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Liraglutida reduce biomarcadores y riesgo
vascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2

Liraglutide reduces biomarkers and
vascular risk in patients with diabetes
mellitus type 2

Sr. Editor:

La liraglutida es el primer andlogo humano del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) que
parece mostrar un perfil positivo sobre el riesgo
vascular, disminuyendo el peso, la presién arterial
sistolica y el perfil lipidico'. Existen datos que
sugieren la mejorfa de biomarcadores del riesgo
vascular, como la PCR ultrasensible (PCR-us)>.

Describimos nuestra experiencia sobre el
efecto de la administracion de liraglutida al cabo
de 24 semanas en pacientes con diabetes mellitus
(DM) tipo 2 tratados con antidiabéticos orales,
con deficiente control metabdlico e indice de masa
corporal (IMC) superior a 30, sobre pardmetros
antropométricos, control glucémico, tension
arterial (TA), perfil lipidico y la modificacién de
biomarcadores de riesgo vascular.

En el estudio se incluyeron 12 pacientes con los
siguientes criterios: edad entre 18 y 80 anos, IMC
> 30 kg/m? hemoglobina glicosilada (HbAlc)
inicial > 7,5 %, filtrado glomerular (FG) > 50
mL/min y ausencia de contraindicaciones para la
administracion de analogos de GLP1.

En todos los pacientes se registraron, antes
de la administracién de liraglutida y a las 12 y
24 semanas de tratamiento: incidencia de efectos
secundarios, pardmetros antropométricos, TA,
perfil lipidico, HbA1c, glucemias basales y post-
prandiales, necesidades de insulina, creatinina e
indice albumina/cr en orina, célculo del filtrado
glomerular mediante la f{érmula MDRD, enzimas
hepaticas y bilirrubina total, PCR-us, interleuki-
na-6 (IL-6). La PCR-us se determiné mediante
método turbidimétrico (Biomed Labordiagnostik)
y la IL-6 mediante ELISA (IT-6 Genzyme Corp.)
Se utiliz6 el indice de Charlson abreviado para
medir la comorbilidad y estratificacion del riesgo
vascular mediante la escala REGICOR.

A todos los pacientes se les solicité consenti-
miento informado para participar en el estudio.
Como el fairmaco estaba comercializado en Espana
y era de uso regular no se present6 inicialmente
ante el comité de ética, si bien se ha sometido a
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su consideracién después, contando con su apro-
bacién.

Para el andlisis estadistico se compard el valor
de las medianas a través de la prueba no paramétri-
ca de Wilcoxon. Se empled y* para la comparacion
entre variables cualitativas. Se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS v15.0 para Windows. Se consi-
deré significativo un valor de p < 0,05.

De los 12 pacientes, 9 fueron mujeres (75%)
y la edad media fue de 54,2 + 8,17 anos. En todos
los pacientes la evolucién de la DM fue inferior a
5 anos y no tenian complicaciones micro o ma-
cro vasculares ni comorbilidad grave, evaluada
mediante el indice abreviado de Charlson. La es-
tratificacion del riesgo vascular mediante la escala
REGICOR fue de 5,25 + 3,25. Cuatro pacientes
tomaban antihipertensivos, 3 tomaban estatinas,
11 metformina y 8 sulfonilureas.

La Tabla 1 muestra que, a los 6 meses de trata-
miento con liraglutida, se obtuvo una reduccién
significativa del peso, del IMCy delos centimetros
de cintura (CC). Asi mismo fueron significativas
la reduccién de la TAS, HbAlc, PCR-us y de la
escala REGICOR. Sin embargo, no lo fueron las
modificaciones de la TAD, LDL, HDL y creatini-
na. La modificaciéon de IL-6 estuvo préoxima a la
significaciéon (p < 0,068).

Ningan paciente presenté hipoglucemias ni
efectos secundarios durante el estudio. En todos
los casos se suspendieron las sulfonilureas. Se
continu6 la metformina a una dosis méaxima de
1700 mg/dia. Ningun paciente necesité insulina
durante el seguimiento.

