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Resumen

La diabetes mellitus es una verdadera pandemia; la diabetes tipo 2 en particular, con su caracter

progresivo, constituye un grave problema de salud. A pesar de los avances e innovaciones en el

tratamiento, continia generando una alta morbimortalidad, debido a que muchos pacientes no logran los objetivos
de control metabdlicos, entre otras causas por la inercia clinica, el temor a la hipoglucemia, el aumento de peso,
la complejidad del tratamiento y la falta de adherencia al mismo. En el ultimo tiempo, se ha evaluado con éxito los
resultados clinicos del uso combinado de insulina basal y agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (AR-GLP1). Se propone, por lo tanto, el uso combinado de una insulina basal (insulina degludec) con un
AR-GLP1 (liraglutida), en un unico dispositivo (IdegLira), como una alternativa terapéutica eficaz y segura para
la intensificaciéon del tratamiento de las personas con diabetes tipo 2. IdegLira ha demostrado mayores reduc-
ciones de HbA1c comparado con sus componentes individuales, con un bajo riesgo de hipoglucemia y pérdida
de peso, tanto en pacientes naive de insulina como en aquellos previamente insulinizados. En esta revisién se
describe la farmacologia, el racional de la combinacidn y la evidencia clinica relevante de la seguridad y eficacia
de IdegLira.
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Abstract Efficacy and safety of IdegLira for the intensification of type 2 diabetes treatment. Diabetes
mellitus is a true pandemic; type 2 diabetes in particular, with its progressive nature, constitutes a
serious health problem. Despite advances and innovations in treatment, it continues to generate high morbidity
and mortality.Many patients do not achieve their metabolic control objectives, due to clinical inertia, fear of hy-
poglycaemia, weight gain, the complexity of the treatment and the lack of adherence to it. Recently, the clinical
results of the combined use of basal insulin and agonist receptor of the glucagon-like peptide type 1 (AR-GLP1)
have been successfully evaluated. Therefore, the combined use of a basal insulin (insulin degludec) with an
AR-GLP1 (liraglutide), in a single device (ldegLira), is proposed as an effective and safe therapeutic alternative
for the treatment intensification in people with type 2 diabetes. IdeglLira has shown greater reductions in HbA1c
compared to its individual components, with a low risk of hypoglycaemia and weight loss, both in insulin naive
patients and in those previously insulinized. In this review we describe the pharmacology, the rational of the
combination and the most relevant clinical evidence on IdegLira safety and efficacy.
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La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en el mun-
do esta alcanzando las caracteristicas de una verdadera
pandemia, cuya proyeccion para el afio 2045 superaria los
629 millones de personas’. En la Argentina, la proporcion
de adultos con DM se estima en 9.8%2.

A pesar de los avances e innovaciones en el trata-
miento de la DM, esta enfermedad aun genera una alta
morbimortalidad.
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En el caso de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el en-
foque habitual del inicio del tratamiento, ademas del plan
de alimentacion, actividad fisica y descenso de peso, en
quienes tengan sobrepeso, es la monoterapia con agentes
no insulinicos, al que luego se puede agregar de manera
secuencial una segunda droga, o bien con la asociacién
de insulina, en caso de inadecuado control metabolico3#.
En este sentido, los algoritmos de las guias de practica
clinica recomiendan intensificar el tratamiento de la DM2
mediante el uso de triple terapia, cuando la combinacion
de dos farmacos es insuficiente para alcanzar los objetivos
de control glucémico®®.

La insulina es aun el tratamiento mas eficaz para el
tratamiento de la DM2. Sin embargo, los pacientes per-
manecen muchos afos con terapia oral sin un adecuado
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control metabdlico antes de iniciar el tratamiento con
insulina. Y aun con insulina basal, muchos pacientes no
logran los objetivos, por “inercia clinica™ & o por ciertas
barreras, como el temor a la hipoglucemia, al aumento de
peso, a la mayor complejidad del tratamiento y a la falta
de adherencia, entre otros factores®".

