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Resumen Las opciones terapéuticas para tratar la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) son cada vez
mayores, dato favorable, pero que ocasiona cierta incertidumbre. En este contexto, los agonistas
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del receptor del péptido similar al glucagon de tipo 1 (ARGLP-1) han recibido especial atencion,
por un atractivo perfil de accion, bajo riesgo de hipoglucemias y capacidad de provocar pérdida
ponderal. Centramos nuestra revision en liraglutida, el primer ARGLP-1 de administracion diaria
comercializado en Espana: escenarios de vida real en Europa y Estados Unidos, aspectos que deben
considerarse entre las terapias inyectables existentes (insulina frente a ARGLP-1), ventajas sobre
los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (iDPP-4) y la experiencia en nuestro pais. Concluimos
que el mejor momento para iniciar tratamiento con liraglutida es en las fases iniciales de la en-
fermedad, como candidata a la combinacion con metformina. Otros escenarios también son favo-
rables, como la sustitucion de los iDPP-4 o bien su adicion al tratamiento con insulina.
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My experience about the optimal timing to propose treatment with liraglutide

Abstract The therapeutic options for treating type 2 diabetes mellitus are increasing; despite
being a positive development, this wider choice may lead to uncertainty. In this context, glu-
cagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1-RA) have received special attention because of
their interesting action profile, low risk of hypoglycaemia and weight loss-inducing ability. We
focus our review on liraglutide, the first once-daily administration GLP-1-RA marketed in Spain.
The topics discussed include real-life scenarios in Europe and the United States, aspects to be
considered among existing injectable therapies (insulin vs. GLP-1-RA), the advantages of GLP-
1-RA over the dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP-4-i), and experience in Spain. We conclude
that the best time to start treatment with liraglutide is in the early stages of the disease, as a
candidate for combination with metformin. Other scenarios are also favourable, such as the
replacement of DPP-4-i or its addition to insulin therapy.
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Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) ya es una de las enfer-
medades mas prevalentes en todo el mundo, a lo que sin duda
ha contribuido el progresivo envejecimiento de la poblacién
y la creciente prevalencia de la obesidad. Ademas, el control
metabolico alcanzado por los pacientes con DM2 dista mucho
de ser considerado 6ptimo, con menos del 50% de los pacien-
tes con cifras de HbA1c inferiores al 7,0% en todo el mundo.
Sin embargo, tras realizar las pertinentes modificaciones en
el estilo de vida e iniciar tratamiento con metformina, las
opciones terapéuticas disponibles son cada vez mayores e
incluyen los inhibidores de la alfa-glucosidasa intestinal, las
sulfonilureas, los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4
(iDPP-4), las meglitinidas, los diversos tipos de insulina, los
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2
(iSGLT2), las tiazolidinedionas y los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagon de tipo 1 (ARGLP-1)". Este Ultimo
dato, sin duda favorable, tiene en ocasiones un efecto nega-
tivo al poder ocasionar diversos grados de incertidumbre al
escoger la opcion terapéutica mas adecuada en cada momen-
to, especialmente cuando debemos escoger un segundo far-
maco que acompane a la metformina. En este contexto, las
terapias basadas en incretinas y especialmente los ARGLP-1
han recibido una atencion considerable. La causa es su atrac-
tivo perfil de accion y las potenciales ventajas frente a las
opciones mas clasicas, como el bajo riesgo de hipoglucemias
y la pérdida ponderal conseguidaZ.

Liraglutida, el primero de los ARGLP-1 de una sola adminis-
tracion diaria, comercializado en nuestro pais, ha demostra-
do su eficacia y seguridad en los 6 ensayos clinicos del pro-
grama LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes)*3. El
programa, que incluyo cerca de 6.500 pacientes de 41 paises,
de los cuales 4.445 recibieron liraglutida, mostro reducciones
sustanciales y sostenidas de la HbA1c, tanto en monoterapia
como en combinacion con sulfonilureas, tiazolidinedionas,
insulina glargina o exenatida, administrado dos veces al dia.
A ello se asocio, de forma uniforme, baja incidencia de epi-
sodios hipoglucémicos, reducciones significativas en el peso
corporal y la mejora de perfil de riesgo cardiovascular. Vale
la pena destacar la independencia observada entre la reduc-
cion ponderal y la mejora de los parametros glucémicos, lo
que sugiere la existencia de diferentes mecanismos de accion
para cada uno de estos efectos’.