Nuestros datos sugieren que liraglutida mejo-
ra el control metabdlico en pacientes diabéticos
obesos con mal control glucémico y en terapia
con antidiabéticos orales, disminuyendo de ma-
nera significativa el peso y la HbAlc. Asi mismo,
mejora el riesgo vascular, descendiendo la TAS y
el riesgo vascular evaluado mediante la escala RE-
GICOR yla PCR-us. La caida de la IL-6 no lleg6 a
ser significativa en la muestra, lo que podria estar
en relaciéon con el ndmero pequeno de pacientes.

La disminucién observada en la presién arterial
sistolica, en ausencia de un cambio en la diastdlica,
puede deberse a un aumento en la distensibilidad
arterial y una disminucion en la rigidez arterial®. La
disminucién de la PCR-us podria ser consecuencia
de una accién anti-inflamatoria de liraglutida,
como ya se ha notificado con exenatida® y de la
reduccién de grasa visceral, lo que reduciria las
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Tabla 1. Efecto de liraglutida sobre el control metabdlico y el riesgo vascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

n=12 Inicio
Peso (kg) 104,83 = 18,61
IMC (kg/m?) 40,66 = 8,37
CC (cm) 124,16 = 15,78
TAS mm Hg 128,33 = 12,85
TAD mm Hg 76,66 = 6,51
REGICOR 5,25 = 3,25
HbA1c (%) 7,53 = 1,66
Glucosa (mg/dl) 144,6 =+ 76,86
LDL (mg/dl) 117,9 = 33,20
HDL (mgy/dl) 52,66 = 11,04
TG (mg/dl) 139,58 + 53,68
Creatinina (mg/dl) 0,76 = 10
PCR us (mg/dl) 1,12 = 0,86
IL-6 (pg/ml) 455 + 45
Metformina 11 pacientes
Sulfonilureas 8 pacientes
Hipoglucemias 0

6 meses Significacion
96,70 = 14,34 p < 0,003
37,51 = 6,8 p < 0,003
114 = 15,03 p < 0,002

17,5 = 7,53 p < 0,01
73 = 6,23 p<0,174
3,58 + 1,83 p <0017
6,4 = 1,02 p < 0,005
122,08 = 44,41 p <0,156
113,75 = 36,46 p < 0,255
56,33 + 14,89 p < 0,387
148,41 + 52,32 p <0814

0,7 = 0,2 p <0312

0,77 = 0,75 p < 0,036

3,06 + 3,35 p < 0,068

11 pacientes
1 paciente
0

IMC: indice de masa corporal, CC: Centimetros de cintura, TAS: Tension arterial sistélica, TAD: Tension arterial diastélica, HbA1c:
Hemoglobina glicosilada, HDL: Lipoproteinas de baja densidad, HDL: Lipoproteinas de alta densidad, TG: Triglicéridos, PCR us:

proteina C reactiva ultrasensible, IL-6: Interleukina 6.

sustancias proinflamatorias vasculares de los adi-
pocitos, modificindose de forma independiente
el riesgo vascular. Un reciente meta-analisis de
ensayos y estudios clinicos muestra una reduc-
cién significativa (hasta de 23 %) en el valor de la
PCR-us’; en ciertos casos esta reduccion fue dosis-
dependiente’. En el andlisis reciente de MACE
(muerte de origen cardiovascular, IAM e ictus) de
todos los ensayos de la fase II y III del desarrollo
clinico de liraglutida, el riesgo relativo para MACE
asociado a liraglutida vs. los comparadores fue
0,73 (IC 95%: 0,38-1,41)°. Si, unido a la mejoria
del control glucémico, se mantiene a largo plazo la
reduccion del riesgo vascular y de biomarcadores
como la PCR-us y otros, la liraglutida seria uno de
los tratamientos mds promisorios para modificar
el espectro de alto riesgo vascular del paciente con
diabetes mellitus tipo 2. El seguimiento a largo
plazo de los pacientes del estudio y la inclusién de
otros a futuro, permitirdn valorar la persistencia de
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los efectos beneficiosos y la seguridad demostrada
por la liraglutida en el plazo de 24 semanas.
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