 pacientes expuastos
] ¥

52 paclentes 53 paclentes 66 pacientes
Tratados con firaglutida 1.8 mg Tratados con liraglutida 1.2 mg Tratados con glimepirida 8 mg

12 paclentes se retiraron 15 paclentes sa refiraron 18 paclentes se retiraron

i 3 eventos adversos i 4 eventos adversos 3 eventos adversos

1 terapia inefectiva 3 terapia inefectiva 4 terapla Inefectiva

2 no cumplimiento 5 no cumplimiento 1 no cumplimiento
L 4 L 4 L 4

40 Pacientes complataron I | 38 Paclentes completaron I | 48 Paclentes complataron

Figura 2. Resumen del grupo de pacientes mexicanos participantes en el estudio LEAD 1.
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El estudio encontrd que a las 52 semanas de tratamiento
la disminucion en las concentraciones de Alc fue de 0.51%
para glimepirida, respecto a 0.84% con liraglutida a dosis
de 1.2 mgyde 1.14% con el mismo farmaco a dosis de 1.8
mg. Los participantes que usaron liraglutida perdieron peso
mientras que en los tratados con glimepirida se incremento.

En el brazo de pacientes mexicanos en este estudio se
incluyeron 171 pacientes con edad media de 51.8 £ 9.9
afios. Los resultados de este brazo de acuerdo al tratamien-
to recibido se detallan en la Figura 2 y en el Cuadro 3.

Liraglutida como terapia combinada
En los estudios LEAD 1 y 2 se afiadio liraglutida a esque-
mas de tratamiento con glimepirida o metformina.

LEAD-1: Liraglutida comparada con rosiglitazona y pla-
cebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados
con glimepirida®!
Se tratd de un estudio aleatorizado, doble ciego, con doble
simulador, controlado con placebo y activo, con cinco
grupos paralelos que incluyeron a 1,041 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 provenientes de Europa y Asia
previamente tratados con un solo agente antidiabético oral
o con terapia combinada (70%), durante un periodo de 26
semanas para evaluar el efecto en el control glucémico. Los
pacientes se asignaron a uno de cinco grupos (descritos
en la Cuadro 4)

Se eligieron para escrutinio a pacientes adultos entre
18 y 80 afios de edad, con IMC <45 kg/m?y cifras de Alc

Cuadro 2. Resumen de los estudios LEAD

Cuadro 3. Resultados en el brazo de pacientes mexicanos en el
estudio LEAD 3 de acuerdo al tratamiento recibido

Liraglutida  Liraglutida  Glimepirida
1.2mg 1.8 mg
Reduccién de HbA1c 0.5% 1.3% 0.6%
Cambios de glucosa -3 mg/dl -26 mg/dI -11 mg/dI
plasmatica de ayuno
Cambios en el peso -2.0 kg -2.2 mg/d| +0.9 kg/dl

entre 7'y 11% en monoterapia y entre 7 y 10% en terapia
combinada. Al inicio del estudio se suspendid el trata-
miento habitual y durante un periodo de cuatro semanas
todos los sujetos recibieron de 2 a 4 mg de glimepirida al
dia. Se asignaron 228 pacientes a cada brazo del estudio,
excepto para el grupo placebo en el que se incluyeron
a 114 pacientes (las caracteristicas demograficas de los
participantes se describen en el Cuadro 2).

Los objetivos del estudio fueron: a) Primario: evaluar
cambios en cifras de Alc después de un periodo de 26
semanas; b) Secundarios: porcentaje de pacientes que
alcanzaban la meta de Alc (< 7.0 0 < 6.5%), glucosa
plasmatica en ayuno y glucosa plasmatica posprandial,
cambios en el peso corporal, funcién de células beta,
niveles de presion arterial, frecuencia de hipoglucemia y
formacién de anticuerpos.

El estudio encontré que después de 26 semanas, el
uso conjunto de glimeperida con liraglutida (1.2 o 1.8
mg) produjo mayores reducciones en Alc (-1.1%), en
comparacion con glimepirida con placebo (+0.2%) o rosi-

LEAD 3 LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5 Lead 6 Met*+/-
Monoterapia Metformina SuU* Met* + TZD* Met* + SU* SU* combina-
combinada combinada combinados combinados dos
Pacientes aleatorizados 746 1091 1041 533 581 464
Duracién del estudio 52 26 26 26 26 26
(semanas)
Edad (afos) 53.0 56.8 56.1 55.1 57.5 56.7
Duracién de la diabetes 54 7.4 7.9 9.2 9.4 8.2
(afhos)
GPA** (mg/dL) 171 180 174.4 181.8 165.6 172.8
HbA, (%) 8.3 8.4 8.4 8.3 8.2 8.2
IMC (kg/m?) 33.1 31.0 30.0 33.5 30.5 32.9
Peso (kg) 98.8 88.6 81.6 96.3 85.4 93.1

GPA: Glucosa plasmatica en ayunas
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Cuadro 4. Eficacia de liraglutida en los estudios LEAD

Estudios HbA1c basal (%) HbA1c final (%)  GPA* basal (mg/dl) GPA* final (mg/dl) Cambio en el peso
corporal (kg)