Sin embargo, la vida real difiere notablemente del entor-
no en que se desarrollan los ensayos clinicos, por lo que la
eleccion entre las distintas opciones terapéuticas continta
siendo problematica. Por ello se han desarrollado diversos
estudios con el objetivo de trasladar los efectos obtenidos
en los ensayos clinicos a la practica clinica habitual para
intentar establecer el momento mas adecuado para la indi-
cacion de los ARGLP-1. En este trabajo revisaremos algunos
de los estudios de vida real mas destacados, con especial
atencion a los que han evaluado el efecto de liraglutida.

¢{Qué ocurre cuando afnadimos un segundo
farmaco a metformina?

Recientemente se ha publicado un metanalisis en que se
revisan 62 ensayos clinicos de distribucion aleatoria, de

3-9 meses de duracion, que ha evaluado las consecuencias
de la adicion de los distintos agentes farmacologicos a pa-
cientes con DM2 en monoterapia con metformina™. Como
era de esperar, todos los tratamientos consiguen disminuir
la cifra de HbA1c mas que el placebo, si bien con distinta
intensidad, pues oscilan entre el 0,43% alcanzado con migli-
tol (un inhibidor de la alfa-glucosidasa intestinal) y el 1,29%
con glibenclamida (una sulfonilurea). Entre los ARGLP-1 eva-
luados, se observan descensos del -0,86% con liraglutida,
del -0,80% con exenatida y del -0,56% con lixisenatida.
Cuando en el mismo estudio se examina el efecto sobre el
peso, la mayor reduccion ponderal es similar entre los iS-
GLT-2 y los ARGLP-1, pero es mas homogénea entre los pri-
meros (entre -2,17 y -2,08 kg) y mas diversa entre los se-
gundos (entre -2,26 y -1,15 kg). Finalmente, el mayor
riesgo de presentar episodios hipoglucémicos se asocio con
el uso de insulina glargina, sulfonilureas y nateglinida.

¢En qué condiciones se utilizan los analogos
del receptor de GLP-1 en Europa?

Se ha analizado el patron de prescripcion y las caracteristicas
de los pacientes con DM2 en los cuales se inicia tratamiento
con un ARGLP1 (exenatida dos veces al dia [exeBID], liraglu-
tida o exenatida semanal [exeQW]) en 6 paises europeos (Ale-
mania, Reino Unido, Francia, Paises Bajos, Bélgica y Suecia)'.
Para ello se recurri6 al estudio de los registros médicos elec-
tronicos de IMS LifeLink™ y de Electronic Medical Records,
que incluyen los datos de 30.206 pacientes con exeBID, 5.401
individuos con exQW, y 52.155 pacientes con liraglutida. De
forma global y como se expone mas adelante, lo que se repi-
te posteriormente en otros estudios, la mayoria de individuos
son de sexo masculino (el porcentaje oscila en los 6 paises
entre el 46,0 y el 66,9%), con una media de edad entre 55,4
y 59,3 afos. Se observa que el tratamiento con ARGLP-1 se
pauta con mayor frecuencia en pacientes que estan en mo-
noterapia (la media de tratamientos antidiabéticos en el mo-
mento de la prescripcion oscila entre 0,72 + 0,65 y
1,62 + 0,75), principalmente con metformina (entre el 44,8
y el 86,0%) o sulfonilureas (entre el 6,3 y el 50,5%). Cuando
se analiza el seguimiento de los tratamientos prescritos du-
rante los primeros 180 dias, aquellos en que se pauté exeBID
modificaron el tratamiento concomitante de la diabetes con
mas frecuencia que aquellos en que se paut6 liraglutida o
exeQW (37,6-81,7%, 36,8-56,6%y 32,3-47,7%, respectivamen-
te). De forma similar, el porcentaje de pacientes que, trans-
curridos los 6 meses, mantienen el tratamiento pautado con
ARGLP-1 es mayor con liraglutida (50,6-80,1%) y exeQW
(57,5-74,6%) que con exeBID (46,8-73,5%).

