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Cada día nos despertamos con una novedad terapéutica 
en el mundo de la diabetes mellitus (DM), mientras que hace 
años los sanitarios disponíamos de escasas y poco efectivas 
herramientas terapéuticas. Afortunadamente, en este mo-
mento el abanico de posibilidades es tan amplio que muchas 
veces nos planteamos cuál es el tratamiento más adecuado 
para cada uno de nuestros pacientes con DM tipo 2 (DM2).

A pesar de que los agonistas del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) son un grupo tera-
péutico que lleva con nosotros varios años, todavía no los 
estamos utilizando al nivel que las guías de prescripción re-
comiendan. Aún son unos grandes desconocidos para algu-
nos profesionales de Atención Primaria (AP), sea por falta 
de información, inercia terapéutica, resistencia del paciente 
a su vía de administración o por las limitaciones del visado 
farmacéutico.

En el momento actual están comercializados en nuestro 
medio exenatida, lixisenatida, liraglutida, exenatida de libe-
ración prolongada, dulaglutida y, recientemente, semagluti-
da. Son fármacos inyectables por vía subcutánea, en 2 dosis 
diarias (exenatida), 1 vez/día (liraglutida y lixisenatida) o 
1 vez/semana (exenatida de liberación prolongada, dulaglu-
tida y semaglutida).

Disponemos de evidencia científica que respalda las 
bondades de este grupo terapéutico; además de reducir la 
hemoglobina glucosilada, aportan a nuestros pacientes otros 
beneficios añadidos que les otorga ese plus que nos ayuda 
en el manejo del paciente con DM2 (pérdida de peso, re-
ducción de la presión arterial, del colesterol total y de los 
triglicéridos). 

La saturación en el mundo de la DM ha podido suponer 
que muchos compañeros se pierdan en esta vorágine de no-
vedades y por ello es necesaria una labor formativa por parte 
de las sociedades científicas. La Red de Grupos de Estudio de 
la Diabetes en Atención Primaria de la Salud (redGDPS) lleva 

largo tiempo volcándose en la formación de los profesionales 
de AP en el campo de la DM.

Dadas las características de este grupo, es precisamente en 
AP donde podemos realizar un mejor manejo al inicio del 
tratamiento. En AP podemos llevar a cabo un seguimien-
to más cercano del paciente, citándolo con regularidad para 
así poder acompañarlo en el escalonamiento de las dosis si 
fuese preciso, promover la educación en hábitos saludables, 
resolver dudas sobre el tratamiento y, con ello, promover el 
empoderamiento del paciente.

Por este motivo, desde la destreza adquirida en el ejercicio 
de la práctica clínica (siempre respaldada por evidencia cien-
tífica), vamos a intentar explicar de una forma totalmente 
práctica cómo puede ser el manejo de este grupo terapéuti-
co en el paciente con DM2 que acude a las consultas de AP. 

Intentaremos enumerar diferentes situaciones que se pue-
den dar con los arGLP-1, plantear dudas, dar consejos y po-
sibles soluciones resolutivas con el objetivo de adquirir ha-
bilidades que nos ayuden a un mejor manejo de este grupo 
de medicamentos.

EL DISPOSITIVO Y ADMINISTRACIÓN

Hay dispositivos que llevan incorporada la aguja y no es 
preciso colocarla y otros nos proporcionan las agujas en el 
envase junto con el dispositivo y tan solo hay que colocar-
las; en cuanto a los que no vengan acompañados de agujas, 
las utilizables son las mismas que usamos con las plumas de 
insulina.

El manejo es similar al de las plumas de insulina. Es fun-
damental que cada aguja utilizada se deseche (esto significa 
que una aguja solo sirve para un pinchazo); los dispositivos que 
llevan incorporada la aguja también deben desecharse. Pro-
bablemente el tamaño de la aguja más adecuado sea el de 
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4 mm, porque buscamos una administración subcutánea y 
este modelo nos ayuda a no profundizar hasta el músculo.

Antes de la aplicación conviene comprobar que la solu-
ción del dispositivo es transparente; si no, se debe desechar 
en su totalidad.

Si el dispositivo es una pluma, como también hacemos con 
las insulinas, conviene purgarla antes de utilizarla (una simple 
gotita es suficiente); con ello evitaremos burbujas de aire y 
también nos servirá para comprobar que la pluma no está de-
fectuosa. En los dispositivos que lleven la aguja incorporada se 
suele observar esa gotita.