Como contrapartida, las terapéuticas basadas en incre-
tinas, han demostrado baja incidencia de hipoglucemias,
debido a su mecanismo de accion glucosa dependiente.
Podrian incluso enlentecer la progresién de la DM2,
efectos observados en animales de experimentacion, en
islotes pancreaticos humanos aislados'® *y sobre los
marcadores funcionales de las células beta'. Debido a
que la vida media del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) de origen enddgeno es corta, se han desarro-
llado moléculas sintéticas con efectos agonistas sobre
el receptor, pero con accion méas prolongada. Por lo
antes descrito, en los ultimos afios se ha considerado
la asociacién de insulina basal con un AR-GLP1, como
una estrategia adecuada para incrementar el logro de
los objetivos de control, ya que sus mecanismos de
accion se complementan. Por un lado, la administracion
de insulina basal estimula el consumo de glucosa en los
tejidos muscular y adiposo e inhibe la liberacion hepatica
de glucosa, reduciendo la glucemia en periodos interpran-
diales. Por otro lado, los AR-GLP1 disminuyen la glucemia
al estimular la secrecion de insulina e inhibir la liberacion
de glucagon de manera glucosa dependiente. Ademas,
reducen la hiperglucemia prandial por su efecto de retardo
del vaciamiento gastrico y ejercerian acciones sobre los
centros hipotalamicos relacionados con la saciedad, ate-
nuando asi el aumento de peso que se asocia con el uso
de insulina'®. Con este racional, se han realizado varios
estudios que evaluaron la factibilidad del uso combinado
de insulina basal con AR-GLP-1 como una alternativa de
intensificacion en DM2'%'°, No obstante, este abordaje
todavia implica multiples inyecciones diarias.

En este contexto, la combinacién de estos farmacos
en un mismo dispositivo, para una unica administracion
diaria, representa una opcion segura, eficaz y simplificada
al momento de decidir el inicio de la insulinoterapia o la in-
tensificacion del tratamiento de la DM2, dado que el efecto
insulinico principal seria reducir la glucemia en ayuno y
preprandial, mientras que la accion complementaria de
los ARGLP-1 impactaria, sobre todo, en el control de la
glucemia posprandial.

En esta revisién se describe el racional de esta
combinacién terapéutica y la informacién mas relevante
sobre farmacologia, eficacia y seguridad clinica de una
co-formulacion de insulina degludec con liraglutida.

En cuanto a la farmacologia, la asociacion |IDegLira
esta compuesta por una proporcién fija de insulina de-
gludec y liraglutida, donde cada componente individual
conserva sus propiedades farmacoldgicas, tratdndose
de una co-formulacién®. La insulina degludec es un
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analogo de accion ultra prolongada. Con una gran ho-
mologia estructural con la hormona nativa, en solucién
y en presencia de zinc y fenol, se encuentra en forma
de dihexameros, pero una vez administrada en el tejido
celular subcuténeo, debido a la difusion del fenol, forma
multihexameros solubles en el sitio de aplicacién y luego,
con la difusién del zinc de los extremos terminales de la
cadena multihexamérica, se liberan lentamente los mo-
némeros de insulina con un perfil farmacocinético plano
y estable en el estado de equilibrio, con una duracién de
accion de mas de 42 horas?' 22. Ademas, presenta una
menor variabilidad intraindividual cuando se la compara
con otros andlogos de insulina basal®® 4. La eficacia y
seguridad de insulina degludec ha sido evaluada en un
amplio programa clinico (BEGIN®)?, incluso recientemen-
te se han publicado los resultados del estudio DEVOTE,
comprobandose su seguridad cardiovascular?.

Liraglutida es un analogo del GLP-1, con un 97% de
homologia con el péptido nativo, que se une y activa el
receptor. Estimula la secrecion de insulina y simulta-
neamente inhibe la secrecion de glucagén de manera
glucosa dependiente. Tiene una vida media de 13 ho-
ras, haciendo posible su administracion una vez al dia
en forma subcutanea®” 2?8, La eficacia y seguridad de
liraglutida en el tratamiento de la diabetes fue evaluada
en el programa LEAD, contemplando en su evaluacion
todas las instancias posibles del algoritmo terapéutico®;
asimismo ha sido demostrado su beneficio cardiovascular
en el estudio LEADER®.