Entre las terapias inyectables, ;qué nos hace
optar por los analogos del receptor de GLP-1
o por lainsulina?

Esta pregunta intenta responderla el estudio INITIATOR, don-
de se pone de manifiesto que las caracteristicas basales del
paciente causan un impacto real tanto en la eleccion del tra-
tamiento inyectable como en la evolucion de los parametros
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clinicos™. Asi, en el estudio INITIATOR se compararon de for-
ma retrospectiva las caracteristicas basales y el uso de recur-
sos sanitarios entre los pacientes con DM2 que iniciaron tra-
tamiento con insulina glargina o liraglutida. Para ello se
analizaron los datos de 2.570 individuos incluidos en la base
de datos de 2 aseguradoras norteamericanas (Optumlinsight™
y HealthCore®) y se observaron diferencias sustanciales en las
caracteristicas demograficas y clinicas entre los 2 grupos de
pacientes. Debe resaltarse que los datos aparecen por sepa-
rado, en funcion de la aseguradora. Por una parte, los pacien-
tes insulinizados eran con mayor frecuencia varones (59,2 y
57,7% frente a 51,0 y 47,8%; p = 0,018 y p < 0,001, respecti-
vamente), tenian peor puntuacion en el indice de comorbili-
dades de Quan-Charlson (0,99 + 1,64 y 1,05 + 1,67 frente a
0,61 +£1,13y0,73 + 1,28; p < 0,001 para ambas comparacio-
nes) y recibian con mayor asiduidad tratamiento con una sul-
fonilurea (64,7 y 63,1% frente a 43,3 y 42,8%; p < 0,001 para
ambas comparaciones). En cambio, los pacientes en que se
inicio liraglutida eran con mayor frecuencia obesos (10,8 y
9,2% frente a 17,4y 18,8%; p = 0,007 y p < 0,001, respectiva-
mente) y presentaban como comorbilidad la dislipemia (74,4
y 50,3% frente a 83,8 y 68,1%; p = 0,00 y p < 0,001, respecti-
vamente). Ademas, los pacientes que recibieron tratamiento
con insulina glargina presentaban mayores cifras de HbA1c
que los tratados con liraglutida (9,7 + 2,1% y 9,0 + 1,9% fren-
tea7,9+1,5%y7,6+1,3%; p<0,001 para ambas compara-
ciones), con menor porcentaje de individuos con una cifra
basal de HbA1c < 7,0% (9,2% frente a 29,5%; p < 0,001). Cuan-
do se analiz6 la utilizacion de recursos sanitarios entre ambas
cohortes de tratamiento inyectable, pudo observarse que
mayor nimero de los pacientes tratados con insulina glargina
habia visitado los servicios de urgencias (5,6 y 6,0% frente a
0,8y4,8%; p< 0,001 para ambas comparaciones) y con mayor
frecuencia habian estado hospitalizados durante los 30 dias
previos al inicio de la terapia inyectable (5,4 y 3,8% frente a
0,3y 0,7%; p < 0,001 para ambas comparaciones).

La dosis media diaria prescrita de insulina glargina fue de
29,9 y de 28,0 unidades, y la dosis de liraglutida, de 1,1y
de 1,4 mg, respectivamente. Cuando se evalla el seguimien-
to, la reduccion en la cifra de HbA1c fue del 1,1% tras 9 me-
ses y del 0,75% tras 12 meses en los pacientes tratados con
insulina glargina, mientras que la reduccion fue del 0,58% a
los 9 meses y del 0,38% a los 12 meses entre los tratados con
liraglutida. En referencia a la incidencia de hipoglucemias,
esta fue mayor en los tratados con insulina glargina. Analizan-
do de forma global los resultados del estudio INITIATOR, pue-
de sugerirse que las dos opciones de tratamiento inyectable
son usadas en poblaciones distintas: por una parte, la insulina
glargina en los individuos con peor control metabdlico de su
diabetes y que precisan mayor reduccion de HbA1c; por otra
parte, liraglutida en los pacientes con mejor control glucé-
mico, pero en los cuales la pérdida ponderal se incluye entre
los objetivos de tratamiento.

