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Liraglutida y glimepirida para el control
glucémico de la diabetes tipo 2.
Analisis de la cohorte mexicana de LEAD-3

RESUMEN

Objetivo: se comparan la eficacia de la liraglutida y
de la glimepirida en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 controlados inadecuadamente.

Métodos: estudio prospectivo en Estados Unidos
y México, con 52 semanas de seguimiento, do-
ble ciego, controlado con activo, de grupo parale-
lo, multicéntrico, que incluyé a 746 sujetos. En
México, 171 sujetos fueron asignados de mane-
ra aleatoria (1:1:1) a liraglutida (1.2 o 1.8 mg/dia
via subcuténea) o a glimepirida (8 mg/dia via oral).

Resultados: en sujetos mexicanos, la HbAlc se
redujo 0.64, 1.31 y 0.30 % con glimepirida, 1.8 mg
de liraglutida y 1.2 mg de liraglutida, respectivamen-
te. El peso corporal disminuy6 1.99 y 1.98 kg con
1.2 y 1.8 mg de liraglutida, respectivamente; mientras
que hubo ganancia de 0.94 kg con glimepirida. La
glucosa plasmatica en ayuno se redujo 27.9 mg/dL
(1.55 mmol/L) con 1.8 mg de liraglutida y se elevo
9.54 mg/dL (0.53 mmol/L) con glimepirida. Con
liraglutida ocurrieron episodios hipoglucémicos me-
nores en menos individuos No se registraron epi-
sodios hipoglucémicos importantes.

Conclusiones: en sujetos mexicanos con diabe-
tes tipo 2, la monoterapia con liraglutida redujo
mas la HbAlc, hubo mas pérdida de peso y me-
nor riesgo de hipoglucemia que con glimepirida.

SUMMARY

Objective: to compare the efficacy of liraglutide
monotherapy with glimepiride monotherapy in sub-
jects with DM2 inadequately controlled by previous
treatment of diet/exercise or oral antidiabetic drug.

Methods: a 52-week, double-blinded, active-con-
trolled, parallel-group, multi-centre, prospective trial,
involving 746 subjects was conducted in the USA
and Mexico. In Mexico, 171 subjects were rando-
mised (1:1:1) to once daily liraglutide (either 1.2, or
1.8 mg/day injected subcutaneously) or glimepiride
(8 mg/day orally).

Results: Hb1Ac reduced by 0.64 %, 1.31 % and
0.30 % with glimepiride, liraglutide 1.8 mg and 1.2
mg, respectively. Body weight decreased with both
liraglutide doses while a weight gain of 0.94 kg
was observed with glimepiride. FPG reduced by
27.9 mg/dL with liraglutide 1.8 mg, whereas a FPG
increase of 9.54 mg/dL was shown with glimepiride.
No major hypoglycaemic episodes were reported in
this trial.

Conclusions: in Mexican subjects with DM2, lira-
glutide monotherapy can provide greater reduc-
tion in HbAlc, weight loss and lower risk of
hypoglycaemia in comparison with glimepiride.

Introduccion

La diabetes mellitustipo 2 (DM2) es una enferme-
dad progresiva con declinacion continua en lafun-
cion delas cdulas B y resistenciaalainsulina que
llevan a hiperglucemia. La meta terapéutica en la
DM2 es lograr niveles de glucemia cercanos a los
normalesy con ello reducir € riesgo de complica
ciones cronicasy retrasar la progresion de las exis-
tentes.>? LaAsociacion Americanade Diabetesy la
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Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
recomiendan |a metformina como primeralineate-
rapéutica; las sulfonilureas, como laglimepirida, se
utilizan cuando existe intolerancia ala metformina
o0 descontrol glucémico.®

L os hipoglucemiantes orales actualmente dis-
ponibles son efectivos por un tiempo, pero confor-
melaenfermedad avanza se reguieren tratamientos
adicionales,*® aun cuando laterapia que mantiene
¢l control glucémico enlaDM2 de maneraregular
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resulta en riesgo de hipoglucemia y ganancia de
peso.56

El péptido semegjanteal glucagdntipo 1 (GLP1)
€s una incretina secretada en el intestino que po-
tencialasecrecién de lainsulina de formaglucosa
dependiente einhibelasecrecion deglucagdn.b” Es-
tas caracteristicas hacen del GLP1 un potente agen-
tereductor delaglucosaend tratamientodelaDM2,
con bajo riesgo de hipoglucemiay de ganancia de
peso.8° Debido ala degradacion répida por laenzi-
ma dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) y alarapidaeli-
minacionrenal, e GLP1 natura tieneunavidamedia
de aproximadamente 1.5 minutos, |o que limita su
funcion benéfica®” Liraglutida es un andlogo del
GLP1 humano (97 % de homologia) a que se adi-
cion6 unacadenalateral de acidosgrasos (palmitato)
y unasola sustitucion de aminoécido.'° L as modifi-
caciones proporcionan resistencia ala degradacion
de DDP4, con vida media de 13 horas; la farmaco-
cinética muestra que se puede administrar una vez
a dia®4