En virtud de la fisiopatologia de la DM2 y los mecanis-
mos complementarios de accién de la insulina degludec
y de liraglutida, el uso combinado de ambas moléculas
surge como una alternativa terapéutica racional. M&s aun
si la combinacién IdegLira reine ambos fadrmacos en un
mismo dispositivo (insulina degludec 100 U/ml y liraglutida
3.6 mg/ml). Esta co-formulacién fue desarrollada para
potenciar los efectos de la combinacion de insulina basal
y analogos AR GLP-1 sobre el control glucémico tanto en
ayunas (mediado por la insulina degludec vy liraglutida),
como durante las excursiones prandiales (mediado por
liraglutida). EI mecanismo de accién complementario de
estos dos componentes podria resultar en una mejoria
significativa en el control glucémico, con un bajo riego de
hipoglucemia y de ganancia de peso en personas con
DM2. Ademas, al administrar ambos componentes en
una unica inyeccion diaria, con una titulacion similar a la
utilizada para insulinas basales, facilitaria la adherencia
al tratamiento. La combinacion proporcional IdegLira 100
U/3.6 mg permite una lenta progresion de la dosis del
componente liraglutida, reduciendo sus posibles efectos
adversos gastrointestinales.

Las propiedades farmacocinéticas de IDegLira son
consistentes con la de los componentes individuales;
ambos contribuyen al control glucémico en todos los
rangos de dosis recomendados?. IDegLira se titula en
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forma escalonada (pasos de dosis), donde cada fraccion
de ajuste (cada paso de dosis) contiene 1 unidad (U) de
insulina degludec y 0.036 mg de liraglutida.

La dosis diaria maxima de IDegLira es de 50 pasos de
dosis (50 U de insulina degludec y 1.8 mg de liraglutida)
determinada por la dosis maxima de liraglutida aprobada
para el tratamiento de la DM23'.

Con respecto a la eficacia clinica y la seguridad,
IDeglLira se ha investigado en el programa de ensayos
clinicos DUAL™, que incluy6 dos ensayos de fase 3a 'y
una serie de estudios de fase 3b (Tabla 1).

Los estudio de fase 3a, DUAL™ |y DUAL™ I, fueron
disefados para demostrar la superioridad de la “combina-
cion” sobre cada uno de sus componentes individuales en
términos de reduccion de HbA1c. DUAL™ | se realiz6 en
pacientes con DM2 naive de tratamiento con insulina® y
DUAL™ || en individuos que no alcanzaban los objetivos
de control glucémico con insulina basal®.

Los estudios de fase 3b exploraron la eficacia y seguri-
dad de IDegLira en poblaciones adicionales de pacientes.
A continuacion se describen los datos clinicos relevantes.

El estudio DUAL I?°, aleatorizado, abierto, comparé
IDegLira versus insulina degludec o liraglutida solas en
pacientes naive de insulina, en tratamiento con metfor-
mina y/o pioglitazona. Luego, el periodo principal de
observacion de 26 semanas se extendié a un afo para
evaluar la eficacia del efecto del tratamiento en el tiempo.

La dosis inicial de IDegLira fue de 10 pasos de dosis
(equivalente a 10 unidades de insulina degludec y 0.36
mg de liraglutida). Los ajustes se realizaron dos veces por
semana considerando las glucemias de ayuno (+ 2 pasos
de dosis a un objetivo de glucemia plasmética en ayunas
(GPA) entre 72 y 90 mg/dl). La dosis inicial de degludec
fue de 10 unidades, también con ajustes bisemanales al
mismo objetivo. La dosis inicial de liraglutida fue 0.6 mg
con una titulacién de hasta 1.8 mg, segun indicacion del
prospecto.

