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Coste mensual del tratamiento (€) • Lixisenatida está autorizada en diabe-
tes mellitus tipo 2 en combinación con 
otros hipoglucemiantes y/o insulina 
basal cuando estos, junto con la dieta 
y el ejercicio, no proporcionan un con-
trol glucémico adecuado. 

• En el único ensayo frente a un compa-
rador activo (exenatida) no demostró 
claramente la no-inferioridad y consi-
guió menor reducción de peso. 

• Frente a exenatida, presentó menor 
incidencia de náuseas e hipoglucemia 
sintomática y mayor incidencia de re-
acciones en el punto de inyección. 

• Las evidencias actuales no justifican 
ventaja terapéutica en seguridad, pau-
ta o coste respecto a los antidiabéticos 
disponibles ni frente a otros análogos 
GLP-1. Son importantes las incerti-
dumbres relacionadas con su eficacia 
en términos de morbimortalidad y su 
seguridad a largo plazo. 

Presentación 
▼  Lyxumia® (Sanofi-Aventis) 
10 µg sol. inyectable 1 pluma 14 dosis (62,29 €) 
20 µg sol. inyectable 2 plumas 28 dosis (124,57 €) 
Conservar entre 2 y 8º C. Contiene Metacresol. 
 

Condiciones dispensación: Receta médica. Visado  
Comercializado: Agosto  2013 

Otro análogo del GLP-1, sin resultados de morbimortalidad, y con dudas 

de seguridad a largo plazo. 

INDICACIONES1 

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 
2 (DM2) en adultos para alcanzar el 
control glucémico, en combinación con 
medicamentos hipoglucemiantes y/o 
insulina basal cuando estos, junto con 
la dieta y el ejercicio, no proporcionan 
un control glucémico adecuado. 
Requiere visado previo de Inspección 
para su financiación por el Sistema Na-
cional de Salud, estando su uso restrin-
gido a pacientes adultos con DM2 y 
sobrepeso e índice de masa corporal 
(IMC) >30 kg/m2.  
 

MECANISMO DE ACCIÓN1 

Es un análogo del GLP-1 (péptido simi-
lar al glucagón tipo 1), que al igual que 
exenatida y liraglutida, se une a los 
receptores GLP-1 de las células beta del 

páncreas, estimulando la secreción de 
insulina cuando aumenta el nivel de 
glucosa en sangre, pero no en la nor-
moglucemia, lo cual reduce el riesgo de 
hipoglucemia. Además, suprime la se-
creción de glucagón y enlentece el va-
ciado gástrico, reduciendo el ritmo de 
incorporación al sistema circulatorio de 
la glucosa aportada por los alimentos. 
 

POSOLOGÍA1  

Dosis inicial: 10 µg, una vez al día, du-
rante 14 días. 
Dosis de mantenimiento: a partir del día 
15, una dosis fija de 20 µg, una vez al 
día dentro de la hora anterior a la pri-
mera comida del día o a la cena. 
Se administra por vía subcutánea en el 
muslo, abdomen o parte superior del 
brazo; si se olvida una dosis, se deberá 

inyectar dentro de la hora anterior a la 
siguiente comida. 
Requiere conservación entre 2 y 8ºC 
antes de su uso. Después del primer 
uso, conservar la pluma por debajo de 
30ºC, con validez máxima de 14 días. 
 