¢Como se utiliza liraglutida en la vida real
en paises como Francia, Reino Unido o Italia?

Tras aprobar la comercializacion de liraglutida, la Agencia
Francesa de Salud (Haute Autorité de Santé) solicito la rea-
lizacion del estudio EVIDENCE™. Su objetivo era investigar

si la eficacia observada en los ensayos clinicos de distribu-
cion aleatoria con liraglutida podia trasladarse también en
beneficios terapéuticos a la poblacion francesa. Para ello se
disend un estudio observacional, prospectivo, multicéntri-
co, que consiguio incluir a un total de 3.152 adultos con DM2
que habian iniciado tratamiento con liraglutida entre sep-
tiembre de 2010 y noviembre de 2013. Los médicos partici-
pantes se comprometieron a reclutar a 2 de los 3 primeros
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y se
recogieron los datos de forma basal y a los 6, 12, 18 y 24 me-
ses. Alinicio del estudio, el 19,5% de los pacientes se encon-
traba en monoterapia, el 39,5%, en doble terapia, el 34,9%,
con 3 farmacos y el 6,0%, con 4 o mas tratamientos. En
cuanto al tratamiento de base, el 82,1% de los individuos
recibia tratamiento con biguanidas, el 57,1% con sulfonilu-
reas, el 40,4% con iDPP-4, y el 15,6% con insulina. A los
3 meses, el porcentaje de pacientes con 1,2 mg diarios de
liraglutida era ya del 75,9% y al final del estudio el 49,1 y el
45,5% de los pacientes recibia 1,2 o 1,8 mg, respectivamen-
te. A los 2 anos, mantenia la metformina el 82,5% y la sul-
fonilurea, el 50,9%, el porcentaje de pacientes tratados con
iDPP-4 habia descendido al 9,7% y la insulina era un trata-
miento concomitante en el 24,0% de los casos. Hay que re-
marcar que la principal razén esgrimida por los médicos
prescriptores fue el deseo de mejorar el control glucémico
y ponderal de los pacientes.

En el estudio EVIDENCE se observd una reduccion signifi-
cativa (p < 0,0001 en todos los casos) desde basal hasta
completar los 2 anos de tratamiento con liraglutida de
los valores de la HbA1c (8,46 + 1,46% frente a 7,44 + 1,20),
la glucemia plasmatica en ayunas (180 + 60 mg/dl frente a
146 + 44 mg/dl), el peso corporal (95,2 + 20,0 kg frente
a91,1 + 19,6 kg) y el indice de masa corporal (IMC)
(34,0 + 7,2 frente a 32,5 + 6,9 kg/m?). Tras estos 2 afos, el
29,5% de los pacientes que mantenian el tratamiento con
liraglutida habia alcanzado una cifra de HbA1c < 7,0%. La
satisfaccion del paciente con su tratamiento se evalué me-
diante el Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
(DTSQ), cuya puntuacion se incrementé de forma significa-
tiva tras iniciar tratamiento con liraglutida. Como era de
esperar, los principales efectos adversos se produjeron a
nivel gastrointestinal, con una frecuencia del 10,9%, y el
porcentaje de pacientes con un episodio hipoglucémico o
mas disminuyo del 6,9 al 4,4%.