El criterio de evaluacion principal fue el cambio en
el nivel de HbA . en un periodo de 26 semanas de
tratamiento. El objetivo primario consistié en establecer
la no inferioridad de IDegLira vs insulina degludec y su-
perioridad vs monoterapia con liraglutida. Con IDegLira
se logrd una reduccion de la media de HbA1c de 1.9% =
1.1 versus 1.4% = 1.0 con insulina degludec sola'y 1.3%
+ 1.1 con liraglutida sola. Por lo tanto, se cumplié con el
objetivo primario (p < 0.0001)2.

El nimero de eventos de hipoglucemia confirmada
por paciente/afio fue de 1.8 para IDegLira, de 0.2 para
liraglutida y de 2.6 para insulina degludec.

IDegLira fue en general bien tolerada; menos partici-
pantes con IDegLira versus liraglutida informaron eventos
adversos gastrointestinales (nauseas 8.8 vs. 19.7%) y
fueron aun menores en el grupo con degludec (nauseas
3.6%). No se observaron diferencias clinicamente rele-
vantes entre los tratamientos con respecto a seguridad.
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El perfil de IDegLira fue similar al de sus componentes
individuales?®.

Durante el periodo de extension, los pacientes con-
tinuaron con el tratamiento asignado en el periodo prin-
cipal; el objetivo fue confirmar la seguridad y la eficacia
sostenida de IdegLira.

El 78.8% (1311/1663) de los pacientes continuaron
en la fase de extension. La reduccion media de HbA1c a
las 52 semanas fue de 1.84% para IDegLira, 1.40% para
insulina degludec y 1.21% para liraglutida.

El 78% de los pacientes tratados con IDegLira logrd
una HbA1c < 7% versus 63% para los que recibieron insu-
lina degludec y 57% para el grupo con liraglutida. La glu-
cemia media en ayunas al final del estudio fue similar para
IDegLira e insulina degludec, pero mayor para liraglutida.
La dosis diaria de insulina fue 37% menor con IDegLira
(39 unidades) versus insulina degludec (62 unidades).
Con respecto al peso, el cambio desde el inicio fue -0.4
kg, +2.3 kg y -3.0 kg con IDegLira, degludec y liraglutida
respectivamente. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas para |IDegLira versus ambas, degludec
(-2.80 kg; p < 0.0001) y liraglutida (2.66 kg; p < 0.0001),
con una reduccion del 37% en la tasa de hipoglucemia
vs insulina degludec. En general, todos los tratamientos
fueron bien tolerados y no se observaron nuevos eventos
adversos o problemas de tolerabilidad para IDegLira®.

En un subestudio de DUAL | en el cual se incluyeron
260 de los 1663 pacientes del estudio original®*, se com-
pararon los efectos de la asociacion IDegLira versus sus
componentes por separado sobre los niveles de glucemia
prandial, para lo cual se administro a los participantes una
dieta estandarizada mixta con contenidos especificos de
hidratos de carbono, proteinas y lipidos, con posterior
monitoreo continuo de los niveles intersticiales de glucosa
durante 72 horas. En la combinacién de IDegLira se de-
mostré una reduccioén de la glucosa posprandial de 21.6%,
en comparacion con el 18.4% y 4.1% para la monoterapia
con liraglutida o insulina degludec, respectivamente.
Los resultados del subestudio fueron congruentes con
los descritos para el estudio general, en términos de las
ventajas de la combinacion IDegLira, en comparacion con
sus componentes individuales?.

