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Resumen El tratamiento integral de la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) deberia estar dirigi-
do al control de todas las comorbilidades asociadas e incluir como eje fundamental la pérdi-
da de peso, especialmente la de grasa visceral. En aquellos pacientes en que no se han conse-
guido los objetivos de control glucémico con metformina, farmaco de eleccion en primera linea
en el tratamiento de la DM2, es necesario asociar un segundo farmaco. Entre los farmacos de
segunda linea estan las terapias basadas en incretinas (agonistas del receptor del péptido 1
similar al glucagon GLP-1 [ARGLP-1] e inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 [DPP-4]). En este
articulo se revisan brevemente los efectos del ARGLP-1 liraglutida sobre la diabetes y los fac-
tores de riesgo cardiovascular y los datos comparativos con los inhibidores de la DPP-4. Se
propone que el tratamiento con liraglutida deberia iniciarse preferentemente en las fases
tempranas de la DM2.
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My experience with liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus at early
stages

Abstract The comprehensive treatment of diabetes mellitus type 2 (DM2) should be targeted
to control all associated comorbidities and include weight loss, especially visceral fat. In pa-
tients not achieving the goals of glycaemic control with metformin-the drug of choice in first-
line treatment of type 2 diabetes-a second associated drug will be needed. Among second-line
drugs are incretin-based therapies (GLP-1 receptor agonists [GLP-1-RA] and DPP-4 inhibitors).
This article briefly reviews the effects of the GLP-1-RA, liraglutide, on diabetes and cardiovas-
cular risk factors and the comparative data with DPP-4inhibitors. It is proposed that treatment
with liraglutide should preferably be initiated in the early stages of type 2 diabetes.
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La diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) es una enfermedad de
importancia sociosanitaria creciente, fundamentalmen-
te debido a su prevalencia, repercusion sobre el paciente e
impacto en términos econémicos.

En Espaia, los resultados del estudio Di@bet.es sitlian la
prevalencia total de DM2 en el 13,8% (mas de 5,3 millones
de personas), un porcentaje ligeramente superior a los es-
tudios realizados anteriormente en Espana. De este porcen-
taje, el 7,8% corresponde a casos de DM2 conocida (casi
3 millones de personas), mientras que el 6% de la poblacion
espanola con diabetes desconoce que sufre esta patologia’.
La prevalencia de DM2 se ha ido incrementando en las Ulti-
mas décadas en paralelo a la incidencia de la obesidad y el
envejecimiento poblacional?.

La DM2 es una de las comorbilidades mas importantes aso-
ciadas con la obesidad central o visceral. El 80-90% de los
pacientes con DM2 presenta sobrepeso u obesidad, lo que, a
su vez, se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular
(RCV), como la hipertension arterial (HTA), la dislipemia ate-
rogénica, la microalbuminuria y el incremento de los valores
de factores proinflamatorios y protromboticos®. Se estima que
en 2015, entre personas de 20 a 79 anos, hubo globalmente
5 millones de muertes relacionadas con la diabetes y que en
los proximos 20 anos este niUmero aumentara mas del 50%2.

El nimero cada vez mayor de personas afectadas por este
trastorno metabolico y sus repercusiones cardiovasculares
conllevan también una importante repercusion econémica.
Los costes asociados con la diabetes incluyen el aumento de
la utilizacion de servicios sanitarios, la pérdida de produc-
tividad y la discapacidad, y, en su estimacion mas conserva-
dora, se ha calculado que en 2015 representaron casi el 12%
del gasto sanitario total a nivel mundial?.

