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Agonistas de GLP-1 mas inhibidores de SGLT2.

;Efectos cardioprotectores aditivos?

GLP-1 agonists plus SGLT2 inhibitors. Additive

cardioprotective effects?

Gabriel Jaime Matta-Herrera,* Luis Manuel Ballestas-Alarcon,? Alex Ramirez-Rincon?

Resumen

En Latinoamérica, Colombia ocupa el segundo lugar en niimero de pacientes con diabe-
tes mellitus y probablemente en niimero de pacientes no diagnosticados. En Colombia
se calculan mas de 2 millones de personas con diabetes mellitus, con prevalencia de
9.6%, es la quinta causa de muerte y estd entre las 10 enfermedades que motivan la
asistencia clinica. Nuevos tratamientos con agonistas de GLP1 (AGLP1) e inhibidores de
SGLT2 (iSGLT2) han demostrado de manera individual y por mecanismos de accién di-
ferentes un efecto significativo en el control metabélico, en otros factores, como presién
arterial, perfil lipidico, peso, asi como en potencial proteccion renal y cardiovascular.
Las guias actuales de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 sugieren que en caso
de persistencia de concentraciones de hemoglobina glucosilada (HA1c) fuera de metas
a pesar de tratamiento dual durante tres meses, tendria lugar progresar a terapia triple.
Se hizo una revision de la bibliografia que incluyé buscadores en Pubmed, Embase
y Cochrane; se incluyeron 12 articulos. Con base en esta revision de la bibliografia,
concluimos que deberian hacerse mas estudios clinicos con la combinacién de AGLP1
mas iSGLT2 en el contexto de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control
metabdlico a pesar de tratamientos duales y triples.

PALABRAS CLAVE: Glucagén; diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

In South America, Colombia is secondly with number of diagnosed patients with diabetes
mellitus (DM) and probably non-diagnostic patients. It has been calculated in Colombia
2 million people with diabetes mellitus, with a prevalence of 9.6% and it is the fifth
position of causes of death and within the 10 causes that motivate the search for help.
The new therapies with glucagon-like-1 receptors agonists (GLP-1 RAs) and SGLT2
inhibitors (SGLT2i) have been shown individually and through different mechanisms of
action impact on the metabolic control and other variables such as blood pressure, lipid
profile, weight, renal and cardiovascular protection. Type 2 diabetes mellitus treatment
guides recommend for patients with dual therapy who continue HATc out of goals,
consider triple therapy if the patient has not achieved the goals after three months. A
systematic search was made that included search engines such as Pubmed, Embase
and Cochrane, resulting in 12 articles. More clinical studies should be done with the
combination of GLP-1 RAs and SGLT2i in the context of patients with type 2 diabetes
mellitus with poor metabolic control despite dual and triple therapies.
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ANTECEDENTES

Segln datos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) 8.3% de la poblacién mundial
padece diabetes mellitus y se espera que el
ndmero de individuos con la enfermedad se in-
cremente a mas de 592 millones en los préximos
25 afios. Sudamérica y Centroamérica aportan
24 millones." En Colombia se describen tres
estudios con prevalencias variables segin los
criterios de inclusion, la Encuesta Nacional de
Salud 2007 encontré prevalencia de 3.5%, pos-
teriormente en 2008 se cre6 la Cuenta de Alto
Costo donde Antioquia aportd 16% y se reportd
prevalencia de 2.2 en mujeres y 1.4 en hombres.
La Encuesta Nacional de Demografia y Salud de
2010 encontr6 prevalencia de 11.2%.2* Segtn
Aschner y colaboradores, en Colombia 7 a 9%
de la poblacién mayor de 20 aios tiene diabe-
tes mellitus tipo 2 con prevalencia cinco veces
menor en areas rurales.® El control de la diabetes
mellitus debe ser temprano y efectivo con el
objetivo de prevenir complicaciones crénicas y
evitar el efecto nocivo de la memoria metab6-
lica (efecto legado).® El uso de un objetivo de
HbATc de 6.5% para el diagnéstico de diabetes
y como meta terapéutica se basa en estudios que
siguen vigentes (United Kingdom Prospective
Diabetes Study 1998), donde se demostré que
la diabetes mellitus tipo 2 adecuadamente con-
trolada reduce la incidencia de complicaciones
crénicas atribuidas a la hiperglucemia crénica
(retinopatia, nefropatia y neuropatia).”® En los
pacientes con terapia dual que continden con
HATc fuera de metas después de tres meses
las guias de tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 recomiendan considerar triple terapia.’
Las terapias tradicionales generalmente actdan
en la célula beta o en la funcién de la insulina.
Asimismo, los terapias de nueva generacion,
como los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4
(iDPP4), los agonistas del péptido similar al
glucagén tipo 1 (AGLP1) y los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
actdan en la célula alfa o en la liberacion del
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glucagdn.'® Las guias de practica clinica AACE/
ACE 2017 no se oponen a la combinacién de
un AGLP-1 y iSGLT2 como tratamiento doble
o triple’ y en la actualizacién de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
de 2017 no pudo hacerse una recomendacion
basada en evidencia para la administracién de
esta combinacién debido a la falta de datos
disponibles que apoyan esta practica."