El estudio DUAL Il, fue aleatorizado, doble ciego, pros-
pectivo, de 26 semanas de duracion. Comparé IDegLira
versus insulina degludec en pacientes con DM2 pre-
viamente insulinizados con 20-40 unidades de insulina
basal mas metformina con o sin sulfonilureas/glinidas. El
objetivo primario fue el cambio de los niveles de HbA1c.
Se aleatoriz6 a 413 pacientes en una asignacion 1:1 para
recibir [degLira+metformina o degludec+metformina una
vez al dia. La dosis inicial de IDegLira fue de 16 pasos
de dosis y de 16 unidades para insulina degludec, con
los mismos criterios de ajustes citados en DUAL I. Sin
embargo, en este estudio, la dosis méaxima se limit6 a
50 pasos de dosis para IDeglLira y a 50 unidades para
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TABLA 1.— Estudios clinicos que evaluan eficacia y seguridad de IDeglLira
Estudio Fase Poblacion Trat. de Trat. de Agentes Cegado Aleatori- Dosis Estado
base aleatori- orales zacion inicio/max
zacion concomi-
tantes
DUAL | 3a Naive de Met + Pio IDeglLira Met + Pio Abierto 2:1:1 IDeglLira: Completo
insulina, IDeg 10/50 pasos
sin control Lira de dosis
con agentes IDeg: 10
orales U/sin max
Lira: 0.6 mg/
1.8 mg
DUAL 1l 3a Sin control  Insulina IDeglLira Met Doble ciego  1:1 IDeglLira: Completo
con insulina basal (20-40 IDeg 16/50 pasos
basal y U) + Met = de dosis
agentes SU o glinida IDeg:
orales 16/50 U
DUAL 11l 3b Sin control AR GLP-1 IDeglLira Met + SU Abierto 2:1 IDeglLira: Completo
con AR- + Met + SU AR- GLP-1  x Pio 16/50 pasos
GLP1y o Pio de dosis sin
agentes cambios en
orales la dosis pre
estudio de
AR GLP-1
DUAL IV 3b Naive de SU + Met IDeglLira SU + Met Doble ciego  2:1 IDeglLira: Completo
insulina, Placebo 10/50 pasos
sin control de dosis
con agentes Placebo:
orales 10/50 pasos
de dosis
DUAL V 3b Sin control  IGlar U100  IDegLira Met Abierto 1:1 IDeglLira: Completo
con insulina  (20-50 U) + IGlar U100 16/50 pasos
basal y Met de dosis
metformina IGlar U100:
dosis pre
estudio/ sin
dosis max
IDegLira
DUAL VI 3b Naive de Met + Pio IDegLira Met + Pio Abierto 1:1 T1vs: 10/50 Completo
insulina, (T1vs)* pasos
sin control IDeglLira de dosis
con agentes (T2vs)** IDeglLira :
orales T2 vs. 10/50
pasos de
dosis
DUAL VII 3b Sin control IGlar U100  IDeglLira Met Abierto 1:1 IDeglLira: Completo
con insulina  (20-50 U) + IGlar U100 16/50 pasos
basal y Met + 1Asp de dosis
metformina IGlar U100:
dosis pre
estudio/ sin
dosis max
1Asp: 4 U/
sin dosis
max
DUAL VilI 3b Naive de Met + Pio IDegLira Met + Pio Abierto 1:1 IDeglira: En curso
insulina, +SU = IGlar U100 + SU = 10/50 pasos
sin control  glinidas + glinidas + de dosis
con agentes DPP-4i DPP-4i IGlar U100:
orales 10 U/sin
dosis max
DUAL IX 3b Naive de SGLT2i + IDeglLira SGLT2i + Abierto 11 IDeglLira: En curso
insulina, Met + DPP- |Glar U100  Met + DPP- 10/50 pasos
sin control  4i + Pio 4i + Pio de dosis
con agentes IGlar U100:
orales 10 U/sin
dosis max

*T1vs: titulacion una vez por semana
**T2vs: titulacion 2 veces por semana
Trat.: tratamiento; max: Maxima; Met: Metmorfina; Pio: pioglitazona; Su: sulfonilurea; DPP-4i: Inhibidores de dipeptidil peptidasa; SGLT 2i:
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
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degludec, dado que el propésito fue evaluar especifica-
mente la contribucion adicional del componente liraglutida
de IDeglira.