Aunque la consecucion de la normoglucemia es muy difi-
cil, lograr un buen control glucémico puede evitar o retrasar
la aparicion de las complicaciones micro- y macrovascula-
res, como han demostrado diversos estudios con seguimien-
to a largo plazo (p. ej., el UK Prospective Diabetes Study).
Sin embargo, en pacientes con grandes complicaciones
o con un tiempo de evolucion de la enfermedad importante,
con el estricto control de la glucemia no solo no se consigue
mayor prevencion cardiovascular, sino que aumenta la mor-
talidad cardiovascular®. Por esta razon se recomienda con-
seguir un control muy estricto en términos de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) en las primeras fases del tratamiento
de la diabetes. No puede olvidarse que la hiperglucemia es
un factor de RCV mas en el paciente con diabetes y que
existen otros factores de riesgo asociados, como la dislipe-
mia, la hipertension, la obesidad o el tabaquismo. Estos
factores van a condicionar en gran parte la posible aparicion
de complicaciones y la supervivencia del paciente, vy, por
ello, se recomienda explicitamente su control ya que esta
aproximacion ha demostrado ser tan eficaz o mas que el
propio control metabélico de la DM2°.

El tratamiento integral de la DM2 deberia estar dirigido al
control de todas las comorbilidades asociadas e incluir como
eje fundamental la pérdida de peso, especialmente de grasa
visceral®. Frente al concepto clasico del tratamiento en la
DM2, que se centra exclusivamente en mantener la HbA1c por
debajo de un dintel determinado, en la actualidad la mayoria
de guias de practica clinica abogan por la individualizacion del
tratamiento, un abordaje mas fisiopatologico del problema, y
evitar las hipoglucemias y conseguir una pérdida de peso’.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la DM2 es progre-
siva y se caracteriza por resistencia a la insulina y disfuncion
progresiva de la célula B. La resistencia insulinica suele
mantenerse a lo largo de la evolucion de la enfermedad,
aunque puede mejorar con modificaciones en el estilo de
vida (terapia nutricional y ejercicio), con la consecucion
de unas caracteristicas antropométricas mas favorables y
con algunos farmacos. El fallo progresivo de la secrecion de
insulina pancreatica aconseja adoptar una actitud precoz y
activa, con un incremento progresivo de la dosis y el nUme-
ro de farmacos®.

Los algoritmos de tratamiento recomiendan el uso tem-
prano de metformina junto con terapia nutricional, pérdida
de peso e incremento de la actividad fisica. Sin embargo,
muchos pacientes con el tiempo necesitaran combinar di-
versos agentes, orales o inyectables, para alcanzar los ob-
jetivos glucémicos. En consecuencia, se necesitan nuevos
farmacos que, ademas de reducir la hiperglucemia, sean
eficaces en retrasar la progresion de la enfermedad y en
evitar la aparicion de complicaciones cronicas’.

En aquellos pacientes en que no se han conseguido los
objetivos de control glucémico con metformina o que, tras
un periodo de buen control, presentan un deterioro por la
evolucion de su diabetes (sin que se haya asociado otra pa-
tologia o farmaco que incremente la glucemia), es necesario
asociar un segundo farmaco. La eleccion del tratamiento va
a depender de varios factores: la potencia para reducir la
HbA1c, el riesgo de provocar hipoglucemias y el grado de
control previo, la influencia en el peso corporal y en la dis-
lipemia, el impacto preferente sobre la glucemia basal o
prandial, las complicaciones o patologias asociadas que pre-
sente el paciente, el riesgo de efectos adversos relacionados
con el farmaco, la tolerancia y el coste®’.

La mayoria de las asociaciones de farmacos carece de
estudios comparativos a largo plazo, lo que dificulta la toma
de decisiones. En principio, se recomienda que los farmacos
asociados tengan un mecanismo de accion diferente y com-
plementario™.

En los Ultimos 10 aios se ha asistido al auge de las incre-
tinas. Su conocimiento desde el punto de vista fisiologico,
fisiopatoldgico y terapéutico ha representado un gran avan-
ce en el tratamiento de las personas con DM2. Los farmacos
basados en el efecto incretina (agonistas del receptor de
GLP-1 [ARGLP-1] e inhibidores de la DPP-4), al aumentar los
valores plasmaticos de GLP-1, estimulan la biosintesis y la
secrecion de insulina con la ingesta de forma dependiente
de la glucosa e inhiben la secrecion de glucagon. En conse-
cuencia, reducen la produccion hepatica excesiva de gluco-
sa, disminuyen la glucemia basal, la glucemia posprandial y
la HbA1c. Ademas, los ARGLP-1, a diferencia de los inhibi-
dores de la DPP-4, retrasan el vaciamiento gastrico, dismi-
nuyen aun mas la hiperglucemia posprandial, reducen el
apetito y aumentan la sensacion de saciedad, lo que provo-
ca una pérdida mayor de peso. Parece que los mayores va-
lores plasmaticos de GLP-1 con ARGLP-1 en comparacion con
los inhibidores de la DDP-4 son responsables de las diferen-
cias observadas'.