En Reino Unido, la Asociacion Britanica de Diabetologia
Clinica (Association of British Clinical Diabetologist, ABCD)
ha llevado a cabo una experiencia similar'. En su auditoria
sobre el uso de liraglutida en la practica clinica describen los
datos basales de 3.010 pacientes en los cuales se inici6 tra-
tamiento con liraglutida, junto con los datos de 2.303 indi-
viduos tras 6 meses de seguimiento. Son pacientes proceden-
tes de 264 centros distribuidos por toda su geografia, con un
discreto predominio de varones (54,1%), con una media de
edad de 55,4 + 11,2 afos, una duracion media de su diabetes
de 9 (5-13) afos, un valor de HbA1c de 9,32 + 1,72% y un
IMC de 39,1 + 7,5 kg/m?. El tratamiento de base de los
3.010 pacientes incluia en su mayoria la metformina (82,7%),
las sulfonilureas (42,5%) y las tiazolidinedionas (20,5%), asi
como el 39,6% de individuos tratados con insulina. Entre es-
tos dltimos, la insulina se suspendid solo en el 2,6% de los
casos. Tras 6 meses de seguimiento, la cifra de HbA1c dismi-
nuyo el 0,93%, mientras que el peso lo hizo en 3,7 kg.
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Cuando se analiza el papel del IMC inicial (25-29,9 kg/m?,
30-34,9 kg/m2, 35-39,9 kg/m?, 40-44,9 kg/m?, 45-49,9 kg/m?
y 50-54,9 kg/m?) en el descenso de la cifra de HbA1cy en la
reduccién ponderal se obtienen datos interesantes'. Por
una parte, no hay diferencias en el descenso de la cifra de
HbA1c en funcion del IMC, pues oscila entre -1,1 'y -1,4%.
Por otra parte, la pérdida ponderal se incrementa a medida
que incrementa el IMC, desde -1,8 hasta -4,4 kg. Sin embar-
go, cuando esta pérdida de peso se analiza como porcenta-
je de pérdida del peso inicial, las diferencias desaparecen.

También se ha analizado la reduccion de la cifra de HbA1c
conseguida con liraglutida, 1,2 mg en Reino Unido en funcion
de la intensidad del tratamiento de base (con 1, 2 o 3 farma-
cos orales o con insulina) y la duracion de la diabetes (entre
0y 5 afos, entre 6 y 10 afos, 0 mas de 10 afos)'®. Asi, la cifra
de HbA1c descendio -1,8 + 0,1% en los pacientes con un far-
maco, -1,7 + 0,1% en aquellos con dos farmacos, -1,9 + 0,1%
cuando eran tratados con 3 farmacos, y -1,0 + 0,1% en los que
recibian insulina. Es decir, el descenso en el valor de la HbA1c
no varia en funcion del nimero de hipoglucemiantes orales,
pero los 3 grupos de hipoglucemiantes orales consiguen un
descenso considerablemente mayor de la HbA1c que el tra-
tamiento con insulina. En relaciéon con la duracion de la
diabetes, se observa que el descenso de la HbA1c se incre-
menta de forma progresiva cuanto menor es el tiempo de
evolucion, y es -2,0 + 0,1% en los pacientes con menor du-
racion, -1,6 + 0,1% cuando la duracion de la diabetes se situa
entre 6 y 10 anos, y -1,2 + 0,1% en aquellos con mas de
10 anos; todas las comparaciones entre los 3 grupos son esta-
disticamente significativas. Por tanto, parece que estos datos
sugieren que la duracion de la diabetes y el uso de insulina
pronostican una respuesta menor del control glucémico al
tratamiento con liraglutida.

En Italia, un estudio retrospectivo observacional ha inves-
tigado la correlacién entre las caracteristicas basales de
481 pacientes con DM2 y la evolucion del control glucémico
y la pérdida de peso a los 4, 8 y 12 meses de haber iniciado
tratamiento con liraglutida'. Esta cohorte de pacientes pre-
sentaba una media de edad de 57,3 + 9,2 afos, tenia un IMC
de 37,1 £+ 6,6 kg/m?, una HbA1c de 8,7 + 1,3% y un tiempo
de evolucion de su diabetes de 9,5 + 6,8 anos. De ellos, el
52,2% recibia tratamiento con metformina en monoterapia
y el 38,2% estaba tratado con insulina. Tras 12 meses de
seguimiento, la cifra de HbA1c disminuyé el -1,2 + 1,4%, el
peso, -3,5 + 5,8 kg y el IMC, -1,3 + 2,1 kg/m?. El descenso
en la cifra de HbA1c y de peso no se diferencioé entre aque-
llos con un IMC mayor o menor de 30 kg/m?, lo que indica
que la eficacia se mantiene en los pacientes con menor IMC,
aunque la reduccion de la HbA1c fue considerablemente
mayor en los pacientes con menos de 4 anos de evolucion.
Los pacientes tratados con insulina y liraglutida alcanza-
ron cifras de HbA1c < 7,0% con menor frecuencia que los
pacientes no tratados con insulina (21,2% frente a 44,2%;
p < 0,0001) y perdieron también menos peso (-2,6 + 5,4 kg
frente a -4,5 + 8,2 kg; p = 0,03). De forma similar, entre los
pacientes tratados con liraglutida, aquellos en combinacion
con metformina consiguieron los objetivos de tratamiento
con mayor frecuencia que aquellos que no recibian metfor-
mina (43,1% frente a 29,7%; odds ratio [OR]: 1,80; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,05-3,07). Estos datos reforza-
rian nuevamente la idea de que los mejores resultados con
liraglutida se consiguen en aquellos pacientes en que, tras