Metodologia

La revisién bibliogréfica requirié el desarrollo
de criterios para los tipos de estudios que se
incluirian en el andlisis. Se identificaron los
descriptores o términos MeSH equivalentes al
lenguaje documental o controlado. De la misma
manera se hizo referencia a las siglas y variantes
derivadas del tema central, para estructurar la
estrategia de bldsqueda bibliogréfica, acudiendo
a los mecanismos de recuperacién de informa-
cién de bibliografia relevante y pertinente que
ofrece la base de datos PubMed sobre el tema de
andlisis. De la anterior busqueda se obtuvieron
40 resultados de los que se descartaron 35 y
se incluyeron 5. En Cochrane se obtuvieron 10
resultados de los que dos cumplieron criterios.
En Embase se obtuvieron 155 resultados de
los que cinco cumplieron criterios. En total se
seleccionaron 12 articulos de los que dos son
revisiones bibliograficas, un reporte de caso,
dos comentarios, cinco estudios observacionales
retrospectivos y dos estudios prospectivos doble
ciego con distribucion al azar (Figura 1).

Fisiopatologia y mecanismos de accion

En pacientes normoglucémicos hay equilibrio
entre células alfa (glucagon) y células beta (in-
sulina) para lograr la homeostasia de glucosa
optima, pero en los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 existe resistencia basal a la insulina que
lleva a hiperinsulinemia, generando a largo plazo
tolerancia a concentraciones altas de glucosa
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Figura 1. Esquema representativo de la revision bibliografica.

con déficit de insulina por pérdida progresiva de
células beta, asi como por desdiferenciacién.'>'3
El aumento en el nimero de las células alfa pan-
credticas altera la homeostasia en el islote con el
posterior aumento del glucagén posprandial y de
la produccién de glucosa endégena.™

Normalmente el péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1) es secretado tras la ingestién de
comida, sintetizado por las células L localizadas
predominantemente en la mucosa intestinal de
ileon y el colon.™ Su vida media es de dos mi-
nutos''® y su accién es disminuir la glucemia
estimulando la secrecién de insulina y redu-
ciendo la secrecion de glucagoén por las células
pancredticas.'” Este efecto parece estar disminui-
do en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
comparacién con sujetos sanos, pero conserva
algin nivel de respuesta glucémica a la accién

del AGLP1."® Los primeros AGLP-1 (lixisenatida
y exenatida) derivaron de la exendina 4, péptido
de 39 aminoacidos descubierto en la saliva de
Heloderma suspectum (monstruo de Gila) con
homologia de 53% con el GLP-1 humano."
Posteriormente se desarrollaron AGLP1 con
homologia estructural al GLP-1 nativo y aumen-
taron su vida media mediante modificaciones en
su molécula, como la adicién de un acido graso
(liraglutida), una molécula de albdmina (albiglu-
tida) o la fraccion Fc de la inmunoglobulina G
(dulaglutida).?** Figura 2

