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Resumen

Objetivos: La insuficiencia renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) limita las
alternativas terapéuticas con hipoglucemiantes. El objetivo de este ensayo fue evaluar la eficacia y
seguridad de liraglutida 1,8 mg afladida a otros fdrmacos hipoglucemiantes y/o insulina en pacientes
con DMT?2 mal controlada e insuficiencia renal moderada (eGFR = 30-59 mL/min/1,73 m?).

Métodos: Ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, con grupos paralelos en adultos con DMT2 e
insuficiencia renal moderada, IMC 20-45 kg/m®, HbAlc 7,0-10,0% y medicacién antidiabética estable
(90 dias previos). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir liraglutida 1,8 mg o placebo. El
tratamiento con liraglutida se inicié con 0,6 mg/dia e incrementos semanales hasta alcanzar 1,8
mg/dia. El criterio de valoracion principal fue el cambio en HbAlc respecto al valor basal en la
semana 26 (tabla).

Resultados: Se incluyeron 279 pacientes (140 liraglutida/139 placebo) con insuficiencia renal
moderada. El grupo de liraglutida obtuvo mejor control glucémico, con reduccion de peso y bajo
riesgo de hipoglucemia (tabla). Los efectos adversos (EAs) mds frecuentes fueron gastrointestinales
(liraglutida 35,7%, placebo 17,5%), nduseas y vomitos que se resolvieron rapidamente. El grupo de
liraglutida presenté mas abandonos por EAs (13,6% vs 2,9%). No se observo deterioro en la funcion
renal (eGFR respecto a basal: -1% liraglutida; +1% placebo p = 0,36). Se registr6 un incremento de
amilasa y lipasa con liraglutida. Un paciente con elevacion basal de lipasa (> 3x LSN) y amilasa (>
2x LSN) fue diagnosticado de pancreatitis cronica el dia 11 de tratamiento con liraglutida.

Liraglutida 1,8 mg (n = 140) Placebo (n = 137) Diferencia o ratio entre tratamientos (I1C95%, p)
Basal
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Edad (afios), media (DE) 68,0 (8,3) 66,3 (8,0)

Duracién DM (afios), media (DE) 15,86 (8,86) 14,17 (7,52)

Sin insulina = ADO (%) 45,0 44,5

Insulina basal £ ADO (%) 20,7 17,5

Premix = ADO (%) 34,3 38,0

HbAlc (%), media (DE) 8,08 (0,79) 8,00 (0,85)

eGFR (MDRD), media (DE) (ml/min/1,73 m?) 46,6 (10,3) 46,9 (11,7)

Peso (Kg), media (DE) 93,6 (8,3) 95,6 (17,7)

IMC (kg/m?), media (DE) 33,4 (5,4) 34,5 (5,4)

Ratio albtimina:creatinina (mg/mmol) (DE) 44,3 (96,3) 41,8 (93,7)

Sujetos con amilasa > LSN (rango referencia 28-100

U/L) 18 (12,9%) 23 (16,8%)

Sujetos con lipasa > LSN (rango referencia 16-63 U/L) 44 (31,4%) 33 (24,1%)

Valoracion semana 26

HbA1lc, % cambio vs vasal (media) -1,05 -0,8 -0,66 (-0,90; -0,43; p < 0,0001)
HbAlc < 7% (% y OR) 52,8% 19,5% 4,64 (2,54; 8,46; p < 0,0001)
HbAlc < 7% sin aumento peso (% y OR) 46,0% 16,0% 4,48 (2,46; 8,18; p < 0,0001)
HbAlc < 7% sin aumento peso ni hipoglucemia

leve/grave (% y OR) 27,9% 8,5% 4,14 (2,20; 7,80; p < 0,0001)
Hipoglucemias (% y OR) 5,7% 10,9% 0,50 (0,23; 1,08; p = 0,0760)
Peso (Kg), cambio vs vasal (media) -2,41 -1,09 -1,32 (-2,24; -0,40; p = 0,0052)
Ratio albumina:creatinina, ratio vs basal (media) 0,87 1,05 0,83 (0,62; 1,10; p = 0,01856)
Sujetos con amilasa > LSN (rango referencia 28-100

U/L) 21 (20,0%) 22 (20,2%) N/A*

Sujetos con lipasa > LSN (rango referencia 16-63 U/L) 51 (48,6%) 22 (20,4%) N/A*

Estadistica descriptiva; eGFR: tasa estimada de filtrado glomerular; MDRD: modificacién de dieta en enfermedad renal; ADO: antidiabético oral; DE: desviacion
estandar; LSN: limite superior normalidad.

Conclusiones: Transcurridas 26 semanas, liraglutida 1,8 mg obtuvo mejores resultados en HbAlc y
reduccién de peso, sin problemas de tolerabilidad no esperables, ni deterioro de la funcion renal en
pacientes con insuficiencia renal moderada. Se demuestra asi la eficacia, baja incidencia de
hipoglucemia y seguridad de liraglutida en estos pacientes.
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