LEAD 3%

Monoterapia

Liraglutida 1.2 mg 8.2 7.5 167.4 154.8 -2.1

Liraglutida 1.8 mg 8.2 7.2 171 149.4 2.5

Glimepirida 8 mg 8.2 7.8 171 167.4 +1.1

LEAD 12

Adicion a glimepirida

Liraglutida 1.2 mg 8.5 7.5 176.4 151.2 +0.3

Liraglutida 1.8 mg 8.4 7.5 180.0 149.4 -0.2

Rosiglitazona 4 mg 8.4 8.0 171.0 163.8 +2.1

Placebo 8.4 8.7 178.2 192.6 -0.1

LEAD 2%

Adicién a metformina

Liraglutida 1.2 mg 8.3 7.5 178.2 151.2 -2.6

Liraglutida 1.8 mg 8.4 7.5 181.8 153.0 -2.8

Glimepirida 4 mg 8.4 7.5 180.0 158.4 +1.0

Placebo 8.4 8.6 185.4 192.6 -1.5

LEAD 4%

Adicion a metformina + rosiglitazona

Liraglutida 1.2 mg 8.3 7.0 181.8 138.6 -1.0

Liraglutida 1.8 mg 8.3 71 185.4 136.8 -2.0

Placebo 8.3 7.9 180.0 171.0 +0.6

LEAD 5%

Adiciéon a metformina + glimepirida

Liraglutida 1.8 mg 8.3 7.0 163.8 138.6 -1.8

Insulina glargina 8.2 7.2 163.8 133.2 -1.6

Placebo 8.3 8.1 169.2 180.0 -0.4

LEAD 6%

Adicion a metformina y/o sulfonilureas

Liraglutida 1.8 mg 8.2 7.0 176.4 147.4 -3.24

Exenatida 10 pug dos veces al dia 8.1 7.3 171.0 160.2 -2.87

*GPA= glucosa plasmatica en ayuno

glitazona (-0.4%). La disminucion en glucosa posprandial
fue mayor con liraglutida a dosis de 1.2y 1.8 mg (-45 y
-48.6 mg/dL, respectivamente) comparado con placebo
(-7.2 mg/dL) o rosiglitazona (-32.4 mg/dL). Los cambios
en el peso corporal con liraglutida a 1.8 mg (-0.2 kg) y
1.2 mg (+0.3 kg) o placebo (-0.1 kg), fueron menores que
con rosiglitazona (+2.1 kg).

LEAD 2. Comparacién de liraglutida mas metformina
versus sulfonilurea (glimepirida) y placebo en diabetes
mellitus tipo 222

Estudio aleatorizado, doble ciego, con doble simulador,
controlado con placebo y activo, con cinco grupos parale-
los en los que se estudiaron 1,091 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 durante 26 semanas en tratamiento con
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metformina (1500 a 2000 mg/dia), y a los que se agrego
una de las tres dosis de liraglutida (0.6, 1.2 o 1.8 mg/dia),
glimepirida (2 a 4 mg/dia) o placebo. De los sujetos que
participaron, 34% recibian s6lo monoterapia y 67% tenian
terapia combinada; antes de la aleatorizacion a todos los
pacientes se les cambi6 el esquema a metformina sola (las
caracteristicas demograficas de los participantes se pueden
apreciar en el Cuadro 2).

Objetivos: a) Primario: cambios en Alc después de un
periodo de 26 semanas; b) Secundarios: evaluar cambios
en valores de glucosa plasmatica, peso corporal, compo-
sicion corporal, funcidon de células beta, presion arterial,
hipoglucemia y eventos adversos.

El estudio mostré una reduccion significativa de Alc
comparable entre la adicion a metformina de liraglutida
o glimepirida (1.0% con glimepirida o 1.2 mg/1.8 mg
liraglutida, 0.7% con 0.6 mg liraglutida). Sin embargo,
la incidencia de hipoglucemia con liraglutida (~3%) fue
comparable con la de placebo, pero menor que con gli-
mepirida (17%).

Liraglutida en terapia triple

Fueron dos los estudios que evaluaron a liraglutida en
terapia triple, uno de ellos en pacientes tratados con
metformina mas rosiglitazona (LEAD 4)* y el otro
incluy6 a liraglutida con metformina mas sulfonilurea
(LEAD 5).%%

LEAD 4. Liraglutida en combinacion con metformina y
rosiglitazona en pacientes con diabetes mellitus tipo 224
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
con grupos paralelos durante 26 semanas, que incluyo a
533 sujetos divididos en tres grupos que recibieron: 1.2
o 1.8 mg de liraglutida o placebo en combinacién con
metformina 2 g/dia y rosiglitazona 8 mg/dia.

Antes del escrutinio, 20% de los pacientes se encon-
traba con monoterapia y 80% con terapia combinada con
dos agentes antidiabéticos orales . Se eligieron pacientes
adultos entre 18 y 80 aflos de edad con diabetes mellitus
tipo 2 y cifras de Alc >7.0 a <11.0% (en el grupo con un
agente antidiabético oral ) 0 >7 a<10.0% (en el grupo con
dos agentes antidiabéticos orales ) con cifras de glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) entre 135 a 230 mg/dL ¢ IMC
<45 kg/m?. Los pacientes provenian de Estados Unidos y
Canada (las caracteristicas demograficas de los mismos
se describen en el Cuadro 2).

Objetivos: a) Primario: evaluar cambios en cifras de
Alc después de un periodo de 26 semanas; b) Secunda-
rios: evaluar cambios en el perfil de GPA, cambio en el
peso corporal, composicion corporal, funciéon de células
beta, presion arterial, hipoglucemia y eventos adversos.