EFICACIA CLÍNICA 

Se desconoce el efecto de lixisenatida 
sobre la morbimortalidad asociada a 
DM2. No hay estudios comparativos de 
lixisenatida frente a los hipoglucemian-
tes de elección en DM2: metformina +/- 
sulfonilurea +/- insulina. 
Lixisenatida se mostró más eficaz que 
placebo en todos los estudios como 
terapia añadida a diversos fármacos 
hipoglucemiantes, desde el inicio del 
tratamiento hasta la semana 24, en la 
variable principal (reducción de los ni-
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veles plasmáticos de HbA1c, variable sub-
rogada), con reducciones absolutas de 
HbA1c entre -0,71% y -0,92% (diferencia 
frente a placebo: entre -0,32% y -0,74%). 
La diferencia media en el peso corporal en 
todos los estudios comparada con placebo 
fue de aproximadamente 1 kg2. 
En un ensayo7 de diseño abierto compara-
tivo con exenatida de administración diaria  
se aleatorizaron 639 pacientes inadecua-
damente controlados con metformina a 
recibir tratamiento con lixisenatida 20 µg 
una vez al día o exenatida 10 µg dos veces 
al día durante 24 semanas. La reducción 
media de la HbA1c en la semana 24 
(variable principal) fue -0,79% para lixise-
natida y -0,96% para exenatida (diferencia 
entre grupos: 0,17%; IC95%: 0,033 a 
0,297, en el análisis por ITTm; límite supe-
rior del IC95% 0,315 en el análisis por 
protocolo). Se cumple el margen de no 
inferioridad predefinido en el estudio de 
0,4%, pero no el de 0,3% actualmente 
recomendado por la EMA2 por lo que ésta 
concluye que la no-inferioridad de lixisena-
tida frente a exenatida no está claramente 
demostrada2. Por otro lado, hay que des-
tacar que la reducción de HbA1c consegui-
da con lixisenatida (-0,79%) es inferior al 
criterio recomendado por NICE10 para la 
continuación del tratamiento con análogos 
del GLP-1 en terapia doble o triple 
(reducción mínima de un 1% en la HbA1c 
a los 6 meses, además de una pérdida de 
peso de un 3%). 
La reducción media de peso corporal fue 
significativamente menor con lixisenatida 
que con exenatida: -2,96 kg vs. -3,98 kg; 
diferencia entre tratamientos de 1,02 kg 
(IC95%: 0,46 a 1,58), pero de relevancia 
clínica en ambos grupos, según la EMA2. 
Los estudios clínicos con lixisenatida inclu-
yen un número muy limitado de pacientes 
>75 años (n=56) y de pacientes con insu-
ficiencia renal moderada (n=28). 
 
 

SEGURIDAD 

Reacciones adversas: 
El perfil de efectos adversos parece similar 
al resto de análogos del GLP-1. Las reac-
ciones adversas notificadas con más fre-
cuencia durante los estudios clínicos fue-
ron náuseas (26%), vómitos (10,5%) y 
diarrea (8,3%)2, en su mayoría leves y 
transitorias. Además, se registró hipoglu-
cemia (al administrarse con una sulfonilu-
rea y/o una insulina basal) y cefalea. 
La incidencia de efectos adversos de lixise-
natida es similar a exenatida, aunque con 
menos náuseas (24,5% vs 35,1%) e hipo-
glucemia sintomática (2,5% vs 7,9%) 
(p<0,05); no hay diferencias en vómitos 

(10,1% vs 13,3%) y diarrea (10,4% vs 
13,3%); y las reacciones en el punto de 
inyección fueron más frecuentes con lixise-
natida (8,5% vs 1,6%)7. 
No se conoce la seguridad a largo plazo. 
La aparición de pancreatitis aguda y/o 
cáncer pancreático, el desarrollo de anti-
cuerpos, los efectos cardiovasculares y el 
desarrollo de carcinoma medular tiroideo 
están incluidos en el Plan de Riesgos de la 
EMA, para su estudio en ensayos post-
autorización2. 
 

Contraindicaciones1 
Hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de los excipientes. 
 

Precauciones de uso1 
- No usar en DM1 ni cetoacidosis diabética. 
- Si hay sospecha de pancreatitis, inte-
rrumpir el tratamiento y, en caso de con-
firmarse, no volver a instaurarlo. Precau-
ción en pacientes con antecedentes de 
pancreatitis. 
- No se recomienda su uso en enfermedad 
gastrointestinal grave.  
- Hipoglucemia. Debe contemplarse la 
reducción de la dosis de sulfonilurea o 
insulina basal. No debe administrarse con 
la combinación insulina basal+sulfonilurea. 
- No se ha estudiado su combinación con 
inhibidores dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). 
- Insuficiencia cardiaca congestiva. Expe-
riencia limitada. 
- Deshidratación. Tomar precauciones para 
evitar la depleción de líquidos. 
- Excipientes. Contiene metacresol, que 
puede provocar reacciones alérgicas. 
 

