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CONFERENCIA DEL DÍA

Liraglutida en diabetes tipo 2: selección de pacientes

y guía clínica para su utilización 

Moderador: Luis Miguel Pérez Morales

Médico General y de Familia, Centro de Salud de Arucas, Gran Canaria, España

Liraglutida

El tema de las incretinas es ciertamente apasionante por-
que la realidad nos desborda de tal forma que se hacía pre-
ciso encontrar nuevas vías de actuación, algo que nos per-
mitiera creer que podremos dar una respuesta adecuada a 
nuestros pacientes. Disponemos de un excelente arsenal de 
fármacos antidiabéticos, la cantidad de profesionales que 
trabajamos la diabetes es verdaderamente ingente y las ac-
tividades relacionadas con la diabetes se cuentan por miles 
todos los años. Es decir, probablemente sea difícil hacer 
más. Bueno, pues con todo eso la realidad que tenemos es 
que el 75% de los diabéticos se muere de una ECV; la reali-
dad es que la diabetes sigue siendo la causa principal en el 
adulto de ceguera, insufi ciencia renal terminal y amputa-
ciones no traumáticas de EEII; la realidad es que la inciden-
cia de diabéticos en diálisis en nuestra comunidad canaria 
es muy superior a cualquier otra región del país. Y las pre-
visiones no son nada optimistas.

Dicho de otra forma, se trabaja muchísimo y bien en dia-
betes, pero no es sufi ciente, demasiados esfuerzos para los 
resultados que obtenemos. Es preciso encontrar vías que 
nos den una mejor respuesta. Hace ya una década que el 
UKPDS ponía de manifi esto en una de sus conclusiones que 
los resultados, aun en buenas condiciones y con la colabo-
ración del paciente, eran decepcionantes, por lo que se ha-
cía preciso encontrar nuevos tratamientos para la diabe-
tes.

Y otro punto fundamental es incidir en el control de la 
obesidad, punto angular en la diabetes, tanto inicialmente 
como también como complicación del cuadro. Los trata-
mientos habituales tienden a la ganancia de peso, retroce-
diendo por una parte los avances por otra. La infl uencia del 
peso es tan importante que es imprescindible intervenir.

Cuando hace unos años entraron en escena las incretinas 
pareció abrirse un nuevo campo de actuación, pues nos en-
contramos con fármacos diferentes a lo que teníamos, con 

mecanismo de acción diferente y un valor añadido poten-
cialmente espectacular. Pues bien, de los dos tipos de tera-
pias basadas en las incretinas, la terapia directa, adminis-
trar directamente análogos del GLP1 resistentes a la DPP-4, 
tiene un valor añadido de consideración, la reducción de 
peso. Y es en este contexto que nos llega liraglutida, el 
fármaco del que vamos a hablar.

¿A quién? ¿Cómo? ¿Cuándo? Guía de 

uso de liraglutida

Esteban Jodar Gimeno

Endocrinólogo, Servicio de Endocrinología y Nutrición 

Clínica, Hospital Universitario Quirón, Profesor Doctor de 

Medicina, Universidad Europea de Madrid, Madrid, España

Liraglutida es un análogo acilado de alta homología con el 
GLP-1 nativo (97%) de larga vida media. Frente al único 
agonista disponible de GLP-1 –exenatida– ha mostrado, en 
estudios de comparación directa, un mayor efecto mejoran-
do el control metabólico (reduciendo las concentraciones 
de HbA1c y la glucemia en ayunas) y las medidas de función 
de la célula beta, con menos efectos adversos –hipogluce-
mia y náusea– y con una efi cacia comparable o incluso me-
jor sobre la reducción del peso corporal que inducen estos 
fármacos. Además, frente a las 2 inyecciones diarias de 
exenatida, liraglutida permite una única administración 
diaria con las consiguientes ventajas para la adherencia del 
paciente.