El estudio encontro una reduccion significativa en
los valores de Alc en los dos grupos en que se empled
liraglutida versus placebo (-1.5+0.1% para 1.2 y 1.8 mg
liraglutida, -0.5 + 0.1% para placebo). La pérdida de peso
fue dosis-dependiente para liraglutida (1 kg con 1.2 mgy
2 kg con 1.8 mg), con el placebo se presentd incremento
de peso (+0.6 kg). Con el uso de liraglutida hubo mayor
frecuencia de hipoglucemia leve, pero no hubo ningun
evento de hipoglucemia severa.

LEAD 5. Liraglutida vs insulina glargina y placebo en
combinacioén con sulfonilurea y metformina en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 22°

Estudio con asignacion al azar, doble ciego, controlado
con placebo, con grupos paralelos, uno de los cuales (el
que recibi6 insulina glargina) era de etiqueta abierta, en
el que se estudiaron durante 26 semanas a 581 sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 después de seis semanas
de titulacion forzada con metformina y glimepirida. Se
incluyeron pacientes adultos de 18 a 80 afios de edad con
diabetes mellitus tipo 2 con cifras de Alc entre > 7.0 y <
11.0% (para el grupo con un agente antidiabético oral )
0>7a<10.0% (en el grupo que recibia dos agente an-
tidiabético oral ) y cifras de GPA entre 126 a 230 mg/dL
con IMC <45 kg/m?. Se comparo6 la eficacia y seguridad
de 1.8 mg de liraglutida en combinacién con metformina
(2 g/dia) mas glimepirida (2 a 4 mg al dia), contra placebo
o insulina glargina.

Objetivos del estudio: a) Primario: evaluar cambios en
cifras de Alc después de un periodo de 26 semanas; b)
Secundarios: evaluar cambios en el perfil de glucosa en
plasma, cambio en el peso corporal, composicion corporal,
funcion de células beta, presion arterial, hipoglucemia y
eventos adversos.

Al ingresar al estudio 94% de los sujetos recibia un
agente antidiabético oral en combinacidon. La insulina
glargina se titulé de acuerdo con el algoritmo AT LAN-
TUS, para lograr una glucosa plasmatica de ayuno menor
de 99 mg/dL. Durante las primeras ocho semanas de trata-
miento la dosis de insulina fue titulada por el participante
de acuerdo al automonitoreo de glucosa capilar. Después
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de las primeras ocho semanas de terapia, ¢l monitoreo y
la titulacion de la insulina fueron a discrecion del inves-
tigador pero al menos la insulina glargina se ajusto en
las semanas 12 y 18 del estudio. Al finalizar el estudio
el promedio de glimepirida en los tres grupos fue de 3.9
mg y la dosis promedio de insulina glargina en la ultima
visita fue de 24 UI.

El estudio mostré una reduccion mas significativa de
Alc con la adicion de liraglutida en comparaciéon con
insulina glargina (-1.33% vs -1.09%) o placebo (-1.09%).
Las tasas de episodios de hipoglucemia (mayor, menor,
sintomatica) fueron 0.06, 1.2, 1.0 eventos/pacientes/ano
en el grupo de liraglutida (versus 0.0, 1.3, 1.0 y 0.0, 1.0,
0.5 con glargina y placebo, respectivamente).

Eficacia de liraglutida comparada con exenatida
LEAD 6. Liraglutida una vez al dia vs exenatida dos
veces al dia en combinaciéon con metformina o sulfo-
nilurea?
El estudio LEAD 6 fue el primero en comparar “head to
head” la eficacia y seguridad de dos terapias basadas en
incretinas con liraglutida, un analogo de GLP-1 y exenati-
da, un agonista del receptor de GLP-1 basado en exendin.?

Estudio aleatorizado, multinacional (15 paises), de
etiqueta abierta con comparador activo, grupos paralelos
en el que se estudiaron durante 26 semanas a 464 sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 de 18 a 80 afios con cifras de
Alcde7al11%,IMC de 45 kg/m? tratados con metformina,
sulfonilurea o una combinaciéon de ambos, asignandoles
como tratamiento adicional, liraglutida 1.8 mg/dia o
exenatida 10 mcg dos veces al dia, ambos farmacos en
proporcion 1:1, después de haber sido titulados por dos
semanas hasta llegar a esta dosis, seguido por un periodo
de mantenimiento de 22 a 24 semanas sin que se permitiera
una reduccion en la dosis de liraglutida o exenatida. Los
agentes antidiabéticos orales que los pacientes tomaban al
ingreso se mantuvieron sin cambios a menos que ocurrie-
ran hipoglucemias, en cuyo caso la dosis de la sulfonilurea
podia reducirse a no mas de 50% de la dosis de inicio.
Después de las 26 semanas de tratamiento, los pacientes
con exenatida cambiaron a liraglutida, y los pacientes que
originalmente recibieron liraglutida continuaron asi por un
periodo de extension que dur6 14 semanas.

Los objetivos del estudio fueron: a) Primario: evaluar
cambios en cifras de Alc después de un periodo de 26
semanas; b) Secundarios: evaluar cambios en cifras de

glucosa plasmatica en ayuno, perfil de siete puntos en la
glucosa plasmatica, cambio en el peso corporal, funcion
de células beta, presion arterial, hipoglucemia y eventos
adversos (las caracteristicas demograficas de los partici-
pantes se describen en el Cuadro 2).