Los estudios sugieren que liraglutida es efectiva
paradisminuir laglucosa, con pérdidade pesoy sin
aumentar € riesgo de hipoglucemia>Y" Estas pro-
piedades le dan ventgjas sobre las terapias conven-
ciondlesenlaDM2. El Estudio 3 de Efectoy Accidn
delaLiraglutidaen Diabetes (LEAD-3) seredizé en

Estados Unidosy en México. El objetivo fue exami-
nar laeficacia (cambio en lahemoglobinaglucosila-
da, HbA 1c) delamonoterapiacon liraglutidaadversus
lamonoterapia con glimepirida en sujetos con DM2
descontrolada con dieta y gercicio o con un hipo-
glucemiante ora en sujetos mexicanos.

Métodos

Estudio prospectivo de 52 semanas, doble ciego,
asignacion aleatoria, controlado con activo, grupo
paralelo, multicéntrico, para comparar la eficacia
y la seguridad de la monoterapia con liraglutida
adver suslamonoterapiacon glimepiridaen pacien-
tes de 18 a 80 arios de edad con DM2, tratados
previamente con dieta y gjercicio o un hipo-
glucemiante oral ano més de ladosis media maxi-
ma durante a menos dos meses previos (1500 mg
de metformina o 30 mg de pioglitazona), con indi-
ce de masa corporal (IMC) <45y HbAlcde7 a
11 % en los previamente tratados con dietay ejer-
cicio, y 7 a10 % en los previamente tratados con
el hipoglucemiante oral. Se excluyeron pacientes
gue habian usado insulina durante los tres meses
previos, corticosteroides sistémicos 0 que habian
presentado hipoglucemia por causa desconocida,

171 pacientes aleatorizados

y

171 pacientes expuestos

v :

A ¢

52 pacientes
expuestos a liraglutida 1.8 mg

53 pacientes
expuestos a liraglutida 1.2 mg

66 pacientes
expuestos a glimepirida 8 mg

12 pacientes se retiraron
.| 3eventos adversos

1 terapia inefectiva

2 no cumplimiento

15 pacientes se retiraron
4 eventos adversos
3 terapia inefectiva
5 no cumplimiento

18 pacientes se retiraron
3 eventos adversos

4 terapia inefectiva
1 no cumplimiento

40 pacientes completaron

38 pacientes completaron

48 pacientes completaron

Figura 1. Perfil del estudio
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hipoglucemiaseverarecurrente o funcion hepética
deteriorada. Después de descontinuar €l hipoglu-
cemiante oral previo al estudio, los sujetos elegi-
bles fueron asignados aleatoriamente de manera
equitativa a tratamiento con 1.2 mg deliraglutida,
1.8 mg de liraglutida 0 8 mg de glimepirida, es-
tratificados de acuerdo con sus tratamientos pre-
vios (tratamiento con dieta y gjercicio adversus
monoterapia con hipoglucemiante oral). La lira
glutida seinyect6 subcutdneamenteunavez a dia;
los pacientes primero recibieron dosis de 0.6 mg/
diay siguieron con un periodo de titulacién hacia
arribade unaados semanas paraalcanzar lasdosis
finales. La glimepirida se administr6 oral unavez
al diay se recomendd que se tomara por las mafia-
nas antes del primer alimento del dia; setitul6 du-
rante cuatro semanas para alcanzar la dosis diaria
deseada.

El criterio primario de evaluacion de eficacia
fueel cambio alas52 semanasdelos nivelesbasa
lesdelaHbAlcy loscriterios secundarios de eva-
luacién de eficaciaincluyeron cambios en el peso
corporal y delaglucosaplasméticaen ayuno. Otros
criterios de eval uacion de eficaciafueron losvalo-
res prandiaes, funcion de las células 3, glucagon
en ayuno, tension arterial, perfil de lipidos, rela-
cién albumina/creatinina en orina, biomarcadores
cardiovasculares, circunferencia de cintura, rela
cién cintura/cadera, proporcion de sujetos con sin-
drome metabdlico, absorciometria de rayos X de
energiadua y la pruebade toleranciaalaglucosa
intravenosa de muestreo frecuente.