Frente a sitagliptina, el primer inhibidor de DPP-4 comer-
cializado, liraglutida ha demostrado en estudios de compa-
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ración directa un mayor benefi cio en el control metabólico 
(reducción de HbA1c y de glucemia basal aumentando en 
2-3 veces el número de pacientes que alcanzan los objeti-
vos de control) y en las medidas de función de la célula 
beta, una mayor reducción del peso corporal y, lo que resul-
ta más signifi cativo cuando se compara un tratamiento sub-
cutáneo diario con uno oral, una mayor satisfacción de los 
pacientes con el tratamiento. Debe recalcarse la diferencia 
en la potencia del efecto incretínico de la inhibición de 
DPP-4 (ligeras elevaciones de GLP-1 y GIP) frente a dosis 
farmacológicas de análogos de GLP-1 que tienen mayor efi -
cacia normalizando la glucemia e induciendo pérdida de 
peso.

Liraglutida se ha comparado en un extenso programa clí-
nico de desarrollo –LEAD– con otras terapias disponibles 
para la diabetes tipo 2, como sulfonilureas, glitazonas o 
incluso insulina. Liraglutida ha demostrado un mayor efecto 
en la reducción de hemoglobina glicada, induciendo pérdi-
das de peso signifi cativas frente a un aumento de peso con 
el resto de terapias, con un bajo riesgo de hipoglucemias y 
con mejor efecto en las medidas de función de la célula 
beta. También en este programa de desarrollo clínico se ha 
constatado un consistente efecto reductor de la presión ar-
terial sistólica con liraglutida frente a estos fármacos. Esta 
acción, que es anterior a la aparición de pérdida de peso, 
junto a su benefi cioso efecto sobre otros componentes del 
riesgo cardiovascular (perfi l lipídico, proteína C reactiva, 
péptido natriurético cerebral, peso, circunferencia de la 
cintura), hace que las expectativas sobre su benefi cio car-
diovascular sean muy elevadas, como se espera confi rmar 
en el estudio LEADER, que se iniciará este año.

Lamentablemente, tanto en nuestro país como en otros 
de nuestro entorno, el grado de control metabólico en nues-
tros pacientes es malo en la mitad o más de los casos. Un 
manejo demasiado pasivo y tardío de la enfermedad, la epi-
demia de obesidad que recorre el mundo desarrollado, la 
ganancia de peso que inducen muchos de los fármacos para 
la diabetes y la difi cultad de nuestros pacientes para modi-
fi car sus hábitos y conseguir reducir su peso corporal se en-
cuentran entre las causas más importantes de este hecho.

En este contexto, el uso de fármacos, como liraglutida, 
que permiten un importante efecto regulador de la gluce-
mia de forma glucosa-dependiente –esto es, con muy bajo 
riesgo de hipoglucemias– a la vez que reducen el peso cor-
poral, supone una nueva arma para romper el círculo vicio-
so que liga el exceso de peso, la resistencia a los efectos de 
la insulina y el aumento de peso con el tratamiento que 
empeora la resistencia a la insulina.

¿Quién se puede benefi ciar del uso de liraglutida? Todo 
paciente diabético tipo 2, con independencia de su IMC.

¿Cuándo iniciar? Lo ideal es en fases tempranas tras fallo 
de metformina y la HbA1c ≥ 7,0, ya que se producen mayo-
res reducciones en la HbA1c, mayor ventaja sobre la fun-
ción de la célula beta y benefi cios sobre el perfi l de riesgo 
cardiovascular. Pero también se puede iniciar tras fallo de 
otras terapias como SU, MET + SU, MET + TZD.

¿Cómo iniciar? El tratamiento se inicia con la dosis más 
baja (0,6 mg por día) por vía subcutánea, en abdomen, 
muslo o brazo. Se administrará una vez por día en el mo-
mento que más convenga al paciente, independientemente 
del horario de las comidas. Se recomienda mantener la hora 

de administración escogida en las siguientes dosis. Tras al 
menos una semana con la dosis de inicio puede realizarse el 
siguiente aumento (1,2 mg por día). Ésta será la dosis tera-
péutica de mantenimiento en la mayoría de los pacientes. 
Se reservará la dosis máxima de 1,8 mg/d como opción de 
intensifi cación para los pacientes en los que aún no se con-
siguió disminuir la HbA1c por debajo del 7%.