Liraglutida resultd ser mas efectiva que exenatida para
reducir las concentraciones de Alc: el cambio promedio al
final del estudio en la Alc fue de -1.12% (0.08) vs -0.79%
(0.08), respectivamente. La diferencia estimada fue de
-0.33% (95% IC de -0.47 a -0.18) y se mantuvo a través
del espectro de los diferentes valores de Alc, pero fue atin
mayor en aquellos que tenian >10.0% (liraglutida -2.4%
vs exenatida -1.2%). Estas diferencias en la Alc entre
los grupos de tratamiento no dependieron del tratamiento
basal, IMC, pais, género, origen étnico o edad, porque los
efectos de interaccion no fueron significativos (p>0.05).

La proporcion de pacientes que alcanzaron las metas
de control fue también mayor para el grupo de liraglutida:
meta Alc <7%: 54 vs 43% con una OR 2.02 (IC 95%:
1.31-3.11) meta <6.5%: 35 vs 21% O.R. 2.73 (IC: 95%
1.68 a 4.33).

Liraglutida también redujo la GPA de manera mas sig-
nificativa que exenatida: -28.98 mg/dL vs - 10.8 mg/dL. En
contraste, exenatida redujo mas el incremento en la glucosa
posprandial (automedicion del perfil de glucosa de los
siete puntos). Después de desayuno y cena: 23.94 mg/dL
(IC 95%: 0.80 a 33.48 mg/dL p<0.0001) cena 18.18 mg/
dL (IC 95%: 0.44 a 28.26 mg/dL p=0.0005). La diferencia
después de la comida del mediodia no fue significativa.

En relacion con la pérdida de peso, ambos farmacos
produjeron similares reducciones: liraglutida 3.24 kg,
exenatida: 2.87 kg y ambos fueron bien tolerados, pero
la ndusea fue menos persistente (R.R. 0.44 p<0.0001) y
las hipoglucemias menores y menos frecuentes con lira-
glutida (25.5%) que con exenatida (33.6%) para una tasa
de 1.93 vs 2.6 eventos por pacientes por afio o un RR de
0.55, p=0.013. En conclusion, liraglutida una vez al dia
obtuvo mejor control glucémico que exenatida dos veces
al dia y fue generalmente mejor tolerado causando menos
nauseas ¢ hipoglucemia.

El numero de sujetos a tratar es un parametro de la
medicina basada en evidencias que permite apreciar la
magnitud del efecto de un tratamiento para alcanzar las
metas de control. En los estudios LEAD, por ejemplo,
quedd claro que en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 sin tratamiento farmacolédgico previo se requiere tratar
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a cuatro pacientes con dosis de 1.8 mg de liraglutida
para que uno de ellos alcance la meta de Alc < 7.0% en
comparacion con glimepirida. En el estudio LEAD 2, se
observa menor efecto de la dosis de 1.8 mg de liraglutida
en adicion a metformina en comparacion con la adicion
de glimepirida a metformina, ya que se requiere tratar a
17 pacientes para que uno de ellos alcance la meta de Alc
de <7.0%. El mejor efecto de liraglutida se observo en el
estudio LEAD 4, ya que al adicionar 1.8 mg de liraglutida
a la terapia combinada de metformina + rosiglitazona en
comparacion con agregar placebo, el NNT que se requirid
para que un paciente alcanzara la meta de Alc de <7.0%
fue de cuatro. En los estudios LEAD 5y LEAD 6 el efecto
de liraglutida a dosis de 1.8 mg una sola vez al dia resultd
ser mas eficaz que la insulina glargina y que exenatida.

El programa de estudios LEAD demostro la eficacia
de liraglutida para mejorar el control metabodlico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tanto en monoterapia
como en adicion a uno o dos agentes antidiabéticos orales
(Cuadro 5).7

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE LIRAGLUTIDA
Para iniciar el analisis de la seguridad y la tolerabilidad es
conveniente tener claros estos conceptos. La seguridad se
refiere a los efectos que deterioran de manera sustancial
la salud del individuo en tanto que la tolerabilidad hace
referencia a los efectos adversos que alteran el apego al
tratamiento. Debe recordarse que todos los antidiabéticos
existentes, incluida la insulina, plantean al clinico que
los prescribe problemas relacionados con la seguridad y
tolerabilidad.

La seguridad de liraglutida ha quedado ampliamente
demostrada en todos los escenarios de los estudios LEAD
y ya se empiezan a tener resultados de estudios compa-
rativos entre liraglutida y los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa IV (DPP-4) como sitagliptina.

Pratley y col. realizaron un estudio para evaluar la
eficacia de liraglutida versus sitagliptina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con inadecuado control
glucémico con metformina. En este grupo paralelo los
participantes (edades entre 18 a 80 afios) que tenian el
control glucémico inadecuado (Alc de 7.5 a 10.0%) con
terapia con metformina (> 1,500 mg al dia durante > tres
meses) fueron incluidos y tratados en los sitios de estudio
de Europa, Estados Unidos y Canada. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente para recibir tratamiento

Cuadro 5. Traslado de los resultados de los estudios LEAD a la
practica clinica

Estudios HbATc < NNT* HbA1c< NNT*
7.0 (%) 6.5 (%)