El almacenamiento de la pluma o dispositivo también es 
importante. Antes del primer uso: se debe conservar en ne-
vera (2 a 8 °C). Después del primer uso: puede mantenerse a 
temperatura ambiente siempre y cuando esta no sea superior 
a 30 °C, por lo que en épocas más calurosas quizás sea ne-
cesario guardarla en el frigorífico. En caso de viaje, para no 
exponer el dispositivo a altas temperaturas podríamos utilizar 
algún medio de enfriamiento, como una nevera portátil. No 
se debe congelar, por lo que no se debe utilizar si se ha con-
gelado. Cuando no se use, no debe exponerse a la luz.

A la hora de la administración es aconsejable que man-
tengamos el dispositivo aplicado sobre la piel 5-6 segundos 
para asegurar la correcta administración; además, algunos 
dispositivos realizan un sonido audible (tipo clic).

La inyección se administra 1 vez/día (liraglutida y lixise-
natida), 2 veces/día (exenatida) y también disponemos de pre-
sentaciones semanales (exenatida, dulaglutida y semaglutida).

En los dispositivos de administración semanal aconsejamos 
al paciente que elija un día de la semana para la administración 
del medicamento. Si el paciente tuviera un olvido, en el caso 
de la dulaglutida tiene de margen hasta tres días para mantener 
la misma pauta; si se administrase la siguiente dosis más allá de 
los cuatro días, el paciente debería cambiar el calendario de la 
pauta. En cuanto al tratamiento con semaglutida, si el paciente 
se olvida una dosis, debe tomarla dentro de los cinco días pos-
teriores al día de la dosis olvidada; más allá de los cinco días, 
debe saltarse esa dosis olvidada y la siguiente dosis se debe ad-
ministrar de forma habitual en el día programado de la toma.

MANEJO CLÍNICO

Un tema clave para todos los profesionales de la salud 
es la seguridad, y este grupo de fármacos nos aporta gran 
tranquilidad.

El período más crítico puede ser el inicio del tratamien-
to; las reticencias del paciente a la medicación inyectable son 
comprensibles, pero si le explicamos los beneficios que este 
grupo le aportará a medio y largo plazo ayudaremos a tolerar 
las posibles incomodidades iniciales.

Este grupo presenta un riesgo mínimo de hipogluce-
mias, aunque cuando los arGLP-1 se combinan con insulina 
o sulfonilureas se observa un mayor riesgo de hipoglucemia, 
por lo que el ajuste de la dosis de estos fármacos debe llevar-
se a cabo de forma adecuada al utilizar estas combinaciones1. 
Un aspecto positivo que cabe destacar es que, en el caso de 
combinar arGLP-1 con insulinas, nos permite la reducción 
del 20 % de la dosis de insulina, como sucedió en los pacien-
tes del estudio SUSTAIN 82. 

En todos los pacientes con DM2 debemos evaluar la 
función renal, porque nos va a condicionar el uso de deter-
minados fármacos. En este sentido los arGLP-1 nos pro-
porcionan bastante tranquilidad3. Mientras que la exenati-
da y la lixisenatida están contraindicadas en la insuficiencia 
renal grave, la dulaglutida, la liraglutida y la semaglutida se 
pueden utilizar hasta con filtrados glomerulares muy bajos 
(hasta 15 ml/min/1,73 m2).

Es posible observar al principio ciertas molestias diges-
tivas, pero son dependientes de la dosis y transitorias4. El sa-
nitario debe desempeñar un papel fundamental al informar 
adecuadamente al paciente de estos efectos y de los futuros 
beneficios si mantiene la adherencia al tratamiento5. 

Si se presentan estas molestias digestivas, si es preciso el esca-
lonamiento de las dosis, en nuestra experiencia clínica es posi-
ble alargar el período de transición desde la dosis de inicio hasta 
la dosis de mantenimiento e incrementar paulatinamente la 
dosis del fármaco hasta alcanzar la adecuada para cada paciente6.

El momento recomendado para administrar la mayor 
parte de los arGLP-1 de uso diario es 60 minutos antes de la 
comida principal, salvo en el caso de la liraglutida, que puede 
administrarse a cualquier hora del día, independientemente 
de las comidas. En cuanto a las presentaciones semanales, se 
pueden administrar a cualquier hora del día con o sin ali-
mentos; el momento del día en el que se administran también 
influye en las indeseables molestias digestivas, por lo que ayu-
dara mucho que se administren en un momento cercano a 
una ingesta ligera, y mejor si es con un bajo aporte de grasas7.