Interacciones1 
El retraso en el vaciado gástrico provocado 
por lixisenatida puede reducir la tasa de 
absorción de medicamentos administrados 
por vía oral. Por ello, en pacientes que 
reciban medicamentos que requieran una 
rápida absorción gastrointestinal, con un 
índice terapéutico estrecho o que requie-
ran cuidadosa monitorización clínica, debe 
tenerse precaución al iniciar el tratamiento 
con lixisenatida. Si tienen que administrar-
se con alimentos, tomar con una comida 
en la que lixisenatida no sea administrada. 
Las formulaciones gastrorresistentes de-
ben administrarse 1 h antes o 4 h después 
de la inyección de lixisenatida. 
 
Nota: Para completar información sobre seguridad, 
consultar la ficha técnica. 
 

LUGAR EN TERAPÉUTICA 

En el control glucémico de la DM2, cuando 
la monoterapia con metformina resulte 
ineficaz, las guías de práctica clínica reco-
miendan la doble terapia con la asociación 

de metformina más sulfonilurea, por su 
mayor experiencia de uso y mejor relación 
coste-efectividad frente a otras asociacio-
nes antidiabéticas dobles. En función de 
las características del paciente, las glitazo-
nas (pioglitazona) o los inhibidores de 
DPP-4 pueden asociarse a metformina o 
sulfonilurea en terapia doble, cuando exis-
ta contraindicación o intolerancia a cual-
quiera de ellas, o bien, en pacientes que 
presenten ciertos factores de riesgo 
(riesgo de hipoglucemia, sobrepeso)12-15. 
En caso de ineficacia de la terapia doble, 
se recomienda la adición de otro antidia-
bético, preferentemente insulina12-15 salvo 
que existan problemas para la insuliniza-
ción debido a las características del pa-
ciente. 
Teniendo en cuenta la falta de datos de 
eficacia, en términos de morbimortalidad, 
y de seguridad a largo plazo, los análogos 
del GLP-1 serían una opción en la triple 
terapia en lugar de insulina en pacientes 
obesos con IMC ≥ 30-35 kg/m2 o con pro-
blemas importantes para la insulinización o 
en caso de falta de eficacia o intolerancia 
con otros tratamientos previos13-15. El tra-
tamiento debe valorarse a los seis meses y 
continuarse únicamente si la reducción de 
la HbA1c es al menos de un 1% y la pérdi-
da de peso de al menos 3% del peso ini-
cial14-15. 
En cuanto a la eficacia comparada con los 
otros análogos del GLP-1 (exenatida y 
liraglutida), lixisenatida sólo se ha compa-
rado frente a exenatida de administación 
diaria7 como terapia añadida a metformi-
na, y no ha mostrado claramente ser no 
inferior a ella en la reducción de la HbA1c, 
mientras que la reducción del peso corpo-
ral fue menor con lixisenatida2. 
En cuanto al perfil de seguridad, parece 
similar al resto de análogos del GLP-1, 
aunque con menor incidencia de náuseas 
e hipoglucemia que exenatida. 
Las evidencias actuales no justifican una 
ventaja terapéutica de lixisenatida respec-
to a los antidiabéticos disponibles, ni fren-
te a los otros análogos de GLP-1, tanto en 
eficacia como en seguridad, pauta o coste. 
Por el contrario, son importantes las incer-
tidumbres relacionadas con su eficacia en 
términos de morbimortalidad y su seguri-
dad a largo plazo. 
 

BIBLIOGRAFÍA Disponible, junto con más infor-
mación, en el Informe de Evaluación en http://
www.aragon.es/DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/
InformacionProfesional/ 