LEAD 3

Monoterapia

Liraglutida 1.2 mg 43 7 28 8

Liraglutida 1.8 mg 51 4 38 5

Glimepirida 8 mg 28 16

LEAD 1

Adicion a glimepirida

Liraglutida 1.2 mg 34 7 21 9

Liraglutida 1.8 mg 40 5 21 9

Rosiglitazona 4 mg 21 10

Placebo 7 4

LEAD 2

Adicién a metformina

Liraglutida 1.2 mg 35 NS** 20 NS**

Liraglutida 1.8 mg 42 17 25 33

Glimepirida 4 mg 36 100 22 50

Placebo 1 4.2

LEAD 4

Adicion a metformina + rosiglitazona

Liraglutida 1.2 mg 58 3 36 5

Liraglutida 1.8 mg 54 4 37 4

Placebo 28 14

LEAD 5

Adicién a metformina + glimepirida

Liraglutida 1.8 mg 52 13 37 8

Insulina glargina 44 24

Placebo 15 11

LEAD 6

Adicion a metformina y/o sulfonilureas

Liraglutida 1.8 mg 54 9 35 7

Exenatida 10 ug dos veces 43 21

al dia

*NNT=Numero necesario a tratar.
**NS=No significativo

de 26 semanas con 1.2 mg (n =225) o 1.8 mg (n = 221)
de liraglutida subcutanea una vez al dia o 100 mg de sita-
gliptina una vez al dia por via oral (n = 219). El objetivo
primario fue el cambio en la Alc desde el inicio hasta la
semana 26. La eficacia de liraglutida frente a sitagliptina
se evalud jerarquicamente por una comparaciéon de no
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Figura 3. Eficacia de liraglutida comparada con sitagliptina. %
Reproducido de The Lancet, 175, Richard E Pratley, et al, Liraglutide
versus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not have
adequate glycaemic control with metformin: a 26-week, randomised,
parallel-group, open-label trial, 1447-56, Copyright 2010, con
autorizacion de Elsevier.

inferioridad, con un margen de 0.4%, seguido de una
comparacion de superioridad.®

Se logréo mayor reduccion de la Alc con 1.8 mg de
liraglutida (-1.5%) y con 1.2 mg de liraglutida (-1.2%) en
comparacion con 100 mg de sitagliptina (-0.90%). y fue
bien tolerado con el minimo riesgo de hipoglucemia. Estos
resultados apoyan el uso de liraglutida como un agente
eficaz en combinacion con metformina.

La nausea y el vomito son las principales reacciones
adversas observadas luego del inicio de la administracion
de la liraglutida, aun cuando estos efectos son transitorios
y por lo general leves, pocas veces es necesario suspender
el tratamiento.??” La dosis de 1.8 mg/dia de liraglutida se
asoci6 con nausea entre 7'y 40% de los casos, en tanto que
los sujetos que recibieron placebo presentaron este sintoma
entre 2 a 9% de los casos. La incidencia y prevalencia de
la nausea decrece después de la cuarta semana de uso de
liraglutida (Figura 4). En cuanto al vomito, el uso de lira-

glutida como monoterapia produce vomito en 9 a 12.4% de
los casos con dosis de 1.2 y 1.8 mg/dia, respectivamente.
La combinacion de liraglutida con metformina no aumenta
la incidencia de estos sintomas, que es de 5y 7% de los
casos con dosis de 1.2 y 1.8 mg/dia, respectivamente.
Las hipoglucemias severas (definidas como aquellas en
las que el individuo requiere de asistencia de un tercero
para resolver el problema) no ocurren en pacientes con
monoterapia con liraglutida, ni tampoco cuando se combina
con otros antidiabéticos con excepcion de las sulfonilureas,

== Liraglutide 1.2 mg/dia
40 - == Liragiutide 1.8 mg/dia
-& Placebo

Pacientes con nausea (%)
P
o
1

I L] I ]
0 4 B 12 16 20

Tiempo (semanas)

24 26

Figura 4. La incidencia de nausea se reduce a partir de la cuarta
semana de tratamiento con liraglutida.?* Copyright 2009 American
Diabetes Association de Diabetes Care, Vol. 32, 2009; 1224-1230.
Reproducido con permiso de The American Diabetes Association.

como la glimepirida. Esto ocurre porque ambos agentes
actian en forma simultanea para potenciar la secrecion de
insulina, pero sobre todo por el hecho de que el efecto de
las sulfonilureas no es dependiente de glucosa y contintia
a pesar de que el paciente se encuentre en hipoglucemia.
El mismo fendmeno se ha observado con exenatida.?® Las
hipoglucemias no severas (aquellas que resuelve el paciente
por si mismo) en pacientes tratados con monoterapia con li-
raglutida fueron menos frecuentes que con glimepirida (12.8
vs 24%). Combinada con metformina, liraglutida produce
menos hipoglucemias que la combinacion metformina-
glimepirida (3 vs 17%). En combinacién con metformina
+ glibenclamida, liraglutida produce menos hipoglucemias
que la exenatida. Al compararse liraglutida 1.8 mg/dia vs
exenatida 10 mcg dos veces al dia, se observo una dife-
rencia de episodios de hipoglucemia que resulté mayor (p
=0.0131) con la exenatida, con la que ademas hubo dos
eventos de hipoglucemia severa.
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Contrario a lo informado en roedores con el uso de
analogos de GLP-1, la liraglutida no se ha asociado con
hiperplasia de las células C o carcinoma en primates o
humanos. Dado que la calcitonina es un biomarcador
del aumento de la masa de células C que precede el
desarrollo de lesiones histoléogicas, los estudios LEAD
han incluido entre sus evaluaciones la medicion de ésta,
sin que se observe un aumento en la concentracion de
la misma.