El uso de antieméticos junto con los aGLP-1 también 
puede ayudar a superar estas molestias. No se ha demostrado 
que los protectores gástricos tipo omeprazol ayuden a ate-
nuar estas molestias8. 
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Otros posibles efectos secundarios (afortunadamente 
muy poco frecuentes) pueden ser las reacciones loca-
les tras la inyección. Ante esto conviene interrogar al 
paciente si rota con frecuencia las áreas donde aplica 
la medicación y si hace el cambio de aguja en cada ad-
ministración; además, no es preciso limpiar la piel de la 
zona donde se realiza la inyección, pero esta piel no debe 
estar sucia.

Las agencias regulatorias internacionales advierten so-
bre el riesgo de pancreatitis en todos los fármacos que ac-
túan en las incretinas (inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa 4 y arGLP-1). Se recomienda no iniciar estas terapias en 
pacientes con antecedentes de pancreatitis y, en pacientes 
en tratamiento con estos fármacos que presenten dolor ab-
dominal, se debe descartar pancreatitis.

Aunque generalmente se usan en combinación, pueden 
utilizarse en monoterapia cuando el paciente presente in-
tolerancia o contraindicación a la metformina.

Son combinables con prácticamente todos los otros 
grupos de antidiabéticos orales e inyectables: metformina, 
sulfonilureas, glitazonas, inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), insulina, etc., salvo con los 
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, porque ambos ac-
túan en el eje de las incretinas. En caso de combinarlos con 
sulfonilureas e insulinas, convendría considerar reducir la 
dosis por el riesgo de hipoglucemias9.

En cuanto a la eficacia en el control glucémico, la se-
maglutida semanal fue superior a la canagliflozina diaria 
(300 mg) en la reducción de la hemoglobina glucosilada 
y el peso corporal en pacientes con DM2 no controlada 
con la terapia de metformina10. Estos resultados podrían 
guiar las opciones de intensificación del tratamiento. La 
semaglutida oral fue superior al placebo en la reducción 
de la hemoglobina glucosilada y el peso corporal cuando 
se agregó a la insulina con o sin metformina en pacientes 
con DM211.

Se ha demostrado que añadir un arGLP-1 a la insulina 
basal es tan eficaz como añadir insulina prandial12. La combi-
nación de arGLP-1 con insulina presenta múltiples ventajas: 
ayuda a reducir las dosis de insulina, disminuye el riesgo de 
hipoglucemias, contrarresta la subida de peso secundaria a la 
dosis de insulina y simplifica su administración mejorando la 
adherencia, además de los beneficios metabólicos, cardiovas-
culares y renales demostrados en varios ensayos clínicos alea-
torizados13. Las guías de práctica clínica están señalando 
a los arGLP-1 como primera opción inyectable antes 
incluso que la insulina14.

Combatir la obesidad es un determinante muy relevante 
en la toma de decisiones terapéuticas15. Los arGLP-1 están 
especialmente indicados en pacientes con obesidad, dada la 
gran eficacia obtenida con este grupo en la reducción pon-
deral16. De hecho, en las últimas guías de práctica clínica la 
obesidad va a determinar que nos decantemos por ciertos 
grupos terapéuticos, y en el paciente con obesidad los 
arGLP-1 están posicionados en primera línea14. En el caso 
de estos pacientes con obesidad la terapia combinada de 
arGLP-1 con iSGLT-2 es una opción que aporta reducciones 
significativas de peso a través de dos mecanismos diferentes 
pero totalmente compatibles. Otra opción con muy buenos 
resultados es la combinación de arGLP-1 con insulina. Cuan-
do con la adición de arGLP-1 podemos reducir las dosis de 
insulina, solapamos dos efectos beneficiosos sobre el peso de 
este paciente: por una parte, la reducción de peso intrínseca 
al arGLP-1 y, por otra parte, como el efecto sobre el aumen-
to de peso de la insulina es dependiente de la dosis, al redu-
cir las unidades de insulina inyectada disminuimos el efecto 
pernicioso sobre el peso12.