el fallo de metformina, debe optarse por la adicion de un
segundo tratamiento antidiabético.

También en Italia y de manera similar al estudio de la
ABCD, se acaba de publicar la evolucion durante 3 afos de
255 pacientes tratados con liraglutida®. Su media de edad
era 63,5 + 9,7 afos, el 56,9% eran varones y la duracion me-
dia de su diabetes era 12,0 + 8,1 anos. En este estudio se ob-
serva nuevamente una reduccion de la HbA1c de -1,0 + 0,1%
(p < 0,0001 respecto al valor basal), de la glucemia plasma-
tica en ayunas (-46 + 6 mg/dl; p < 0,0001) y del peso
(-3,9 £ 0,8 kg; p <0,0001). Como ya se ha descrito, el des-
censo de la cifra de HbA1c se correlaciona también de forma
inversa con la duracion de la diabetes, mientras que la re-
duccion ponderal se relaciond directamente con el IMC ini-
cial. Tras 3 anos de seguimiento, el 77,8% de los pacientes
mantenia el tratamiento con liraglutida.

¢Influyen la observancia y la persistencia
en el tratamiento con liraglutida
sobre los parametros de control metabélico?

Se ha evaluado de forma retrospectiva el papel de la obser-
vancia del tratamiento (definida como la proporcion de dias
en que se realiza el tratamiento o la proporcion de dias cu-
biertos [PDC]); una PDC > 0,80 se clasifica como adherente y
la persistencia en este (se define como paciente no persisten-
te aquel que falla en el tratamiento durante mas de 90 dias)
en los resultados metabodlicos de 1.321 pacientes en los cua-
les se inici6 el tratamiento con liraglutida™. Asi, tras 12 me-
ses de seguimiento, la PDC media fue 0,59, con el 34% de los
pacientes considerados como adherentes y con el 60% de
los pacientes clasificados como persistentes. Los pacientes
adherentes consiguieron con mayor frecuencia reducir > 1,0%
la cifra inicial de HbA1c (41 frente a 30%; p < 0,001), asi como
alcanzaron con mayor frecuencia una cifra de HbA1c < 7,0%
(51 frente a 39%; p < 0,001) y una cifra de HbA1c < 6,5% (35
frente a 26%; p < 0,001) que los no adherentes. Por su parte,
los pacientes persistentes consiguieron también con mayor
frecuencia reducir en un punto la cifra de HbA1c (39 frente
a 26%; p <0,001), una cifra de HbA1c < 7,0% (49 frente a 33%;
p < 0,001) y una HbA1c < 6,5% (34 frente a 23%; p < 0,001)
que los no persistentes.

Recientemente se han publicado los datos de un nuevo
estudio de cohorte retrospectivo con 12.306 pacientes tra-
tados con exeQW y 12.306 pacientes tratados con liragluti-
da®. Para ello se han utilizado datos procedentes de asegu-
radoras norteamericanas, en pacientes en que se inicia la
prescripcion y en aquellos en que hay un seguimiento mini-
mo de 6 meses. Tras este periodo, la persistencia (definida
como el porcentaje de pacientes que contindian tomando su
tratamiento) observada con liraglutida y exeQW fue similar,
del 66 y el 63%, respectivamente. La observancia (PDC) fue
de 0,68 = 0,28 con liraglutida en comparacion con el
0,69 + 0,30 con exQW. Sin embargo, aparecieron diferencias
cuando se considerd si el paciente habia realizado un trata-
miento previo con exeBID: entre los pacientes con exeQW,
el 76% de los tratados previamente con exeBID continuaba
el tratamiento a los 6 meses frente al 59% de los que no
habian realizado tratamiento con exeBID. En los tratados
con liraglutida, el 77% de los que previamente recibian tra-
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tamiento con exeBID continuaban tratamiento frente al 63%
de aquellos que previamente no habian recibido tratamien-
to con exeBID.