La incidencia de pancreatitis es mas alta en los pacientes
diabéticos que en el resto de la poblacion.*® La incidencia
de pancreatitis en los estudios LEAD no fue mayor a la
esperada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los
pocos casos de pancreatitis observados en los estudios
LEAD no se pudo establecer una relacién causa-efecto
entre liraglutida y pancreatitis.

La importante homologia de liraglutida con el GLP-1
nativo determina que el desarrollo de anticuerpos contra
ésta en los estudios clinicos ocurra a tasas mucho mas
bajas (0 a 13%) que las observadas con exenatida (18 a
20%).%

Los cuadros de infecciones e infestaciones ocurrieron
con una frecuencia similar en los grupos de tratamiento
con liraglutida y los de tratamiento de control. Es intere-
sante analizar los abandonos en los estudios LEAD, que
fueron menores a lo esperado en relacion con los efectos
adversos mas comunes con liraglutida, particularmente
tratdndose de sintomas digestivos. Con la administracion
de 1.2 mg/dia se present6 nausea en 29% de los sujetos y
solo en 3% constituyd motivo de abandono del estudio.
Con la administracion de 1.8 mg/dia se presentd nausea
en 40% de los sujetos y en 11% constituyd motivo de
abandono del estudio.?

En resumen, liraglutida es un fairmaco seguro que:
no produce hipoglucemias severas como monoterapia
o en combinaciones que no incluyan sulfonilureas
(glimepirida), no produce hiperplasia de células C en
humanos, no aumenta la incidencia de pancreatitis, y
la presencia de anticuerpos no es significativa. Es un
farmaco bien tolerado, donde la incidencia de sintomas
gastrointestinales, en particular nausea, disminuye a
partir de la cuarta semana de uso y en el analisis de
abandonos por todas las causas no se observo una ma-
yor tasa de desercion comparada con placebo u otros
hipoglucemiantes.

LIRAGLUTIDA Y SU LUGAR EN LAS GUIAS
TERAPEUTICAS ACTUALES

Las guias de tratamiento para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 han sido establecidas por instituciones y
organismos para ofrecer al médico de primer contacto y
cualquier otro profesionista interesado en el manejo de la
diabetes, una forma rapida y sencilla de saber qué hacer
para controlar la glucemia.

Organismos como la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA), la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabe-
tes (EASD), la Asociacion Canadiense de Diabetes (CDA),
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) y
la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos
(AACE), han elaborado algoritmos de tratamiento con
base en diferentes criterios, tomando en cuenta las carac-
teristicas de los pacientes, las formas no farmacologicas
del tratamiento y la disponibilidad de medicamentos, asi
como su mecanismo de accion, ventajas, desventajas y
posibles efectos secundarios sin perder de vista los costos.
Las guias mas comunmente utilizadas por los médicos son
las elaboradas por la ADA en conjunto con la EASD, las
publicadas por la AACE y las que ha realizado la ALAD.

ADAY EASD?'%

Estas guias no toman en cuenta las caracteristicas de los
pacientes ni el grado de descontrol diabético con el que
inicia la enfermedad y recomienda a todo el que inicia
con diabetes mellitus tipo 2, cambios en el estilo de vida
y el uso de metformina, valora el control glucémico cada
tres meses con base en las cifras de Alc y, si no se llega
al objetivo de mantenerla por debajo de 7%, agrega sulfo-
nilurea o insulina como terapias bien validadas. Algunas
terapias menos validadas se relacionan con la adicion de
pioglitazona o un andlogo de GLP-1. Si con lo anterior no
se logra el control, el tercer paso es agregar otro agente
antidiabético oral o insulina basal y/o prandial.

Por su mecanismo de accion, liraglutida (analogo
de GLP-1) estimula la secrecion de insulina e inhibe la
secrecion de glucagdn dependientes de glucosa, por lo
que podria ser utilizado desde el inicio del manejo de la
diabetes permitiendo mejorar la funciéon de las células
y a, logrando un mejor y mas rapido control glucémico.
Asimismo, evita el aumento de peso y las hipoglucemias
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frecuentemente observados con sulfonilureas o insulina.
En cualquier momento de la evolucion de la diabetes, aun
y cuando se piense que ya es indispensable el uso de insu-
lina, liraglutida puede indicarse, con un efecto adecuado
en el control glucémico.

AACE?

Toma en cuenta el grado de descontrol del paciente, si es
virgen al tratamiento farmacologico, si estd recibiendo
monoterapia o terapia de combinacion y de esta forma hace
las recomendaciones para agregar otro u otros farmacos,
dandole la confianza al médico de elegir el tratamiento mas
apropiado al momento de revisar al paciente. Recomienda
la terapia dual desde un inicio cuando el paciente llega
con cifras de Alc mayores a 7.6% y también el uso de
tres medicamentos orales en caso de que el paciente asi lo
requiera. Hace hincapié en la determinacion de Alc por lo
menos cada tres meses y sugiere hacer las modificaciones
necesarias al tratamiento de forma rapida y oportuna para
lograr el objetivo de los cifras de Alc en el menor tiempo
posible. En este algoritmo terapéutico, liraglutida se puede
utilizar al inicio de la terapia con farmacos, combinarlo
con otros medicamentos e incluso en terapia triple.