En individuos sanos el rifién filtra aproximada-
mente 180 gramos de glucosa/dia en los tibulos
proximales. Normalmente 90% de la glucosa
filtrada es reabsorbida en el primer segmento
(S1) del tdbulo por el transportador de alta ca-
pacidad y baja afinidad (SGLT2), difundiéndola
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posteriormente en la membrana basolateral a
través del GLUT?2. El resto es reabsorbido en el
segmento distal (S3) del tdbulo por el transpor-
tador de baja capacidad y alta afinidad SGLTT,
difundiendo la glucosa en la membrana baso-
lateral a través del GLUT1.% Algunos estudios
sugieren que la hiperglucemia crénica genera
regulacién a la alta en la actividad y la expresion
del transporte SGLT2 y GLUT2.2?” Rossetti y
colaboradores publicaron desde 1987 los re-
sultados con florizina, glucésido extraido de la
corteza del manzano, que redujo la glucemia en
ratas pancreatectomizadas y bloqueaba SGLT1
y SGLT2.% Sin embargo, la florizina no tuvo uti-
lidad clinica por su degradacion intestinal y su
inhibicion simultdnea de SGLT1 a nivel gastrico.
Por ello se desarrollaron inhibidores selectivos
de SGLT2,%® de administracion oral con una
sustitucion en su estructura molecular que los
hizo resistentes a la inactivacién intestinal. Su
vida media varia entre 10.6 y 17.8 horas, por
lo que se pueden administrar una vez al dia.?
Los iSGLT2 eliminan 60-80 gramos de glucosa
al dia por orina y este efecto es independiente
de la funcion de la célula beta y del tiempo de
evolucién de la diabetes mellitus tipo 2, por lo
que pueden prescribirse en cualquier momento
de la enfermedad (Figura 2).%°

La terapia con insulina produce aumento de
peso generando mas necesidad de la misma en
un esquema repetitivo.'*2 Los estudios clinicos
ya han demostrado que la adicién de iSGLT2 a
los iDPP4 mejora las concentraciones de glucosa
con pérdida significativa de peso,**3* y al tener
en cuenta que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tienen de base aumento del glucagén y
de la gluconeogénesis hepatica,*3? se ven be-
neficiados con la administracién de AGLP1.294°
Asimismo, los iSGLT2 también producen aumen-
to del glucagdn, gluconeogénesis hepatica?*' y
riesgo de cetoacidosis euglucémica, efectos que
podrian contrarrestarse con los AGLP1, dando
soporte fisiolégico a su combinacion.
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Lo primero que se podria decir en relacién con la
combinacién de iSGLT2 (accién independiente
de insulina) mas AGLP1 (accién dependiente de
insulina) es que tiene un soporte en los tiempos
de sus mecanismos de accién, debido a que los
iSGLT2 proporcionan sus efectos protectores
cardiovasculares a través de mecanismos mas
hemodinamicos a corto plazo: 3-6 meses EMPA
REG,* mientras que los AGLP1 los proporcionan
teéricamente mds a través de accién antiate-
rogénica y antiinflamatoria a largo plazo: 12
meses LEADER*y SUSTAIN,* lo que hace que
esta combinacién produzca proteccién cardio-
vascular a corto y largo plazos. Lo segundo que
debe resaltarse es propuesto por DeFronzo en
una publicacién reciente, teniendo en consi-
deracion que la combinacion de los AGLPT y
los iSGLT2 comparten un niimero de acciones
metabdlicas, cardiovasculares y renales, propone
que el sinergismo de ambas moléculas podria
corregir, en teorfa, al menos siete de los ocho
componentes del octeto ominoso.* Los AGLP1
mejoran la liberaciéon de insulina,***® estimulan
la transcripcion/biosintesis de insulina, regulan
a la alta el GLUT 2 y mejoran la transcripcion/
actividad de la glucocinasa,*->* inhibiendo
la secrecion de glucagén.>* Ademas, reducen
la produccion de gluconeogénesis hepatica y
ejercen un efecto en el sistema nervioso central
suprimiendo el apetito en el ndcleo hipotala-
mico;> también corrigen el defecto incretinico,
promueven la pérdida de peso® que indirec-
tamente disminuye la resistencia y, por tanto,
aumenta la sensibilidad en 25-30% en el tejido
musculary hepéatico.*® Los iSGLT2, por otro lado,
generan glucosuria®>° con posterior disminu-
cién de la glucemia y de la glucotoxicidad. %
Teéricamente el Gnico componente del octeto
ominoso que no se interviene directamente es
la resistencia a la insulina en el adipocito; sin
embargo, podria considerarse un efecto indirecto
por la accién positiva de los AGLP1 y los iSGLT2
en el perfil lipidico acentuado con la pérdida de
peso y la disminucién de la resistencia a la insu-
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Figura 2. Mecanismos de accion AGLP12* e iSGLT2.%