No se redizaron andlisis estadisticos formales
debido d reducido tamafio de la muestra. Los andli-
sis de eficacia se basaron en € conjunto de andlisis
con intencion de tratar utilizando € enfoque de la
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Cuadro |
Sujetos mexicanos que salieron del estudio

Liraglutida 1.2 mg

n %
Retirados 15 28.3
Eventos adversos 4 7.5
Terapia inefectiva 3 5.7
No adherencia 5 9.4
Otros 3 5.7
Completaron 38 71.7

Liraglutida 1.8 mg Glimepirida
n % n %

12 231 18 27.3

3 5.8 3 4.5

1 1.9 4 6.1

2 3.8 1 15

6 115 10 15.2

40 76.9 48 72.7

Todos los aleatorizados

n %
45 26.3
10 5.8
8 4.7
8 4.7
19 1.1
126 73.7

Cuadro I

Caracteristicas y demografia al inicio del estudio, para los sujetos mexicanos

Todos los aleatorizados

171

Liraglutida 1.2 mg Liraglutida 1.8 mg Glimepirida

Numero aleatorizado 53 52 66
Sexo, n (%)

Hombres 25 (47.17) 27 (51.92) 34 (51.52)

Mujeres 28 (52.83) 25 (48.08) 32 (48.48)
Edad (afios) 50.70 + 10.58 52.08 + 9.27 52.39 +9.81
HbAlc (%) 81+1.0 8.6+10 8.37 £1.13
Peso (kg) 82.47 + 15.29 76.89 + 13.80 83.08 + 14.21
Glucosa plasmatica en ayuno (mg/dL) 158.5 +52.2 165.7 + 43.2 15.3 £ 39.6
IMC (kg/m?) 31.76 £ 5.09 29.70 £ 5.00 31.91+5.73
Duracion de diabetes (afios) 6.46 + 6.81 5.84 + 5.86 6.48 + 5.49
Tratamiento antidiabético previo, n (%)

Dieta/ejercicio 14 + 26.42 13 +25.00 17 + 25.76

Monoterapia 39 + 73.58 39 + 75.00 49 £ 74.24

86 (50.29)
85 (49.71)
51.77 + 9.87
8.31 + 1.04
81.01 + 14.60
158.5 + 45.0
31.19 +5.38
6.28 + 6.01

44 + 25.73
127 + 74.27
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Cuadro Il
Resultados segun el tipo de tratamiento

Cambios en la HbAlc (%)
Cambios glucosa plasmatica de ayuno (mg/dL)

Liraglutida 1.2 mg  Liraglutida 1.8 mg  Glimepirida
-0.5 -1.3 -0.6
-3.0 -26.0 +11.0
-2.0 kg 2.2 +0.9

Cambios en el peso (kg)

Ultima observacion llevada haciaadelante. Lapobla
cidn con intencion de tratar fueron todos los partici-
pantesd eatorizadosy expuestosa menosaunadosis
dd producto (liraglutidao glimepirida). Lacalcitoni-
na se cuantifico através de lamedicion repetida du-
rante las 52 semanas. El protocolo fue aprobado por
juntas de revisién ingtitucional locdesy los partici-
pantes firmaron carta de consentimiento informado,
segun las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki® y de las Buenas Practicas Clinicas.®®

Resultados

En la figura 1 se presenta & perfil del estudio. Se
traté de 171 pacientes en México, distribuidos aea
toriamentealostresgruposterapéuticos(52al1.8 mg
de liraglutida; 53 a 1.2 mg de liraglutida 'y 66 a
glimepirida), expuestos en 11 sitios distintos; 126
completaron € estudio. Cuarenta y cinco sujetos
(25.7 %) habian sido tratados previamente solo con
dietay gercicioy 126 (74.3 %) con un hipogluce-
miante oral. Las razones dd retiro por tratamiento
se presentan en el cuadrol.
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Figura 2. Cambios en la HbAlc segun el tipo de
tratamiento

Caracteristicas basales y demografia

Para todos |os sujetos mexicanos aleatorizados, la
relacion hombre/mujer fue equitativa, la edad pro-
medio fuede51.8 afios, laduracién mediadelaDM2
fue de 6.3 afios, € IMC de 31.2, la HbA1c media
basal de8.31 %y losvalores de glucemia plasméti-
caen ayuno de 158.5 mg/dL. Los datos basales de
cada grupo de tratamiento en México se muestran
end cuadrolll.