ALAD*

Fue elaborada por representantes de las sociedades de
endocrinologia y diabetes de todos los paises latinoameri-
canos tomando en cuenta las caracteristicas de este tipo de
pacientes y la idiosincrasia de su poblacion; ha demostrado
ser mas especifica y mas extensa en comparacion con las
anteriores, ya que diferencia las caracteristicas clinicas
que deben tomarse en cuenta al decidir tratamiento farma-
coldgico. Insiste en la prescripcion de metformina como
primera eleccion en pacientes con resistencia a la insulina
y en los de complexion delgada, el uso de otras opciones
como sulfonilureas, inhibidores de DPP4, inhibidores de
alfa glucosidasas, glinidas y andlogos de GLP-1. También
recomienda las combinaciones tempranas y determina
cuales son las mejores, insiste en el monitoreo frecuente
de las cifras de Alc para hacer los cambios lo antes po-
sible y obtener asi el control de la enfermedad. Debido a
que la estandarizacion de la determinacion de Alc no es
adecuada en muchos paises de Latinoamérica, esta guia
ofrece recomendaciones para el tratamiento basadas en el

uso de glucemias de ayuno y posprandiales. Liraglutida
puede introducirse en esta guia desde el primer paso en el
tratamiento farmacologico, asi como en cualquier momen-
to en que se requiera un mejor control de la enfermedad.

Existen otras guias de manejo de la diabetes referidas
en la literatura del Reino Unido y Canada,* las cuales
coinciden esencialmente con las recomendaciones antes
mencionadas y en las cuales liraglutida puede ser utili-
zado en cualquier nivel desde el inicio del tratamiento
en conjunto con metformina o agregado a cualquier otro
antidiabético.

El motivo de que no se haya incluido liraglutida en
las anteriores guias comentadas es debido a que no se ha
autorizado el uso de este medicamento por las agencias
regulatorias en muchos paises por ser el farmaco mas re-
ciente. Al parecer esto es cuestion de tiempo ya que con los
estudios LEAD se ha demostrado la eficacia, tolerabilidad
y seguridad de liraglutida.

PERFIL DEL PACIENTE PARA LIRAGLUTIDA

Al analizar el perfil del paciente, hay que tomar en cuenta
algunas consideraciones, particularmente con base en las
recomendaciones actuales que postulan:

» El tratamiento debe iniciarse en forma temprana
para tratar de prevenir la falla progresiva de la
célula beta y reducir potencialmente las compli-
caciones, ya que la resistencia a la insulina es un
fenémeno persistente y temprano.

*  Buscar corregir las anormalidades patogénicas y
no solo reducir las concentraciones de Alc.

*  Se sugiere el uso de medicamentos con accidén
complementaria.

Paciente de reciente diagndstico sin tratamiento
El agente antidiabético ideal debera disminuir el riesgo
de hiperglucemia en forma segura y sostenida, mejorar la
funcion de la célula beta y tener efectos benéficos sobre
las comorbilidades que se asocian con la diabetes mellitus
tipo 2 como hipertension, dislipidemia y obesidad.

La evidencia demuestra que los agonistas GLP 1 y de
éstos, en particular el liraglutida, son preferidos debido a
sus acciones adicionales, como la pérdida de peso (princi-
palmente en cantidad de grasa visceral), disminucion de la
presion sistélica no dependiente de la pérdida de peso y el
impacto en el perfil de lipidos al menos neutral o benéfico.
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De manera ideal, la mejor respuesta se esperaria en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 de reciente
diagnostico, con sobrepeso u obesidad y sin manifes-
taciones clinicas de descontrol metabodlico, y que estén
dispuestos a inyectarse.

La evidencia clinica demuestra que, adicionalmente, los
pacientes con menos de 10 afios de evolucion y niveles
menores de 10% de Alc son también pacientes que res-
ponderan adecuadamente, por lo que el tratamiento con
analogos de GLP-1 deberia iniciarse, de manera preferente,
en pacientes que estan en etapas tempranas de la diabetes
mellitus tipo 2, donde los beneficios posibles serian mayo-
res que en pacientes en etapas tardias (reduccion de Alc,
preservacion de la funcion de las células B, reduccion de
peso y perfil neutro con relacion a lipidos séricos.

Adultos con diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo con los resultados de algunos ensayos clinicos
en pacientes ndive,? liraglutida mejora significativamente
el control glucémico con una disminucion de las concen-
traciones de Alc de 1.6%, siendo atin mayor en pacientes
con niveles superiores a 9.2%, alcanzando niveles meta de
laADA de Alc menor a 7% hasta en 62% de los pacientes
y con respuesta sostenida por al menos dos afos, con muy
bajo potencial de hipoglucemia y con el beneficio adicional
de reduccion de la circunferencia abdominal y en las cifras
de presion arterial sistolica. Por lo tanto, el paciente con
sobrepeso y obesidad interesado en perder peso y dispuesto
a inyectarse seria el mejor prospecto.

De manera similar, debe ser una alternativa de primera
eleccion para los pacientes intolerantes a la metformina
o con manifestaciones clinicas de descontrol metabdlico,
ya que habitualmente estos pacientes tienen un proceso
catabdlico muy importante y no responderan inicialmente
al tratamiento.

Pacientes en tratamiento con agente antidiabético oral
sin alcanzar metas de control

Los ensayos clinicos del programa de desarrollo de
liraglutida han evaluado extensamente cada una de las
posibilidades de la adicion de este medicamento al esque-
ma de tratamiento previo para hiperglucemia en paciente
diabéticos, mostrando resultados superiores en todos los
casos de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
descontrolada a pesar de monoterapia con SU, MET,
TZD,*® con mejoria significativa del control glucémico,

disminuyendo las cifras de Alc de 1.3 a 1.5%, alcanzan-
do niveles meta de la ADA de Alc menor a 7% en 52 a
66% de los pacientes y de forma sostenida y con un muy
bajo potencial de hipoglucemia, aunque ésta es un poco
mayor cuando se utiliza en conjunto con una sulfonilurea,
logrando ademas el beneficio adicional de disminucion de
peso y de la presion arterial sistolica.