El paciente con enfermedad cardiovascular debe ser 
tratado con una molécula que aporte seguridad o que in-
cluso mejore su pronóstico cardiovascular. En este sentido, 
LEADER17, SUSTAIN18 y REWIND19 son algunos de los 
ensayos clínicos aleatorizados realizados con moléculas de 
este grupo que han demostrado beneficio cardiovascular. 
Estos datos han sido tan contundentes que las guías de 
práctica clínica están posicionando a los arGLP-1 como 
una de las primeras opciones en los pacientes con en-
fermedad cardiovascular (CV) o alto riesgo CV14.

En el último algoritmo de la American Diabetes 
Association/European Association for the Study of 
Diabetes (ADA/EASD), los arGLP-1 desempeñan un 
papel clave en muchos tramos del árbol de decisiones: 
en el paciente con obesidad, en el paciente con antece-
dentes cardiovasculares, en el paciente con insuficiencia 
renal y en el paciente con riesgo de hipoglucemias14. 

En una patología crónica como la DM2 la satisfacción 
y la adherencia de los pacientes son fundamentales a la hora 
de elegir un tratamiento. En el caso de los arGLP-1, varios 
estudios indican que producir una pérdida de peso inicial 
aumenta la motivación de los pacientes y refuerza el cum-
plimiento de las modificaciones en los estilos de vida a lar-
go plazo20. Recientes ensayos demuestran que esta pérdida 
ponderal permanece estable y es determinante en las inter-
venciones de pérdida de peso, y se podrían considerar los 
arGLP-1 para apoyar la pérdida de peso21. Recientes estudios 
de vida real detectan altos grados de satisfacción entre los 
pacientes tratados con arGLP-1 y con sus dispositivos22.
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Cabe recordar que están indicados en la DM2, pero no 
en la DM tipo  1. La mayor parte no se ha estudiado en 
pacientes pediátricos, embarazadas o lactantes, y se reco-
mienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos an-
ticonceptivos durante el tratamiento. Tan solo la liraglutida 
está indicada en niños y adolescentes a partir de los 10 años 
de edad.

Actualmente, en todo el territorio español es preciso rea-
lizar un visado para que sean financiados por los sistemas 
públicos de salud. El único requerimiento que hay que pre-
cisar en el visado es que el paciente padece DM2 y que 
presenta un índice de masa corporal superior a 30 kg/m2. 
Solo se financian en monoterapia si se indica que el pacien-
te es intolerante a la metformina.

A continuación, enumeramos las ventajas de este grupo 
terapéutico.

LAS GRANDES VENTAJAS DE LOS AGONISTAS 
DEL RECEPTOR DEL PÉPTIDO SIMILAR AL 
GLUCAGÓN TIPO 1

•	 Las presentaciones semanales facilitan la posología y 
la adherencia.

•	 La liraglutida, la dulaglutida y la semaglutida han de-
mostrado reducir el riesgo cardiovascular.

•	 Los algoritmos de las guías (por ejemplo, ADA/
EASD, redGDPS, etc.) los colocan en una posición 
ventajosa.

•	 Reducen el peso.

•	 Reducen la presión arterial.
•	 Reducen el colesterol y los triglicéridos.
•	 Podemos combinarlos con otros grupos terapéuticos: 

metformina, iSGLT-2, glitazonas, etc.
•	 Combinándolos con insulina pueden mejorar la glu-

cemia ahorrando pinchazos, dosis y complicaciones 
de la insulina.

•	 Podemos usarlos con filtrados glomerulares bajos.
•	 Mínimo riesgo de hipoglucemias.

Los sanitarios que tratamos a pacientes con DM2 nos 
encontramos con frecuencia escenarios o situaciones clínicas 
que se repiten; si basándonos en la evidencia científica actual 
podemos usar los algoritmos y las guías de práctica clínica, 
estos nos pueden servir de orientación en nuestra práctica 
clínica diaria.

PUNTOS CLAVE

•	 Especialmente recomendados en pacientes con DM2:
	– Con riesgo de hipoglucemias: paciente frágil.
	– Con sobrepeso y obesidad.
	– Con eventos cardiovasculares o alto riesgo CV.
	– Con la función renal deteriorada.
	– Insulinizados que no desean/no pueden recibir 

múltiples dosis de insulina.
•	 Nos ayudan a bajar la presión arterial, el colesterol y 

los triglicéridos.
•	 Se puede sacar el máximo provecho de las combina-

ciones con otros fármacos: cabe destacar la combi-
nación con insulinas y con iSGLT-2.
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