Modificada de las referencias 23 y 24.

lina.®" Se ha planteado un nuevo concepto que
tiene en cuenta otras variables en relacién con
la fisiopatologia de la diabetes. Shwartz y cola-
boradores proponen el Ilamado “onceno atroz”
(Figura 3) que pone como principal elemento la
anormalidad de la célula beta mds disminucién
en su nimero, con un esquema donde hay inte-
raccion de predisposicién genética, resistencia
a la insulina, elementos ambientales, estilo de
vida y respuesta inmuno/inflamatoria alterada.
Este esquema reconoce tres vias adicionales
que generan hiperglucemia: cambios en la mi-
crobiota intestinal, reduccién en la produccion
de amilina por la alteracién de la célula beta
(vaciamiento géstrico acelerado con aumento
en la absorcién de glucosa en el intestino y au-
mento de la glucemia posprandial) y un estado
inflamatorio que genera aumento en la demanda
de insulina, todos ellos teéricamente cubiertos
con los AGLP1.5%63

En tercer lugar podria plantearse la combinacién
fundamentada en sus mecanismos de accion

y los estudios disponibles en relacién con las
variables de interés. Por ejemplo, en cuanto al
control glucémico representado en HbATc, los
AGLP1 redujeron 1.2-1.4% en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 iniciando en 8-8.2%*y,
por otro lado, los iSGLT2 redujeron HbA1c 0.8-
1.0% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
iniciando en 8-8.2%.%* Al evaluar la pérdida
de peso los iISGLT2 repercutieron a través de la
pérdida de calorias por la orina®*®y los AGLP1
através de la disminucién del apetito y el retraso
del vaciamiento gdstrico.®”

Si se evalla el tejido graso también encontramos
efecto. Los iSGLT2 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 mal controlados redujeron el peso
corporal total expresado en masa de grasa, tejido
adiposo visceral y subcutdneo al medirse por
absorciometria dual de rayos X y resonancia mag-
nética.® La liraglutida en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 repercute en este mismo aspecto®
y, ademas, a nivel hepatico con reduccién del hi-
gado graso.”’! La presién arterial también es foco
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Modificada de la referencia 62.

de estudio, los iSGLT2 repecutieron a través de
la natiuresis con reduccién del volumen intravas-
cular’?”? y los AGLP1 produjeron un efecto leve
repercutiendo a través de su accion vasodilatadora
y por natriuresis leve.”*”> Si tenemos en cuenta el
efecto en la célula beta, los AGLP1 mejoran su
funcién a las 8 horas e incluso se demostrd efecto
después de tres aios,**57¢79 también estimula su
neogénesis y modula su apoptosis®®®' y, por otro
lado, los iSGLT2, al revertir la glucotoxicidad,
mejoran la funcién de la célula beta.®? En cuanto a
proteccion renal, ya se ha demostrado que la em-
pagliflozina y la liraglitida redujeron la filtracién
glomerular, la progresién a macroalbuminuria y
la necesidad de terapia de reemplazo renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.°¢ En
relacién con las hipoglucemias la combinacién
de estas terapias tiene muy baja probabilidad de
producirla. En los estudios grandes de empagli-
flozina (EMPA REG),* liraglutida (LEADER)* y

semaglutida (SUSTAIN-6)* las hipoglucemias
fueron similares e incluso menores que en los
grupos placebo.