Los ARGLP-1 provocan una pérdida ponderal y especial-
mente de grasa visceral mediada por un efecto anorexigeno
central y por retraso en el vaciamiento gastrico, una mejo-
ria prolongada del control glucémico por el efecto increti-
nico y por la propia pérdida de peso, con bajo riesgo de
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hipoglucemias y un beneficio sobre otros factores de RCV,
como la presion arterial (PA) o los lipidos, que podrian tra-
ducirse en una reduccion de las complicaciones macrovas-
culares a largo plazo. Ademas, podrian tener un potencial
efecto protector sobre la célula g por inhibicién de la apop-
tosis que lograria modificar la historia natural de la enfer-
medad™.

Los efectos secundarios mas frecuentes de esta terapia
son los gastrointestinales (nauseas y, en menor medida, vo-
mitos). Sin embargo, en la practica clinica diaria hemos
visto que las nauseas se producen al inicio del tratamiento,
generalmente son leves y desaparecen en pocos dias o se-
manas, lo que condiciona un bajo nimero de abandonos. En
cuanto al impacto econémico, es cierto que el coste directo
de estos productos es alto, pero los estudios de rentabilidad
publicados hasta el momento abogan por la rentabilidad del
uso de liraglutida en personas con DM2'3. Este beneficio eco-
noémico a largo plazo se obtendria gracias a un menor nime-
ro de hipoglucemias, una mejoria de las comorbilidades
relacionadas con la obesidad y un menor requerimiento de
otros farmacos para el control de la HTA o la dislipemia* 1.

Un metanalisis de los estudios LEAD mostré que el 75-78%
de los pacientes tratados con liraglutida mejora de manera
simultanea HbA1c y peso'. Aunque la respuesta clinica a
veces es muy variable, parece que valores elevados de
HbA1c y de indice de masa corporal (IMC), asi como un tiem-
po de evolucion de la enfermedad menor a 3 anos, se aso-
cian con mayor respuesta glucémica y ponderal. Asimismo,
parece claro que su beneficio estaria potenciado en el se-
gundo escalon terapéutico y que sus beneficios globales dis-
minuyen con el uso concomitante de sulfonilureas'".

Desde un punto de vista practico, siempre nos enfrenta-
mos al mismo problema a la hora de optar en segundo esca-
lon por un farmaco u otro. Creo que el algoritmo expuesto
por la American Diabetes Association (ADA) en los ultimos
anos es de poca ayuda ya que podria entenderse como una
contradiccion que, por una parte, debamos optar por un
tratamiento individualizado y, por la otra, se nos muestren
todas las opciones de tratamiento al mismo nivel. Considero
un abordaje mas fisiopatologico el aprobado por la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) en 2016, don-
de la meta es que los pacientes diabéticos de corta evolu-
cion se acerquen lo mas posible a los valores de euglucemia,
con lo que se minimizan los riesgos y se maximizan los be-
neficios de las terapias. Si nos centramos en qué prescribir
como segundo escalon, por primera vez se ponderan todas
las terapias de segundo escaldn, relegando las sulfonilureas,
por su perfil de seguridad, al cuarto lugar y situando en una
posicion importante tanto a los ARGLP1 como a los inhibido-
res del cotransportador de la glucosa sodio-dependiente de
tipo 2 (iSGLT2). Dentro de esta decision es importante ofer-
tar terapias que produzcan pérdida de peso, sin hipoglu-
cemias, que sean potentes y que hayan demostrado un
beneficio cardiovascular claro a largo plazo. Asi, si nos en-
frentamos a un paciente con IMC > 30 kg/m?, siempre debe-
mos tener presente la utilizacion de un ARGLP1 como segun-
do escalon. Aunque con otra terapia anteriormente no
hayamos obtenido los objetivos de control pactados, debe-
mos valorar la posibilidad de un cambio a un ARGLP-1'%"7,