La HbA1c al final del estudio, disminuy6 un 1.9% con
IDegLira y un 0.9% con degludec (diferencia de trata-
miento estimada -1.1% [IC 95% -1.3 a -0.8 (p < 0.0001)].
La reduccion media de peso con IDegLira fue de -2.7 kg
versus sin cambio en el peso con degludec, (p <0.0001).
La incidencia de hipoglucemia fue comparable (24%
para IDegLira frente a 25% para degludec). Los eventos
adversos generales fueron similares y la incidencia de
nauseas fue baja en ambos grupos (IDegLira 6.5% versus
degludec 3.5%)%.

DUAL lll, fue un estudio de fase 3b, aleatorizado,
abierto, de tratamiento hasta el objetivo, que evalué la
eficacia y seguridad de IdegLira en pacientes con DM2
naive de insulina, que no lograron los objetivos de control
bajo tratamiento con AR-GLP1+ metformina + sulfonilurea
+ pioglitazona.

Se aleatorizé a 438 pacientes en una asignacion 2:1 a
recibir IDegLira (n = 292) una vez al dia o continuar con
la terapia con AR-GLP1 (n = 146), ambos tratamientos
fueron agregados a los agentes orales que recibian antes
del estudio.

Al cabo de 26 semanas, la reduccion de HbA1c fue
superior con IDeglLira versus la terapia con AR-GLP1;
diferencia de tratamiento estimada -0.94%, p < 0.001.

El 75% de los pacientes con IDegLira logro el objeti-
vo de HbA1c < 7% versus el 36% de los pacientes con
AR-GLP1.

La glucemia en ayunasy el perfil del automonitoreo de
glucemia capilar de 9 puntos mejoré significativamente
con IDegLira frente a AR-GLP1. La media del cambio en el
peso fue de + 2.0 kg con IDegLiray -0.8 kg con AR-GLP1.
Las tasas de hipoglucemia confirmada fueron bajas, pero
mayores con IDegLira. Ambos tratamientos fueron bien
tolerados y la tasa de nduseas fue baja en ambos grupos.
Ademas, los pacientes informaron mejores resultados con
IDeglLira, evaluados mediante el cuestionario TRIM-D
(treatment-related impact measure-diabetes) y DTSQs
(diabetes treatment satisfaction questionnaire status) por
sus siglas en inglés®.

El estudio DUAL |V, doble ciego, de 26 semanas, en
adultos con DM2, compardé IDegLira (n = 289) con placebo
(n = 146) ambos agregados a sulfonilurea + metformina.
La dosis de inicio fue 10 pasos de dosis y la dosis maxi-
ma fue de 50 pasos de dosis (50 unidades de insulina
degludec / 1.8 mg de liraglutida).

Al final del estudio la media de HbA1c descendié de
7.9% a 6.4% con IDeglLira y a 7.4% con placebo. La di-
ferencia de tratamiento estimada fue de -1.02% [(IC95%,
de -1.18 a -0.87); p < 0.001].

El 79.2% de los pacientes tratados con |IDegLira lo-
graron el objetivo de HbA1c < 7% versus el 28.8% en el
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grupo placebo (odds ratio estimado de 11.95 [IC95%, de
7.22219.77; p < 0.001]).

El cambio medio de peso fue de +0.5 kg con IDegLira
y -1.0 kg con placebo (diferencia de tratamiento estimada
de 1.48 kg [IC95%, de 0.90 a 2.06; p <0.001]). La hipoglu-
cemia confirmada ocurrié en 41.7 y 17.1% de los partici-
pantes tratados con IDegLira y placebo, respectivamente,
con tasas de 3.5 versus 1.4 eventos / paciente-afios de
exposicion (tasa estimada de 3.74 [IC95%, de 2.28 a
6.13; p <0.001]). IDegLira fue generalmente bien tolerada.
Las tasas de eventos adversos graves fueron de 20.3 y
8.0 por 100 pacientes-afio de exposicion con IDegLira y
placebo, respectivamente, sin patrones evidentes en el
tipo de eventos®.