¢{Qué ventajas aporta un analogo del receptor
del GLP-1 frente a los iDPP-4?

Se ha comunicado la experiencia en Gales, en la practica
clinica de pacientes con DM2 tratados con terapias basadas
en incretinas y seguidos durante 12 meses?'. Se recogieron
los datos de forma retrospectiva procedentes de 1.114 pa-
cientes: 256 con liraglutida, 148 con exeBID y 710 con diver-
sos iDPP-4 (sitagliptina, saxagliptina y vildagliptina). En
relacion con las caracteristicas basales, los pacientes en que
se pauto un ARGLP-1 presentaban mayor cifra de HbA1c
(9,6 £ 0,5% con liraglutida, 9,8 + 0,8% con exeBID y 8,1 + 0,4%
con iDPP-4; p < 0,05 para la comparacion entre ambos AR-
GLP-1y los iDPP-4), asi como mayor duracion de su diabetes
(11,5 £ 6,6 anos con liraglutida, 12,8 + 8,2 afnos con exeBID
y 6,9 + 4,1 con iDPP-4; p < 0,05 entre ambos ARGLP-1 y los
iDPP-4), mayor IMC (39,5 + 6,4 kg/m? con liraglutida,
40,2 + 8,6 kg/m? con exeBID y 31,1 + 4,5 kg/m? con iDPP-4;
p < 0,05 entre ambos ARGLP-1 y los iDPP-4). En relacion con
el tratamiento hipoglucemiante de base antes del inicio
del tratamiento incretinico, aquellos con un ARGLP-1 reci-
bian con mayor frecuencia tratamiento con sulfonilureas
(79,5% con liraglutida, 78,9% con exeBID y 60,1% con iDPP-4;
p < 0,05 entre ambos ARGLP-1 y los iDPP-4) y con menor
asiduidad tratamiento con metformina (5,5% con liraglutida,
2,7% con exeBID y 15,8% con iDPP-4; p < 0,05 entre iDDP4 y
ambos ARGLP-1). A los 12 meses, el descenso de la HbA1c
fue considerablemente mayor con liraglutida (-1,23%) que
con exeBID (-0,79%; p < 0,05) y con los iDPP-4 (-0,72%;
p < 0,05), mientras que la pérdida de peso fue considerable-
mente mayor con liraglutida (-3,9 kg) y exeBID (-2,9 kg) en
comparacion con iDPP-4 (-0,8 kg; p < 0,05 para ambas
comparaciones).

En este estudio, algunos pacientes inicialmente tratados
con iDPP-4 iniciaron tratamiento con un ARGLP-1 (el 21,1% en
el grupo de liraglutida y el 6,8% en el grupo de exeBID)?'. En
ellos, las reducciones de la HbA1c y de peso tras los 12 meses
de seguimiento fueron evidentes tanto con liraglutida
(-0,9+0,6%y-2,5+1,8 kg, respectivamente) como con exe-
BID (-0,7 + 0,9% y -2,3 + 2,1 kg, respectivamente), aunque
solo significativos en el grupo de liraglutida. De forma similar,
entre los pacientes previamente tratados con exeBID, esta
fue sustituida por liraglutida, principalmente justificada esta
sustitucion por problemas de tolerabilidad (62,6%) y una re-
duccion insuficiente de la cifra de HbA1c (28,4%). En estos
pacientes, tras 12 meses de tratamiento con liraglutida, se
observé una reduccion importante tanto de la HbA1c
(-0,8 £ 0,3%; p < 0,05) como de peso (-2,1 + 3,1 kg; p < 0,05).