Losresultadosde eficaciase muestran en €l cua-
dro I11. El cambio medio estimado en laHbA 1c ba-
sa y a fina del estudio fue de—1.31 % con 1.8 mg
deliraglutida, de—0.50 % con 1.2 mg deliraglutida
y de —0.64 % con glimepirida (figura 2). El cam-
bio en la glucemia plasmatica en ayuno mediafue
de—26 mg/dL en el grupo con 1.8 mg deliraglutida
y de—=3 mg/dl con 1.2 mg deliraglutida; en € gru-
po con glimepirida aument6 11 mg/dL (figura 3).
El cambio en laglucemiaplasmaéticaen ayuno media
fuede—26 mg/dL end grupocon 1.8 mgdeliraglutida
y de—3mg/dl con 1.2 mg deliraglutida; € grupo con
glimepirida tuvo aumento de 11 mg/dL (figura 3).
L os pacientes en los grupos de tratamiento con lira-
glutida perdieron 2 kg de peso corporal con 1.8 mg
de liraglutiday 2.2 kg con 1.2 mg de liraglutida;
con glimepirida hubo una gananciade 0.94 kg (fi-
gurad).

Discusion

El estudio LEAD-3 investigo la eficacia'y seguri-
dad de laliraglutida como monoterapia comparada
con glimepiridaen laDM2 con falaal tratamiento
con dieta y ejercicio o monoterapia con hipo-
glucemiante oral.?® En México, los resultados de
eficacia fueron consistentes con los del estudio
LEAD-3 globa .? Lareduccion en HbA1c en Méxi-
co fue comparable con el resultado del estudio
LEAD-3 global. Se observé lamismatendenciade-
pendiente de la dosis para los dos grupos de lira-
glutida, y con 1.8 mg de liraglutida la disminucion
fue mayor en comparacion con laglimepirida.
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Figura 3. Cambios en la glucosa plasmaética en
ayuno (GPA) segun el tipo de tratamiento

El cambio medio estimado en laHbA1c de la
medicion basa y al final del estudio fuede—1.31 %
con 1.8 mg deliraglutiday de—0.50 % con 1.2 mg
de liraglutida; con glimepirida fue de —0.64 %.
Hubo disminucion en la glucemia plasmatica en
ayuno de la medicion basal alafina en todos los
grupos. las reducciones més grandes fueron con
liraglutida (15.12'y 25.56 mg/dL con 1.2y 1.8 mg
de liraglutida, respectivamente, comparadas con
5.22 mg/dL con glime-pirida). En México hubo dis-
minucién de 3 mg/dL en la glucemia plasmética
en ayuno con 1.2 mg de liraglutiday de 26 mg/dL
con 1.8 mg de liraglutida. Se mostré un aumento
de 11 mg/dL con glimepirida. El estudio LEAD-3
mostré pérdida de peso con ambas dosis de
liraglutiday gananciade peso con glimepirida. Los
cambios fueron semejantes a los obtenidos en el
estudio LEAD-3 global.
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Figura 4. Cambios en el peso segun el tipo de
tratamiento
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Las actual esterapiasfarmacol 6gicas paraDM 2
son capaces de lograr €l control glucémico, pero
ningunalogra mantener un control alargo plazoy
disminuir €l riesgo en gananciadel pesoy en hipo-
glucemia>?! El UK Prospective Diabetes Study
muestra el beneficio adicional alargo plazo de la
pérdida de peso.®

Hay limitaciones metodoldgicas del andisis de
un subgrupo. No obstante, los resultados de eficacia
muestran que la monoterapia con liraglutida tiene
ventgjas sobre la glimepirida en sujetos mexicanos.
Liraglutida proporcion6é mejor control glucémico y
reducciones en el peso en comparacion con la
glimepirida en estos subandlisis.

No ocurrieron episodios hipoglucémicos seve-
ros en ninguno grupo. La incidencia de hipogluce-
miamenor fue bgjaenlosdosgruposcon liraglutida
comparada con glimepirida. Se registré nausea con
d tratamiento conliraglutiday ladiarreafueun efec-
to secundario comun. Sin embargo, loseventos gas-
trointestinales con liraglutidafueron transitorios(las
primeras cuatro semanas) y disminuyeron con €l
tiempo, similar alo registrado en estudios previos
con liraglutiday otros andlogos de incretinas.??

Conclusiones

Los resultados de la eficacia del tratamiento con
liraglutida en €l subgrupo mexicano fueron con-
sistentes con los resultados del estudio completo.
El tratamiento con liraglutida es una monoterapia
inicial seguray efectiva para pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 y proporciona las ventgjas adi-
cionales de pérdida de peso y menor riesgo de
hipoglucemia.

Grupo de Investigadores de LEAD-3
en México

Gustavo Garcia Soria, Héctor MoralesFlores, | sragl
Olvera Alvarez, Patricio Rios, Esteban Rodriguez
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