Estudios de la combinacion

Las publicaciones en relaciéon con la com-
binacién son limitadas. El estudio CANVAS,
que incluyd 4330 pacientes, doble ciego, con
distribucion al azar, se realiz6 para evaluar a
la semana 18 la eficacia y seguridad de la ca-
nagliflozina en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que ya recibian otros tratamientos. De
este estudio se analizé un subgrupo de 95 pa-
cientes que tenian AGLP1 de base y se concluyd
que la adicién de canagliflozina 100 y 300 mg
mejora la HbA1c 1y 1.06%, respectivamente,
el indice de masa corporal y la presion arterial
(7.1 y 2.6 mmHg, respectivamente) en compa-
racion con un grupo placebo.®* Aunque fue una
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muestra limitada con seguimiento corto, tuvo un
disefo cerca de lo ideal con una combinacién
secuencial. Se encontré también el reporte de
un paciente de 52 anos de edad con diabetes
mellitus tipo 2 mal controlada (HATc 9.7%)
con evolucién de 20 anos y complicaciones
microvasculares. Lo particular del paciente
era que tenia obesidad mérbida y recibia dosis
altas de insulina, peso de 209.5 kg e indice de
masa corporal de 61.2. Tenia, ademas, presién
arterial de 225/110 mmHg y apnea del sueno.
Se indic6 dapagliflozina mas liraglutida con lo
que se redujo el valor de HATc hasta 5.4% con
pérdida de peso de 73.5 kg y mejoria de las
cifras tensionales con alivio de los sintomas de
apnea del suefio,® lo que apoya posiblemente
esta respuesta particular en variables genéticas
en receptores GLP1 (hiperrespondedores).®

En relacién con los estudios retrospectivos se
revisaron cuatro. El primero a mencionar se rea-
lizé en 14 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
con mal control metabdlico, el grupo tenia edad
media de 54 anos con tiempo de evolucién de
la enfermedad de 18.5 afios, HbATc promedio
de 10.1% y peso de 113.3 kg. Se adicion6
inicialmente AGLP1 durante 20 semanas con re-
duccién de HATC 2.9% y 4.9 kg; posteriormente
dapagliflozina para evaluar el efecto en HbA1cy
el peso, alcanzando a las 20 semanas efecto en
HbA1C 4.5% y en el peso 2.6 kg. Por dltimo, a
las 48 semanas la disminucién de la HbA1c fue
de 4.4% y en el peso de 5.4 kg, resultados esta-
disticamente significativos.® El segundo estudio
para mencionar se realizé en Escocia, con una
cohorte de 85 pacientes que recibian tratamiento
con AGLP1 y posteriormente con dapagliflozina
durante un promedio de 3-18 meses. El tiempo
de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 fue,
en promedio, de 13 afios con edad media de 57
anos. De los pacientes evaluados, 74 tomaban
liraglutida y 11 exenatida, sin especificarse el
tiempo de administracién; comenzaron con
una HbA1c media de 9.1%. Se evalué HbATc

a las 12 semanas de 8% (p < 0.001). La presion
arterial, el peso, el perfil lipidico, las transami-
nasas y la tasa de filtracion glomerular de base
con medicién posteriormente a las 12 semanas
no tuvieron diferencias significativas.®” Saroka y
colaboradores realizaron otro estudio en Nueva
York con 75 pacientes, en su mayoria estadouni-
denses obesos, de edad media (49-67 afos) con
duracién media de diabetes mellitus tipo 2 de
8-20 anos. Los pacientes recibian tratamiento
con AGLP1 en intervalo de 12 a 106 meses pre-
vio a la adicién de canagliflozina en pacientes
distribuidos asi: 62.7% liraglutida, 25.3% exe-
natida semanal (LAR) y 12% exenatida cada 12
horas con HbATc basal promedio de 7.94%.
Se adicioné canagliflozina en un intervalo de
duracién de 7.8-13.6 meses a dosis de 300 mg/
dia en una tercera parte y 100 mg en dos terceras
partes. La HbATc y el peso disminuyeron signi-
ficativamente: 0.39% vy 4.6 kg, respectivamente.
También hubo disminucién significativa en la
presion arterial sistélica y aumento de HDL no
significativo.®®