El objetivo del estudio DUAL V fue evaluar si IDegLira
no seria inferior frente a la titulacién continua de insulina
glargina en pacientes con DM2 no controlada en trata-
miento con insulina glargina y metformina.

Al final del estudio, la reduccién de HbA1c fue mayor
con |IDeglLira versus glargina (-1.81% y -1.13%, respec-
tivamente); (diferencia de tratamiento estimada, -0.59%
[IC95%, de -0.74% a -0.45%]), cumpliendo los criterios
no solo de no inferioridad (p < 0.001) sino también de
superioridad (p < 0.001). El tratamiento con IDegLira
también se asocié con pérdida de peso (-1.4 kg) frente
a ganancia de peso con glargina (+ 1.8 kg), (diferencia
estimada de tratamiento -3.20 kg [IC95%, de -3.77 a
-2.64; (p <0.001)] y menos episodios de hipoglucemia
confirmada. Las tasas de eventos adversos generales
y graves fueron similares en los 2 grupos, excepto los
eventos adversos gastrointestinales no serios que fueron
mas para |IDegLira®.

El estudio DUAL VI compard la seguridad y la eficacia
de un algoritmo de titulacion mas simple para IDegLira
con la utilizada previamente en los otros estudios DUAL,
en pacientes con DM2 sin tratamiento previo con insulina
y demostré que una titulacion con ajustes una vez por
semana, basada en 2 valores de glucemia en ayunas,
tiene una eficacia y seguridad similar que el ajuste 2 veces
por semana basado en 3 valores de glucemia en ayunas
utilizado previamente®.

El estudio DUAL VII, multinacional, abierto, aleatori-
zado, de tratamiento al objetivo, evalué la eficacia y la
seguridad de IDegLira una vez al dia frente a la terapia
basal-bolo. EL objetivo primario fue demostrar la no-infe-
rioridad en el cambio de HbA1c. Es importante destacar
que desde el punto de vista practico, en una rama de
tratamiento, los pacientes utilizaban una sola inyeccion
diaria y en la otra rama entre 2 y 5 inyecciones/dia.

Se aleatorizé a 506 pacientes en una proporcion 1:1
para recibir IDegLira una vez al dia o insulina glargina
U100 una vez al dia + bolo de insulina aspartica (I1Asp)
en cada comida principal (< 4 veces al dia), ambos en
combinacién con metformina, durante 26 semanas.
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La media de HbA1C disminuyd desde 8.2% al inicio
hasta 6.7% al final del ensayo en ambos brazos; confir-
mandose la no inferioridad para IDegLira (p < 0.0001). El
peso disminuy6 con |IDegLira (-0.93 kg) y aumentod con
el esquema basal-bolo (2.64 kg) (DET -3.57; IC95%, de
-4.19 a -2.95; p < 0.0001); la tasa de hipoglucemia grave
o sintomatica confirmada fue menor con IDegLira (1.07
episodios/paciente-afio expuesto) versus basal-bolo (tasa
de 8.17 eventos/paciente-afno expuesto); rate ratiode 0.11
(IC95%, de 0.08 a 0.17; p < 0.0001); asi como la dosis
diaria total de insulina también fue menor para IDegLira
(40.4 U), basal-bolo (84.1 U) (p < 0.0001)%.

De los resultados descritos, se concluyé que en pacien-
tes que no logran los objetivos de control metabdlico con
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agentes orales, IDegLira proporciona mayor descenso de
HbA1c versus los componentes individuales o placebo,
con beneficio en el peso comparado con degludec, pero
menor reduccion de peso versus liraglutida, con bajo
riesgo de hipoglucemia versus degludec (Fig. 1A).

En pacientes que no logran los objetivos de control
metabdlico con AR-GLP1, IDeglLira ofrece mayor re-
duccion de HbA1c, ganancia de peso y bajo riesgo de
hipoglucemia, pero mayor que el AR-GLP1 solo (Fig. 1B).