En este sentido, el tratamiento con liraglutida deberia
iniciarse preferentemente en las fases tempranas de la DM2,
dado que los beneficios clinicos obtenidos son mas relevan-

tes que en estadios tardios de la enfermedad, cuando el
grado de deterioro de la funcion celular g es mayor. Ademas,
la reduccion de la HbA1c es superior en pacientes tratados
previamente con un solo farmaco antidiabético que con
2 farmacos o mas. Hay que insistir, no obstante, en que el
farmaco ha mostrado eficacia en todas las fases evolutivas
de la enfermedad, probablemente por su efecto dual sobre
el islote pancreatico, que incrementa la secrecion de insu-
lina y suprime la de glucagon.

Los ensayos clinicos de distribucion aleatoria disponi-
bles'®2> muestran como, en monoterapia oral con metformi-
na o sulfonilurea en pacientes previamente tratados con
1 0 2 agentes orales y HbA1c media del 8,3-8,5%, liraglutida
redujo en 26 semanas la HbA1c el 1,0-1,1%. Ahadida a la
terapia de fondo, liraglutida fue mas eficaz que placebo en
ambos ensayos, superior a rosiglitazona asociada con mono-
terapia con sulfonilurea (p < 0,0001) y no inferior a glime-
pirida cuando se asoci6 con metformina en monoterapia. La
fase de extension no enmascarada del estudio LEAD-2 du-
rante 1 aio y medio demostrd una reduccion sostenida de
HbA1c hasta después de 2 anos de tratamiento con liraglu-
tida o glimepirida ahadidas a monoterapia con metformina.

En cuanto a la comparacion con otras terapias incretini-
cas, concretamente frente a los inhibidores de la DPP4, li-
raglutida se ha comparado a sitagliptina en pacientes mal
controlados con monoterapia con metformina. Liraglutida,
1,2y 1,8 mg/dia, produjo una reduccion considerablemente
mayor de la HbA1c que sitagliptina (diferencia del -0,34 y
-0,6%, respectivamente; p < 0,01), con mayores reducciones
en glucemia plasmatica en ayunas (-15, -34 'y -39 mg/dl de
sitagliptina, liraglutida, 1,2 mg, y liraglutida, 1,8 mg, res-
pectivamente; p < 0,01). La fase de extension de este estu-
dio hasta 52 semanas mostré un mantenimiento de los re-
sultados de la primera fase del estudio (26 semanas). Tras
la extension, el tratamiento con sitagliptina se sustituyo por
liraglutida 1,2 y 1,8 mg/dia en una extension de 26 sema-
nas, con lo que se demostré una reduccion adicional de la
HbA1c y la glucemia plasmatica en ayunas (0,24 y 0,45%, y
15y 26 mg/dl, respectivamente; p < 0,01)%. Recientemente
se ha publicado un ensayo clinico de distribucion aleatoria
con pacientes en terapia con metformina y sitagliptina que
presentaban mal control metabdlico y que fueron distribui-
dos de manera aleatoria a cambiar a liraglutida o continuar
con sitagliptina, en ambos casos en combinacion con met-
formina. Los resultados mostraron una reduccion significa-
tiva de la HbA1C en comparacion con el grupo que continud
con sitagliptina sin aumento del riesgo de hipoglucemia, lo
que confirma este cambio terapéutico como una alternativa
valida en aquellos pacientes en terapia dual con inhibidores
de la DPP4 e inadecuado control metabolico®.

En conclusion, en nuestra practica clinica diaria, en se-
gundo escaldn deberiamos ofrecer el tratamiento con un
ARGLP1 al menos a todos los pacientes con obesidad y corta
duracion de su diabetes, y mas aln a aquellos pacientes con
IMC > 35 kg/m?, sobre todo si presentan comorbilidades im-
portantes relacionadas con la obesidad.
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