El dltimo estudio retrospectivo a mencionar se
realiz6 en Madrid, Espafia, con dos cohortes en
el “mundo real”. El objetivo principal fue evaluar
la efectividad y la seguridad en la reduccién de
peso y HbA1c en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con mdltiples tratamientos de base mas
la combinacién de dapagliflozina, durante al
menos 12 meses, y AGLP1. Se evalué a las 24 y
52 semanas. El objetivo secundario fue comparar
las diferencia de la HbA1c, el peso, la presion
arterial, el perfil lipidico, la filtracién glomerular
y los efectos secundarios entre esta cohorte de
109 pacientes con otro grupo de 104 pacientes
tratados con dapagliflozina, pero sin AGLP1 de
base. El grupo con AGLP1; liraglutida 72.5%,
exenatida semanal (LAR) 20.2%, exenatida diario
2.8% vy lixisenatida 4.6% redujeron HbATc y
peso antes del inicio de dapagliflozina, mientras
que el grupo sin AGLP1 aumentaron HbATc y
peso. Al iniciar dapagliflozina hubo una reduc-
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cién significativa de HbA1c en ambas cohortes,
con disminucidn significativamente mayor en el
grupo sin AGLP1 al hacer andlisis incluso multi-
variado y al considerar los pacientes con HbATc
mayor a 7% (p < 0.0001 en ambos grupos). En
cuanto al peso, hubo disminucién significativa
en ambos grupos a las 24 y 52 semanas, pero el
grupo sin AGLP1 perdié mas peso, 2.3 vs 3.9kga
las 24 semanasy 2.4 vs 4.8 kg a las 52 semanas.
El comportamiento en esta variable se debié
probablemente a los mdltiples mecanismos
neuronales’/hormonales y periféricos implicados
en el equilibrio de la ingesta y regulacion de la
energia, reforzando otras vias implicadas en ese
equilibrio y limitando la pérdida de peso con
otros medicamentos. Se demostré que la adi-
cién secuencial (mundo real) de dapagliflozina
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
tenian de base AGLP1 reduce significativamente
HbATc, el peso y la presion arterial sistélica a
las 52 semanas.®%

Un estudio multicéntrico prospectivo de 52
semanas hecho en Japén con 62 pacientes
mayores de 20 afos y HATc de 7-10.5% tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de un inhibidor de SGLT2 (luseogliflozina),
adicionada a pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 considerados con mal control metabélico
a pesar de dieta, ejercicio y tratamiento de base
con liraglutida. Se encontré disminucién en
HbATc de 0.58-0.78%, glucemia en ayunas de
28.5-35.7 mg/dL, glucemia posprandial de 61.9-
51.1 mg/dL y peso 2.47-2.95 kg a la semana 52
con p <0.0001. Ademas, Seino y colaboradores
encontraron incremento de la sensibilidad a la
insulina usando el indice de Matsuda, dismi-
nucion de la grasa corporal a través de andlisis
de impedancia bioeléctrica, disminucién de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca.”"*?

El estudio DURATION 8 con seguimiento de
28 semanas efectuado en 109 centros de 6 pai-
ses, se realizé doble ciego y con distribucion
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al azar. Se distribuyeron al azar 611 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con antecedente de
enfermedad de 7.6 afios, HbA1c basal promedio
de 9.3% y tratamiento con metformina al menos
durante ocho semanas para recibir exenatida
semanal (LAR) mas dapagliflozina en inicio
simultaneo, exenatida LAR o dapagliflozina.
El objetivo primario fue evaluar los cambios
en HATc y los secundarios fueron los cambios
en glucemia en ayunas, glucemias poscarga 2
horas, pacientes con HbATc < 7% y cambios
en el peso, entre otros. El grupo que combind
exenatida LAR/dapagliflozina tuvo mayor efecto
en la presién arterial (4.1 mmHg), HbATc (-2%
1C95%: -2.1 a -1.8) y fue significativamente
superior a cualquiera de los dos medicamentos
independientes en relacién con los objetivos se-
cundarios. Se concluyé que el inicio simultdneo
de exenatida LAR mas dapagliflozina mejoré
las mediciones glucémicas y disminuyé los
factores tradicionales de riesgo cardiovascular.
La combinacién fue bien tolerada con similares
eventos adversos en los grupos y no se repor-
taron hipoglucemias. La combinacién no tuvo
efectos aditivos en el control glucémico y 45%
de los pacientes con la combinacién logré la
meta de HbATc < 7%, con la observacion que la
combinacién fue simultanea y no secuencial. Si
hubo efectos aditivos en el peso, presién arterial
sistolica y triglicéridos, lo que sugiere mecanis-
mos de accién independientes en relacién con
estas variables.”