En pacientes en tratamiento con insulina basal que no
logran los objetivos de control, IDegLira demostré mayor
reduccion de HbA1c frente a la insulina basal y reduccion
similar versus basal bolo; reduccién de peso y bajo riesgo
de hipoglucemia versus basal y basal-bolo (Fig. 1C).
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C) Pacientes en tratamiento con insulina basal e inadecuado control
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Fig. 1.— Resumen de los resultados clinicos de IdegLira por grupo de tratamiento
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Los resultados clinicos mas relevantes se muestran
resumidos en la Fig. 2.

En resumen, debido a la naturaleza progresiva de
la DM2, muchos pacientes requieren intensificar el
tratamiento para mantener un adecuado control me-
tabdlico. Un numero importante, incluso, requerirdn
insulina. Los resultados de los estudios del programa
DUAL?20 353842 gahren un panorama alentador para la
indicacién de la combinacién de IDegLira en la tera-
péutica de la DM2. Esta asociacion podria utilizarse
como un recurso para el inicio del tratamiento inyec-
table en aquellos pacientes con inadecuado control
metabdlico a pesar de la terapia con agentes orales*,
incluidos aquellos con mayor riesgo de hipoglucemias,
como las sulfonilureas*'. En ese sentido, en el estudio
DUAL Il se comprobé que el 60% de los participantes
que recibieron IDegLira lograron cumplir las metas
de HbA . < 7%, en comparacion con solo un 23% de
aquellos en quienes se administraba insulina degludec
sola*. Este mejor control metabdlico se acompafé
ademas de pérdida de peso sin un mayor riesgo de
hipoglucemia*® 41,

Liraglutida como componente asociado, permite
emplear menores dosis de insulina que las frecuente-
mente necesarias cuando se la usa sola. A todo esto, se
agrega que el menor riesgo de hipoglucemia informado
para IDeglLira se deberia no solo a la menor dosis de
insulina administrada, sino también a la accién glucosa
dependiente que caracteriza a liraglutida*®. Asimismo, el
AR-GLP-1 de esta combinacion reduciria la probabilidad
de incremento de peso esperada con insulina.

Por otra parte, IDegLira podria considerarse también
una alternativa al agregado de bolos prandiales de insulina
en aquellos pacientes con DM2 que reciben tratamiento
con insulina basal e hipoglucemiantes orales y requieren
intensificacion de la terapia, en base a la evidencia del
estudio DUAL VII entre otros®® 43 4y en concordancia
con la actualizacién de las recomendaciones de las guias
de practica clinica®.
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Porlo tanto, se concluye que la co-formulacién de IDegLira,
en la cual se combinan farmacos con mecanismos de
accién complementarios, ofrece una alternativa eficaz y
con un buen perfil de seguridad para la intensificacion de
la terapia de los pacientes con DM2 inadecuadamente
controlados. Esta eficacia sobre el control metabdlico se
acompanfa de ventajas adicionales, entre las que sobre-
salen los efectos beneficiosos sobre el peso corporal,
riesgo reducido de hipoglucemia y mayor simplicidad del
tratamiento, lo cual impactaria sobre la adherencia al mis-
mo, incluso en sujetos con niveles elevados de HbA, .
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Fig. 2.— Resumen de los resultados de los estudios DUAL I-VII
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Por consiguiente, cuando se reunen los comités, cada miembro es necesaria-
mente un actor que incontrolablemente representa su parte, leyendo las lineas
que lo identifican, afirmando su identidad. Esto quita mucho tiempo y energia,
y mientras se hace, son pocas las probabilidades de que se haga algo mas.
Muchos comités han sido designados en un afio y han proseguido funcionando
bien en el decenio siguiente, sin que suceda mucho mds que las extensas e
interrumpibles exhibiciones que cada miembro hace de sus especiales caracte-

risticas de comportamiento.

Lewis Thomas (1913-1993)

De los comités. En: La medusa y el caracol (1979). Buenos Aires: Fondo de
Cultura Econdmica, 1989, p 117. Traduccion de Georgina Barroso de The
medusa and the snail, New York: Vicking, 1979



