
Lixisenatida (LI) es el tercer incretín mimético análogo 
GLP-1 (tras exenatida y liraglutida). Ha sido autoriza-
do para adultos con DM2, en combinación con hipo-
glucemiantes y/o insulina basal, cuando estos, junto a 
dieta y ejercicio, no consiguen un control glucémico 
adecuado. Su prescripción está restringida, mediante 
visado, a pacientes con sobrepeso e índice de masa 
corporal (IMC) >30 Kg/m2. Se administra vía subcutá-
nea 1 vez/día a una dosis inicial de 10 µg, que pasa a 
20 µg a partir del día 15 (1).  

Cuando las medidas no farmacológicas (dieta, control 
de peso, ejercicio y deshabituación tabáquica) no con-
siguen un control glucémico adecuado, el Proceso 
Asistencial Integrado de diabetes y las guías de DM2 
recomiendan metformina (ME) en monoterapia como 
primera opción y, en caso de intolerancia o contraindi-
cación, sufonilurea (SU)  (gliclazida, glimepirida o gli-
pizida) como alternativa de elección (2-5) y más coste-
efectiva (6). Los IDPP-4 (gliptinas) pueden considerar-
se en terapia doble como alternativa a ME o SU, 
cuando éstas están contraindicadas, no se toleran o 
existe riesgo importante de hipoglucemia o ganancia 
de peso (2-4). En terapia triple junto a ME y SU, el 
fármaco más coste-efectivo es la insulina (6) y cuando 
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RESUMEN 
- Lixisenatida es el tercer hipoglucemiante análogo GLP-1 -como exenatida y liraglutida- autorizado para la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) en combinación con hipoglucemiantes y/o insulina, cuando estos, junto a dieta y ejercicio, no 
consiguen control glucémico adecuado. Su uso es restringido, mediante visado, a pacientes con sobrepeso e índice 
de masa corporal IMC >30 Kg/m2. 
- No existen estudios comparativos de lixisenatida frente a los fármacos de elección en DM2 (metformina +/- sulfo-
nilurea +/- insulina). Los ensayos realizados no evalúan resultados de morbi-mortalidad, siendo la variable de efica-
cia la reducción de hemoglobina glicosilada HbA1c (variable subrogada).  
- En el único ensayo frente a comparador  activo, lixisenatida no demostró claramente ser no-inferior a exenatida en 
la reducción de HbA1c, mientras que redujo el peso menos que exenatida. 
- Su perfil de seguridad es similar al de los otros análogos GLP-1, compartiendo los mismos riesgos potenciales: 
pancreatitis aguda y/o cáncer pancreático, desarrollo de anticuerpos, efectos cardiovasculares y carcinoma medular 
tiroideo.  
RECOMENDACIONES CLAVE:                                                                                        
- Según las evidencias disponibles, lixisenatida no supone avance terapéutico respecto a los antidiabéticos, ni aná-
logos GLP-1, en eficacia, seguridad, pauta o coste. Por el contrario, existe una importante incertidumbre sobre su 
eficacia en morbimortalidad y seguridad a largo plazo, considerando que el tratamiento de la DM2 es prolongado. 

NUEVO PRINCIPIO ACTIVO 
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Lyxumia® (Sanofi-Aventis) 
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A10BX - Otros fármacos hipoglucemiantes, excluyendo insulinas  

¿QUÉ ALTERNATIVAS TENEMOS? 
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no se acepta o es inapropiada, los IDPP-4 constituyen 
una alternativa (2,4).  

Se han realizado 6 ensayos clínicos (7-12) fase III, 
aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo, 
y un ensayo abierto comparativo con exenatida (EX) 
(12). Otros 2 ensayos frente a placebo estudiaron LI 
añadida a pioglitazona +/- metformina (13) o metformi-
na (+/-glitazona) + insulina glargina (14) y otro la com-
paró con sitagliptina. Algunos de ellos no se han publi-
cado, pero se incluyen en el informe EPAR (7); no se 
incluyen en esta evaluación: el ensayo de lixisenatida 
en monoterapia (8) por no ser una indicación aproba-
da (1); el realizado en población asiática (11) por la 
diferente respuesta a estos fármacos con la caucásica 
(7). 
Los ensayos incluyeron un total de 3.825 pacientes 
con DM2 no controlada (HbA1c 7-10%) de 54-59 años, 
con IMC: 28,94-32,62 Kg/m². 
Ninguno de los ensayos incluye resultados de morbi-
mortalidad como variable de eficacia, siendo la varia-
ble principal la reducción de HbA1c (variable subroga-
da).  
Entre las variables secundarias se incluyeron: varia-
ción del peso corporal; porcentaje de pacientes con 
HbA1c <7%, y valores de glucosa plasmática 
(postprandial, en ayunas, etc.). No existen estudios 

¿QUÉ EVIDENCIAS LO APOYAN? 

Esta ficha revisa la evaluación de lixisenatida en DM2. Para más información ver informe. 
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NO SUPONE UN AVANCE TERAPÉUTICO 

http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/cevime_nuevo_medicamento/es_nme/adjuntos/lixisenatida_informe.pdf


comparativos de LI frente a los fármacos de elección en DM2 
(metformina +/- sulfonilurea +/- insulina). 

