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Liraglutida

La liraglutida es un nuevo medicamento antidiabético perteneciente a la clase de los incretin
miméticos. Es un anédlogo del glucagébn humano, que aumenta la secrecion de insulina en presencia
de glucosa elevada en sangre y retrasa el vaciamiento géstrico para disminuir la glucosa posprandial.
Es producida por tecnologia de ADN recombinante y posee una vida media de 13 horas, lo que
permite que pueda ser administrada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en una
sola dosis subcutdanea diaria. A pesar de ello, se desconoce la posible influencia del tratamiento con
liraglutida sobre la morbimortalidad asociada a dicha patologia, la evolucion clinica de la
enfermedad o el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.

Indicaciones aprobadas en Argentina
Tratamiento de adultos con DM2, en combinacion con:

a) metformina o una sulfonilurea en aquellos pacientes con insuficiente control glucémico a
pesar de la dosis maxima tolerada de metformina o sulfonilurea en monoterapia,

b) metformina y una sulfonilurea o metformina y una tiazolidindiona (glitazona) en pacientes
con insuficiente control glucémico a pesar de la terapia doble.

Uso en Diabetes Mellitus

La liraglutida se utiliza como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes con (DM2). Si se anade liraglutida a un tratamiento con metformina en
monoterapia o asociada a una glitazona, no se precisan ajustes de dosis de ninguno de ellos; sin
embargo, si se aflade a un tratamiento con sulfonilurea (en monoterapia o asociada a metformina) se
debe considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea con el fin de disminuir el riesgo de
hipoglucemia.

No se recomienda como tratamiento de primera linea para los pacientes inadecuadamente
controlados con la dieta y el ejercicio, debido a los posibles riesgos de tumor en la tiroides. La
seguridad y eficacia en combinacion con insulina prandial no estd demostrada. No estd indicada para
su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o ketoacidosis diabética.

Administracion

La liraglutida se administra por via subcutanea una vez al dia, independientemente de las comidas y
de preferencia, a la misma hora del dia. Se aplica en el abdomen, muslo o parte superior del brazo. Si
una dosis es olvidada, se reanuda el régimen habitual con la dosis siguiente. No corresponde una
dosis extra para reemplazar aquella perdida. Cuando el paciente tiene indicacion de liraglutida junto
con insulina hay que tratar de no mezclarlas, pero se puede inyectar liraglutida e insulina en las
mismas regiones del cuerpo.




Dosis adultos

Inicialmente, 0,6 mg/dia SC, dosis que no es eficaz para el control de la glucemia y estd destinada
s0lo como una dosis inicial para reducir la intolerancia GI. Puede aumentarse la dosis a 1,2 mg/dia o
a 1.8 mg/dia en funcién de la respuesta clinica del paciente, dejando transcurrir al menos una semana
para cada incremento de la dosis. El National Institute for Health and Clinical Excellence britanico
(NICE) no recomienda utilizar dosis de 1.8 mg/dia en terapia doble o triple y plantea que el
tratamiento con liraglutida a la dosis de 1.2 mg/dia solo debe continuarse cuando se obtenga una
respuesta metabolica favorable a los 6 meses.

*Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad. La experiencia terapéutica en pacientes >75
afios es limitada.

*Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina 60—90 ml/min y 30—59 ml/min respectivamente). No existe experiencia
terapéutica en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30
ml/min). Actualmente no se puede recomendar el uso de liraglutide en pacientes con disfuncion renal
grave, incluidos los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

*Pacientes con insuficiencia hepatica
La experiencia terapéutica en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica es demasiado
limitada para recomendar su uso en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

Reacciones adversas

Los efectos adversos han sido principalmente: nduseas, vomitos y diarrea (10-40%) y en menor
proporcion (3-6%): estrefiimiento, dolor abdominal y dispepsia, presentandose con mayor frecuencia
cuando liraglutida se asocia con metformina. Aparecen sobre todo al inicio del tratamiento con
liraglutida y son en general transitorios.

La liraglutida se ha asociado a algunos episodios de hipoglucemia en su mayoria no graves. El riesgo
de hipoglucemia parece ser mayor cuando liraglutida se asocia a una sulfonilurea (0,02
casos/paciente-afo)

En los ensayos clinicos que comprenden el Programa Liraglutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD), se ha observado un aumento de los niveles plasmaticos de calcitonina en pacientes tratados
con liraglutida (por debajo del limite considerado como indicativo de carcinoma de tiroides) y se han
descrito algunos casos de bocio y neoplasia tiroidea, sobre todo en pacientes con antecedentes de
alteraciones o enfermedades tiroideas.

Cabe destacar la escasa informacion disponible sobre la seguridad de liraglutida a largo plazo, la
ausencia de estudios de farmacovigilancia y la limitada experiencia de uso. En esta linea, dentro del
Plan de Riesgos de la European Medicines Agency (EMA) para liraglutida se recomienda realizar un
seguimiento del medicamento y ampliar la investigacion sobre su seguridad a largo plazo,
especialmente en relacion al riesgo cardiovascular, neoplasias, alteraciones tiroideas, pancreatitis,
inmunogenicidad y utilizacion en pacientes con insuficiencia renal o alteraciones hepaticas.

Conclusiones



Los estudios comparativos realizados con liraglutida presentan importantes limitaciones que podrian
afectar a la validez de sus resultados, destacando su corta duracion y, en algunos casos, la utilizacion
de disefio abierto, dosis inadecuadas o pequeiia poblacion.

El tratamiento con liraglutida -junto a otros antidiabéticos orales y como terapia doble o triple-
podria constituir una alternativa “tal vez riesgosa” para aquellos pacientes en los que la reduccion del
peso constituya un criterio significativo para seleccionar el tratamiento antidiabético: seria el caso de
pacientes con importantes problemas de sobrepeso u obesidad. Las evidencias disponibles hasta el
momento no justifican que la liraglutida constituya una alternativa con ventajas terapéuticas
significativas frente a los antidiabéticos previamente disponibles, siendo el costo del tratamiento
superior al de cualquiera de ellos.
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