Presentación de qué es liraglutida

y resumen del programa LEAD

Antonio Sáenz Calvo

Doctor en Medicina, Médico de Familia, Centro de Salud 

Pozuelo 1, Madrid, España

Liraglutida en diabetes mellitus tipo 2:
selección de pacientes y guía clínica
para su utilización

1.ª parte: presentación de qué es liraglutida
y resumen del programa LEAD

Tenemos ante nosotros varios desafíos en diabetes. La Fe-
deración Internacional de Diabetes considera que en 2010 
la prevalencia de diabetes en el mundo es de 285 millones 
de personas. Mientras, la Organización Mundial de la Salud 
pronostica que en 2030 la diabetes afectará a 370 millones 
de personas. En Europa llegaremos a los 48 millones de pa-
cientes en 2030. En España pasaremos de 3 millones en 2010 
a casi 4 millones de diabéticos en 20301. Y podrían ser más. 
En el Estudio Epidemiológico de la Diabetes en España del 
Ministerio de Sanidad, se ha detectado una prevalencia de 
diabetes no diagnosticada de un 5%. En defi nitiva, en Espa-
ña, entre un 10 y un 16% de los mayores de 18 años presen-
tan diabetes, y la mayoría necesitarán medicación2. El ob-
jetivo es mejorar el control de la glucemia pues ya se vio en 
el UKPDS que una disminución de un 1% de hemoglobinada 
glicada contribuye a la reducción relativa del riesgo desde 
un 14% de infartos de miocardio hasta un 43% de arteriopa-
tía periférica3. Tan importante como la disminución de la 
glucemia es comenzar pronto el tratamiento intensivo y 
mantenerlo a largo plazo, lo que se ha comprobado en lo 
que se ha denominado efecto herencia sostenido (sustained 

legacy effect)4.
En la última década hemos tenido enormes avances en el 

tratamiento de la diabetes. Hasta 2000 disponíamos de me-
tformina, sulfonilureas, inhibidores de la alfa-glucosidasa e 
insulina. Después han ido apareciendo nuevas familias tera-
péuticas, como las glinidas y las glitazonas. Cada uno con 
sus características, potencia y efectos adversos. A destacar 
entre éstos las hipoglucemias, el incremento en el peso y, 
en el caso de las glitazonas, los edemas, todos ellos facto-
res limitantes.

Recientemente se han incorporado las gliptinas. En los 2 
últimos años, los GLP-1 o incretinmiméticos, y hoy se pre-
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senta el único análogo existente del GLP-1 humano, la lira-
glutida, aprobada en Europa para el tratamiento de diabé-
ticos tipo 2 con el nombre de VICTOZA®.

Sabemos que el día del diagnóstico de diabetes tipo 2 
casi se ha perdido ya un 50% de células beta, y la pérdida 
seguirá a un ritmo de un 4% anual, independientemente de 
los tratamientos disponibles hasta ayer. La glucemia au-
menta debido a múltiples factores, entre otros el incremen-
to en la producción hepática de glucosa y el glucagón; y por 
otra parte, la disminución de la secreción pancreática de 
insulina, captación muscular de glucosa y efecto incretina.

La liraglutida es homólogo en un 97% al GLP-1 humano, 
retrasa su absorción desde el tejido celular subcutáneo y 
retrasa su degradación por los DPP-4, pudiéndose dar en 
una sola dosis diaria. Su efecto normoglucemiante es gluco-
sa-dependiente, por lo que la tasa de hipoglucemias se 
acerca al placebo. Tiene interesantes efectos como la de 
disminuir el apetito y retrasar el vaciamiento gástrico, con 
lo que disminuye el peso, y también tiene un efecto hipo-
tensor. Finalmente tiene –en estudios preclínicos– un efecto 
protector de la célula beta, al aumentar su masa y dismi-
nuir su apoptosis.

La liraglutida ha sido comparada con los tratamientos ha-
bituales en DM2, en 4.600 pacientes siguiendo el esquema 
LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes). Los ensa-
yos fueron LEAD 3 (liraglutida en monoterapia frente a sul-
fonilurea SU), LEAD 2 (liraglutida + metformina MET frente 
a SU + MET), LEAD 1 (liraglutida + SU frente a tiazolidinedio-
na [glitazona] TZD + SU), LEAD 4 (liraglutida + MET + TZD 
frente a MET + TZD), LEAD 5 (liraglutida + MET + SU frente 
a insulina glargina * MET + SU) y LEAD 6 (liraglutida + MET 
y/o SU frente a exenatida + MET y/o SU)5-10.