En terapia doble con ME se comparó LI frente a EX en un en-
sayo abierto de no inferioridad. LI redujo la HbA1c un -0,79% 
frente a -0,96% con EX (diferencia 0,17% IC95%: 0,033 a 
0,297). Esto cumple el margen de no inferioridad del estudio 
de 0,4% (12) pero no el de 0,3% actualmente recomendado 
por la EMA. Por lo que ésta concluye que la no-inferioridad de 
LI frente a EX no está claramente demostrada (7). La reduc-
ción de HbA1c del -0,79% asociada a LI es inferior al 1% que 
considera el NICE, junto a una pérdida de peso del 3%, para 
continuar la terapia doble o triple con análogo GLP-1 (15). El 
porcentaje de pacientes que alcanzan HbA1c <7% fue similar 
con LI (49%) y EX (50%). Y la reducción de peso fue significa-
tivamente menor con LI (-2,96 Kg) que con EX (-3,98 Kg) 
(diferencia 1,02 Kg IC95% 0,46-1,58), aunque ambos tienen 
relevancia clínica (7). 
En terapia doble con ME no hubo diferencia significativa de LI 
frente a sitagliptina en un estudio doble ciego, cuya variable 
principal fue la combinación del porcentaje de pacientes con 
HbA1c <7% y pérdida de peso ≥5% (7). 

Los efectos adversos más frecuentes asociados a LI en los 
estudios clínicos fueron: náuseas (26%), vómitos (10,5%) y 
diarrea (8,3%) (7). Se ha notificado hipoglucemia (combinada 
con SU y/o una insulina basal) y cefalea; y, un 0,4% de reac-
ciones alérgicas (1). 
La incidencia de efectos adversos de LI es similar a EX, aun-
que con menos náuseas (24,5% vs 35,1%) e hipoglucemia 
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 
LI (8,5% vs 1,6%) (12). 
Se ha detectado hasta un 70% de anticuerpos en los tratados 
con LI (7). La pancreatitis aguda se considera un riesgo poten-
cial de los análogos GLP-1. Se han notificado 3 casos de car-
cinoma pancreático con LI (<0,1%) y 1 caso con los compara-
dores (<0,1%), aunque este tipo de evaluación requiere estu-
dios de mayor duración (7). 
En los estudios preclínicos realizados con los agonistas GLP-1 
se observaron tumores de células C tiroideas. En los tratados 
con LI hubo 13 casos de neoplasia tiroidea (0,4%) frente a 4 
(0,3%) con placebo. No hubo ningún cáncer de tiroides (7) 
aunque la duración de los ensayos fue insuficiente para detec-
tar esta clase de efectos adversos. 
La pancreatitis aguda y/o cáncer pancreático, el desarrollo de 
anticuerpos, los efectos cardiovasculares y el desarrollo de 
carcinoma medular tiroideo están incluidos en el Plan de Ries-
gos de la EMA, para su estudio en ensayos post-autorización 
(7).  

FEM 2014; (3) LIXISENATIDA 

Las Fichas de Evaluación de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en España y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial 
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Por la ausencia de datos de eficacia en morbimortalidad y de 
seguridad a largo plazo, los análogos GLP-1 serían una opción 
en triple terapia en lugar de insulina en pacientes obesos con 
IMC ≥30-35 Kg/m2 o con problemas importantes para la insuli-
nización o en caso de falta de eficacia o intolerancia con otros 
tratamientos previos (2,5). El tratamiento debe valorarse a los 6 
meses y continuarlo sólo si hay reducción HbA1c >1% y pérdida 
de peso >3% (2). 
No se han realizado estudios comparativos de LI frente a los 
tratamientos de elección en DM2 (metformina +/- sulfonilurea 
+/- insulina) y el único ensayo frente a comparador activo (EX) 
no demostró claramente la no-inferioridad de LI en reducción 
de HbA1c, mientras que LI redujo el peso menos que EX. No se 
conoce la seguridad de LI a largo plazo (efectos adversos tiroi-
deos, cardiovasculares, pancreatitis, inmunogenicidad) y el 
perfil de efectos adversos parece similar al resto de análogos 
GLP-1. 
De acuerdo a las evidencias disponibles LI no aporta ventaja 
terapéutica alguna respecto a los antidiabéticos disponibles, ni 
frente a otros análogos GLP-1, en eficacia, seguridad, pauta o 
coste. Por el contrario, son importantes las incertidumbres rela-
cionadas con su eficacia en términos de morbimortalidad y en 
su seguridad a largo plazo. ¿Y SU SEGURIDAD? 

¿CUÁL ES SU LUGAR EN TERAPÉUTICA? 
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¿CUÁNTO NOS CUESTA? 

Este documento puede citarse como:  
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¿CUÁL ES SU EFICACIA? 

Coste tratamiento/mes (€)
Abril 2014

2,7

2,7

5,7

30,6

33,6

60,0

133,5

133,5

138,2

143,2

Metformina (2000 mg)

Glimepirida (2 mg)

Gliclazida (60 mg)

Insulina isofánica humana (40 UI)

Pioglitazona (30 mg)

Sitagliptina (100 mg)

Exenatida (20 mcg)

Lixisenatida (20 mcg)

Liraglutida (1,2 mg)

Exenatida semanal (2mg)
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