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Resumen

Objetivos: Evaluar la eficacia y tolerabilidad de liraglutida afiadida a analogos de insulina basal +
metformina vs placebo en sujetos con diabetes tipo 2 (DMT2) mal controlados.

Métodos: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos, en sujetos con
DMT?2 de 18-80 afios, IMC 20-45 kg/mz, HbAlc 7,0-10,0%, dosis estable de analogo de insulina = 20
U/dia = metformina estable = 1.500 mg/dia. Los pacientes recibieron liraglutida 1,8 mg/dia o
placebo afiadidos a su tratamiento durante 26 semanas. Tras la aleatorizacion no se permitid
incrementar la dosis de insulina por encima de la previa al inicio del estudio. El criterio de
valoracion principal fue el cambio en HbAlc en la semana 26.

Resultados: Se incluyeron 450 pacientes (225 liraglutida, 225 placebo). Caracteristicas basales:
HbAlc 8,2y 8,3%, IMC 32,3 y 32,2 kg/m’, duracién DMT?2 12,1 afios y dosis media de insulina 48,3 y
45,9U. Tras 26 semanas se observd mayor reduccion de HbAlc respecto a la basal con liraglutida
que con placebo, y mas sujetos tratados con liraglutida lograron HbAlc < 7,0% y HbAlc < 6,5%, con
una dosis diaria media de insulina mas baja (35,8U vs 40,0U). Liraglutida obtuvo mayores descensos
en glucosa plasmatica en ayunas (GPA), glucosa postprandial medida por el paciente (SMPG), peso,
presidn sistolica y lipidos. La incidencia de nauseas y vomitos fue mayor con liraglutida (22,2% vs
3,1%y 8,9% vs 0,9%, respectivamente). Aparecieron hipoglucemias leves (glucosa plasmatica < 3,1
mmol/L) en el 18,2% y 12,4% de los pacientes tratados con liraglutida o placebo, respectivamente,
sin hipoglucemias graves.

LLiraglutida (n = 226)|Placebo (n = 225)|Diferencia estimada entre tr i (lira-placebo) o ratio IC95% (lira/placebo){OR estimada (IC95%)|Valor de p]
HbAlc, % 1,30 0,11 11,19 (-1,39; -0,99) < 0,0001
ISujetos que alcanzan HbAlc < 7% en semana 26, % 59,20 14,0 8,91 (5,45; 14,59)  [< 0,0001
ISujetos que alcanzan HbAlc < 6,5% en semana 26, % 42,90 3,6 20,12 (9,92; 40,48) |< 0,0001
Sujetos que alcanzan HbALc < 7% sin ganar peso y sin hipoglucemias en semana 26, %41,50 6.6 7,50 (4,36; 12,92) _|< 0,0001
IGPA, mmol/L 1,44 10,16 11,28 (-1,70; -0,86) < 0,0001
Incrementos posprandiales en el perfil de 7 puntos, mmol/l 0,94 0,37 10,57 (-0,94; -0,20) 0,0026
Peso, Kg 3,54 10,42 13,11 (-3,85; -2,37) < 0,0001
Presion sistolica, mmHg 5,78 10,76 15,02 (-7,45; -2,59) < 0,0001
Pulso, Ipm 3,20 1,31 4,51 (2,59; 6,43) < 0,0001
Colesterol total, mmol/L 0,92 0,99 10,93 (0,89; 0,96) 0,0002
Colesterol LDL, mmol/L 0,90 1,00 10,91 (0,86; 0,96) 0,0013
Colesterol VLDL, mmol/L 0,89 0,99 10,91 (0,84; 0,97) 0,0079
Colesterol HDL, mmol/L 0,97 0,99 10,98 (0,95; 1,01) 0,1619
IAcidos grasos libres, mmol/L 1,02 0,99 1,03 (0,895; 1,12) 0,4491
[Triglicéridos, mmol/L 0,90 0,99 10,90 (0,83; 0,97) 0,0089
Dosis de analogo de insulina basal, U/Kg 0,87 0,98 0,89 (0,879; 0,92) < 0,0001
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Conclusiones: La adicién de liraglutida a analogos de insulina basal + metformina mejora
significativamente el control glucémico, probablemente por el efecto de liraglutida sobre GPA y
glucosa posprandial. Liraglutida logro mayores reducciones de peso, presion sistdlica y lipidos. Los
sintomas gastrointestinales tipicos e hipoglucemias leves fueron mas frecuentes con liraglutida.

0014-2565 / © 2015, Elsevier Espana S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos
los derechos reservados.