La hemoglobina glicada inicial fue de 8,4% y la disminu-
ción obtenida fue de 1,1 a 1,5% de glicada a dosis de 1,8 mg 
de liraglutida. No hubo hipoglucemias, hubo una reducción 
de peso entre 0,2 kg (combinada con SU) hasta 3,2 kg (com-

binada con MET), y en monoterapia la disminución fue de 
2,5 kg. Esta disminución fue sostenida durante 2 años de 
seguimiento. Además, liraglutida disminuyó la tensión arte-
rial sistólica entre 2 y 7 mm de mercurio.

Liraglutida produjo náuseas en un 14% de los pacientes 
inicialmente, aunque la proporción disminuyó semanalmen-
te hasta ser igual a glimepirida a las 12 semanas.

Adicionalmente se ha iniciado un ensayo clínico doble 
ciego, multicéntrico, placebo, controlado a 5 años, para 
determinar los efectos de liraglutida sobre los eventos car-
diovasculares.

En defi nitiva, se trata de un medicamento prometedor, 
porque parece no presentar efectos secundarios importan-
tes, y sin embargo produce una disminución interesante de 
la glucemia y moderada de la hemoglobina glicada, dismi-
nuyendo el peso y la tensión arterial, con lo que podríamos 
ver en el futuro un efecto en la disminución de eventos 
cardiovasculares. Y quizás podamos también aprovechar en 
el futuro su posible efecto benefi cioso sobre las células 
beta.
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Optimización del manejo y tratamiento de los pacientes

con diabetes tipo 2: aplicaciones en atención primaria

Papel de los inhibidores de la DPP-4 

en el control glucémico integral de 

los pacientes con diabetes tipo 2
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Existen sufi cientes evidencias que han demostrado la nece-
sidad y el benefi cio del control metabólico en el paciente 
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

El estudio UKPDS avaló esta evidencia, basada en el buen 
control glucémico y de la presión arterial, consiguiendo la 

disminución de las complicaciones diabéticas, en especial a 
nivel microvascular, y para ello disponemos de distintas he-
rramientas:

—  Un estilo de vida saludable, que le acompañará durante 
toda su vida.

—  La indicación de tratar con el apoyo de fármacos normo-
glucemiantes e hipoglucemiantes, hasta llegar al uso de 
insulina en muchos casos.

Las terapias basadas en incretinas son de reciente apa-
rición, basan su efecto terapéutico distinto en la acción a 
través de 2 vías, la vía del glucagón, basada en el efecto a 
nivel de las células �-pancreáticas con supresión de esta 
hormona y reducción de la producción hepática de gluco-
sa, junto a la vía insulínica con un incremento de la secre-
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ción a nivel �-pancreático, todo ello en respuesta a la in-
gesta de alimentos, en virtud de un comportamiento 
glucosa-dependiente en ambos casos, con aumento de la 
captación de glucosa y reducción de la producción hepáti-
ca de glucosa.

El mecanismo de acción de estos fármacos se basa en el 
efecto incretina, son denominados inhibidores de la enzima 
dipeptidipeptidasa-4 (DPP-4), y a través de esa inhibición 
frenan la degradación del péptido similar al glucagón 
(GLP-1) y del polipéptido insulinotropo dependiente de la 
glucosa (GIP), permitiendo todo ello el objetivo fi nal del 
buen control glucémico a través del estímulo de secreción 
insulínica, frenar la de glucagón, sin obviar otros efectos 

con enlentecimiento del vaciado gástrico y efecto neutro 
sobre el peso con menor apetito, e incluso haber observado 
en los estudios in vitro un aumento de la masa pancreática 
y mejor funcionamiento celular �-pancreático tras el trata-
miento con < GLP-1.

En resumen, suponen una nueva posibilidad en el trata-
miento del diabético, con buena tolerancia, destacar la res-
puesta secretora de insulina en función de la ingesta en 
base al efecto incretina (aumento de la respuesta insulínica 
tras la ingesta oral de glucosa, hasta un 60%) y se utilizan 
otras vías metabólicas, como es la del glucagón, en aras del 
buen control glucémico, bajo riesgo de hipoglucemias y de 
preservar la reserva insulínica todo lo posible.