En la actualidad esta en curso un estudio por De-
Fronzo y colaboradores que pretende comparar
y evaluar el efecto de la combinacién de liraglu-
tida mas canagliflozina con ambos tratamientos
en monoterapia, teniendo en cuenta variables
como la produccion de glucosa hepética, glucosa
plasmética, HbATc, peso, higado graso y grasa
visceral.?* El estudio AWARD-10, con distribucion
al azar, de brazos paralelos, controlado con place-
bo y doble ciego (fase 3B), evaluara la reduccién
de las concentraciones de HbA1c y la seguridad
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de la combinacion de dulaglutida mas iSGLT2 en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin
metformina en su tratamiento con duracién de 24
semanas en modalidad secuencial.?

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una afeccién com-
pleja de naturaleza progresiva y con mudltiples
perfiles en relacion con los diferentes mecanis-
mos por los que los pacientes pueden producir
hiperglucemia. Este contexto nos obliga a buscar
alternativas y combinaciones con tratamientos
dobles y triples con el objetivo de lograr metas
metabdlicas y de otras variables, como presién
arterial, perfil lipidico, peso, proteccién renal y
desenlaces cardiovasculares. Las nuevas molécu-
las disponibles en el mercado (AGLP1 e iSGLT2)
han demostrado de manera individual efecto en
esas variables aparentemente por mecanismos
de accién diferentes y complementarios; enton-
ces, al considerar que los AGLP1 disminuyen las
concentraciones de glucagén y la produccion
enddgena de glucosa, en contraste con los iSGLT2
que producen efectos contrarios, su combinacion
es atractiva en busqueda de un sinergismo prag-
matico. Los estudios de naturaleza retrospectiva
tienen poco poder estadistico no sélo por su
metodologia, sino, ademas, por el nimero limi-
tado de pacientes y los tiempos de seguimiento.
El estudio DURATION 8 es el Gnico estudio con
distribucién al azar, controlado, realizado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que evalué
la combinacién de manera simultanea, pero sin
demostrar efectos aditivos. Aunque en la actua-
lidad la combinacién con inicio simultaneo es
un escenario poco probable en el mundo real,
no es claro que los resultados obtenidos sean
mejores que el inicio secuencial; por su parte,
ese estudio determiné que el inicio simultdneo
de exenatida LAR mas dapagliflozina mejoré las
mediciones glucémicas y disminuyd los factores
tradicionales de riesgo cardiovasculares. Con
base en esta revision de la bibliografia, deberian

hacerse mas estudios clinicos con la combinacion
de AGLP1 mds iSGLT2 en el contexto de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 con mal control
metabdlico y obesidad a pesar de tratamientos
duales y triples. Serian ideales los estudios doble
ciego, controlados, con distribucién al azar, con
ndmero significativo de pacientes que comparen
la combinacién simultanea, secuencial o ambas
para evaluar si los efectos son similares y teniendo
en cuenta iSGLT (especificos y duales) y AGLP1
de accion larga, corta o ambas. Asimismo, en el
paciente con alto riesgo cardiovascular seria con-
veniente considerar escenarios de terapia puente,
en combinacién o ambas, teniendo en cuenta que
el efecto en la mortalidad con empagliflozina fue
a los 6 meses de iniciado el tratamiento (efectos
mas hemodindmicos) y con liraglutida fue a los
12 meses de iniciado el tratamiento (efecto mas
vascular).
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