Cuando se pregunto a los pacientes sobre sus preferencias
respecto al tratamiento, la respuesta fue considerablemen-
te mayor en los tratados con ARGLP-1 que en aquellos tra-
tados con iDPP4 (62,5 frente a 37,5%; p < 0,05)'. La pérdida
de peso fue el determinante mas importante para preferir
un ARGLP-1, mientras que el modo de administracion lo fue
en los tratados con iDPP4. El analisis de regresion logistica
mostro que la probabilidad de estar satisfecho con el trata-

miento con un ARGLP-1 se incrementa a medida que
aumenta el IMC (OR: 1,54; IC del 95%, 1,22-1,69), la dura-
cion de la diabetes (OR: 1,32; IC del 95%, 1,12-1,99) y el
nivel de HbA1c (OR: 1,09; IC del 95%, 1,04-1,29).

Mas recientemente, en Estados Unidos se ha comunicado
la comparacion retrospectiva de 376 pacientes que iniciaron
tratamiento con liraglutida y 1.089 que lo hicieron con sita-
gliptina??. Basalmente, los segundos eran individuos de ma-
yor edad (54 + 8,9 frente a 58 + 10,8 anos; p < 0,01). Tras
controlar diversos factores de confusion, después de 6 me-
ses de seguimiento, los pacientes tratados con liraglutida
presentaron mayor reduccion de la HbA1c que los tratados
con sitagliptina (0,95 frente a 0,63%; p < 0,01), y con ma-
yor frecuencia alcanzaron el objetivo de una HbA1c < 6,5%
(OR: 2,00; p < 0,01) y < 7,0% (OR: 1,55; p < 0,01).

¢Cual es la experiencia en Espafia?

En Espana se ha publicado la experiencia de 753 pacientes
con DM2 que iniciaron tratamiento con liraglutida, con una
cifra basal de HbA1c de 8,4 + 1,4% y un IMC de 38,6 + 5,4 kg/
m?23, Se trata de un estudio retrospectivo y observacional.
El tratamiento previo de la diabetes incluia un solo farmaco
en el 47,1% de los individuos, mientras que el 28,3% estaba
con doble terapia y el 14,5% utilizaba tres farmacos o mas.
Entre los farmacos utilizados, el 87% tomaba metformina,
el 20% alguna sulfonilurea, el 27,9% un iDPP-4 y el 27,2% se
administraba insulina. Tras un seguimiento de 3-6 meses,
se observo una reduccion en la HbA1c de -1,1 + 1,2%, pues se
llegd a una cifra de 7,3 + 1,3%, y una reduccion del peso de
-4,6 + 5,3 kg, que disminuyo el IMC hasta 36,9 + 0,3 kg/m?
(p < 0,001 en todas las comparaciones). De forma global, el
48,3% de los pacientes tratados con liraglutida consigui6 una
HbA1c < 7%, el 59,4% una reduccion ponderal mayor del 3%
y en el 28,1% de los individuos se alcanzaron ambos objeti-
vos. Al igual que en otros estudios, el efecto de liraglutida
sobre el peso fue mayor en aquellos pacientes con mayor
IMC. En el grupo de pacientes en que liraglutida sustituyé a
la terapia basal con un iDPP-4, se produjo un descenso del
-1,0% en la HbA1c (p < 0,001) y una reduccion ponderal
de -4,5 kg (p < 0,001). Cuando liraglutida se anadi6 a la
insulina, se consiguio una reduccion de la HbA1c de -1,08%
(p < 0,001) y una reduccion ponderal de -4,15 kg (p < 0,001).

Conclusion

En la DM2, combinada con metformina, liraglutida tiene una
potencia hipoglucemiante similar a la exhibida por la insu-
lina, con la ventaja de causar pérdida de peso y no incre-
mentar el riesgo de hipoglucemias. Ademas, los diferentes
trabajos realizados en escenarios de la vida real en algunos
paises europeos y Estados Unidos sugieren que el mejor mo-
mento para iniciar tratamiento con un ARGLP-1 como lira-
glutida seria durante los primeros anos de evolucion de la
enfermedad y, por tanto, deberia ser considerada seriamen-
te como la familia farmacolodgica candidata a la combina-
cion con metformina. A pesar de ello, otros escenarios cli-
nicos son posibles y ventajosos para los ARGLP-1 como
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liraglutida, como la sustitucion de los iDPP-4 o bien la adi-
cion del ARGLP-1 sobre el tratamiento con insulina.
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