Adultos con DM 2 descontrolada a pesar de terapia con
SU+MET y TZD+MET?%

En estos casos mejora significativamente el control glucé-
mico con disminucién de la cifra de Alc, bajo potencial
de hipoglucemia, asi como disminucion del peso y de las
cifras de presion arterial sistolica.

Poblaciones especiales

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de hasta 75
afos de edad ni en pacientes con depuracion de creatinina
superior de 60 mL/min.

Contraindicaciones

Se contraindica en diabetes mellitus tipo 1, pacientes
embarazadas o lactando, con cetoacidosis diabética, in-
suficiencia hepatica o insuficiencia renal en fase terminal
o alergia conocida a analogos de GLP-1.

Precauciones especiales
En pacientes con
*  Enfermedad intestinal inflamatoria
*  Con antecedentes de pancreatitis,
*  Con gastropatia diabética.
*  No hay evidencia disponible que justifique su uso
de manera concomitante con insulina y no se reco-
mienda sustituir el uso de insulina por liraglutida.

CONCLUSIONES

Liraglutida es el primer analogo de GLP-1 de adminis-
tracion subcutanea una sola vez al dia desarrollado para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Aprobado
en Estados Unidos y Europa en el afio 2009, interviene
en la regulacion de la secrecion de insulina y glucagon
dependientes de glucosa.

Los estudios de fase II y III del programa LEAD han
establecido la eficacia y seguridad de liraglutida una vez
al dia, demostrando su superioridad en comparacion con
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otros antidiabéticos, como la insulina glargina, la glime-
pirida y la exenatida indicada dos veces al dia. También
se demostrd que liraglutida disminuye las concentraciones
de Alc (Figura 5), mejora el alcance de metas terapéuticas
(Figuras 6 y 7) y reduce el peso (Figura 8), ademas de ser
bien tolerado, con nausea transitoria en cerca de 20% de
los pacientes. Se observaron también pocos eventos de
hipoglucemia (Figura 9), reduccion de las cifras de presion
arterial (Figura 10) y disminucion de peso de 3 a 4 kg en
pacientes diabéticos.? Otro efecto favorable, observado en
pacientes no diabéticos y obesos con dosis de liraglutida
de 2.4y 3.0 mg, es lareduccion de 6 a 8 kg de peso en un

periodo de 30 a 52 semanas, aun cuando no se encuentra
aprobado comercialmente para esa indicacion.?” Asimismo
se ha demostrado que en humanos mejora la funcion del
miocardio después del infarto, y la funcion endotelial y
disminuye la presion sanguinea.’*¥

Los estudios LEAD también mostraron que liraglutida
tiene efectos benéficos sobre la presion sanguinea (Figura
8) y la funcion de la célula beta, reafirmando lo observa-
do en los resultados de los estudios de fase II, que han
mostrado buen control glucémico con el paso del tiempo,
en comparacion con otros agentes antidiabéticos orales.
Se ha observado (en modelos animales) que liraglutida

LEAD-3 LEAD-2 LEAD=-1 LEAD-4 LEAD-5
Monoterapia Combinacidn Combinacidn Combinacidn Combinacidn
HbA con Met con S5U con Met + TZD con Met + 5U
hsal“‘.ﬁ B4 BE BE 84 B2 82 B4 85 856 83 85 85 B6 B4 83 B1 B3
0.2
= 0.0 -
2 02 b
‘a- -0.4 Ll
4 .06 s i
T -08 + i it
§ 10 Bk : it
3 -1.2 1 il ; ik
§ 14 it 1 =11 1.4 ik
J-1.6 - A5 15
-1.8 '_‘;f s T
E‘ Liraglutide 1.2 mg E Liraglutide 1.8 mg ! Glimepirida
E Rosiglitazona m] Insulina glargina E Flacebo

Figura 5. Efecto sobre la A1c al afiadir liraglutida en pacientes que alcanzaron metas de la ADA en poblacién general (LEAD-4,-5); adicion
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Con la evidencia existente se puede afirmar que este far-
maco ofrece gran seguridad y eficacia para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la seguridad a
largo plazo es una pregunta incierta. Puede ser utilizado
como monoterapia o en combinacion con otros agentes
antidiabéticos orales, sobre todo metformina y TZD, asi
como en pacientes tratados previamente con uno o dos

antidiabéticos orales, con riesgo minimo de hipogluce-
mia. Induce la pérdida de peso, por lo que es efectivo en
pacientes con sobrepeso y obesidad a diferencia de otros
agentes, incluyendo los inhibidores de la DPP4 (dipeptidil
peptidasa I'V), que tienen efecto neutro sobre el peso. Tiene
flexibilidad de administracion en relacion con la ingesta de
los alimentos, pudiendo emplearse en cualquier momento
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del dia con necesidades minimas de monitoreo, a diferencia
de los pacientes tratados con insulina. Su administracion
parenteral una vez al dia es mas efectiva en el descenso de
Alc en comparacion con el analogo exenatida, indicado
dos veces al dia.
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