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RESUMEN

Dulaglutida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(arGLP1) utilizado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 que ha mostrado
ser eficaz en la reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y del peso con un

alto grado de seguridad.

El objetivo de este estudio observacional retrospectivo es evaluar la efectividad y
seguridad del uso de dulaglutida 1.5 mg semanal en la practica clinica habitual en
pacientes con DM 2 de la OSI Bilbao-Basurto tratados en consulta de endocrinologia
desde su comercializacion en diciembre de 2015. Se evalu6 su efecto sobre el peso,
IMC, HbAlc, glucemia en ayunas, parametros del perfil lipidico y de funcién renal
con puntos de control cada 6 meses durante un periodo maximo de 48 meses. Se
valor¢ la seguridad del farmaco analizando la frecuencia de hipoglucemias y también
se cuantificé la tasa de abandono y su causa. Los resultados obtenidos se compararon
con los publicados en los ensayos clinicos aleatorizados y otros estudios

observacionales.

Se incluyeron 208 pacientes con una edad media de 62 afios, un IMC de 35.7 kg/m’ y
una HbAlc de 8.48%. Los resultados mostraron una reduccion estadisticamente
significativa de HbAlc de -0.95% y una disminucion de peso medio de -4.63 kg a los
24 meses. El efecto del farmaco fue menor en los pacientes que habian recibido
tratamiento previo con otro arGLPl y en los pacientes insulinizados. Las
hipoglucemias fueron mas frecuentes en los primeros 6 meses de tratamiento (7.2%).
La tasa de suspension de tratamiento fue del 31.2% siendo la falta de eficacia la

causa mas frecuente de abandono.

Los resultados de este estudio demuestran la efectividad y seguridad del tratamiento
con dulaglutida semanal y son acordes con otros estudios multicéntricos realizados

en condiciones de practica clinica habitual.



II

ABSTRACT

Dulaglutide is an agonist of glucagon-like peptide type 1 receptor (arGLP1) used in
the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus that has been shown to be effective in
reducing glycated hemoglobin (HbA1c) and weight with a high degree of security.

The objective of this retrospective observational study is to evaluate the effectiveness
and safety of using weekly 1.5mg dulaglutide in routine clinical practice in patients
with DM 2 of the OSI Bilbao-Basurto, treated in endocrinology consultation since its
commercialization in December 2015. Its effect on weight, BMI, HbAlc, fasting
blood glucose, lipid profile and renal function was evaluated with checkpoints every
6 months for a maximum period of 48 months. The safety of the drug was assessed
by analyzing the frequency of hypoglycemia and the dropout rate and its cause were
also quantified. The results obtained were compared with those published in

randomized clinical trials and other observational studies.

In the present study 208 patients were included with a mean age of 62 years, a BMI
of 35.7 kg/m2 and an HbAlc of 848 mg/dl. The results showed a statistically
significant reduction in HbAlc of -0.95% and a decrease in mean weight of -4.63 kg
at 24 months of follow-up. The effect of the drug was lower in patients who had
received previous treatment with another arGLP1 and those who were previously on
insulin. Hypoglycemia was more frequent in the first 6 months of treatment (7.2%).
The treatment discontinuation rate was 31.2%, with lack of efficacy being the most

frequent cause of withdrawal.

The results of this study demonstrate the effectiveness and safety of weekly
Dulaglutide and are consistent with other multicenter studies carried out under

conditions of routine clinical practice.
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1. INTRODUCCION

La diabetes es una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono que aparece
cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no la utiliza
eficazmente. Esta enfermedad puede dar lugar a una serie de complicaciones
crénicas, siendo una causa importante de ceguera, insuficiencia renal, infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular y amputacion de los miembros inferiores.'

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabolico cronico con una
prevalencia creciente en todo el mundo.? La IDF (International Diabetes Federation)
calcula que hoy en dia el 9.3% de los adultos de entre 20 y 79 afios (463 millones de
personas) viven con diabetes. Se estima que en el 2030 esta cifra serd de 578
millones de adultos y de 700 millones en 2045.> Segin proyecciones de la OMS, la

diabetes serd la séptima causa de mortalidad en 2030.

En Espaiia, se estimd en 2016 que la prevalencia total de DM en adultos ajustados
por edad y sexo en una muestra representativa de la poblacion fue de 13.8%, de los
cuales aproximadamente la mitad (6.0%) tenia diabetes no diagnosticada vy,
considerando la poblacion espafola, el nimero de pacientes con diabetes
diagnosticada (tratada o no tratada con medicamentos) pudo estimarse en mas de 3.6

millones de personas.’
1.1. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

A pesar de los recientes avances que han ampliado las opciones terapéuticas
disponibles, lograr y mantener el control glucémico en pacientes con DM2 sigue

siendo un gran desafio para los médicos.”

Para evitar o retrasar la aparicion de las complicaciones micro y macrovasculares se
recomienda seguir un control glucémico estricto desde las primeras fases del
tratamiento de la diabetes.” Se tiene como objetivo Optimo conseguir cifras de
HbAlc <7% lo que supone conseguir valores de glucemia pre-prandial 80-130 mg/dl
y postprandial (es decir, 2h tras inicio de la ingesta) <180 mg/dL.° En el caso de
aparicion de efectos adversos, especialmente el riesgo de hipoglucemia cuando se

busca un control mas intensivo, se recomienda considerar un objetivo de HbAlc



menor de 8%; es decir, una glucemia basal inferior a 140 mg/dl y posprandial

inferior a 200 mg/dl.’

El adecuado tratamiento de la DM2 incluye la alimentacion saludable y el ejercicio
(150 min/semana repartidos en tres dias a la semana) como pilares basicos.® En
algunos casos el objetivo de control puede conseguirse unicamente con
modificaciones del estilo de vida pero como este planteamiento no siempre es eficaz,
se aconseja asociar metformina de forma concomitante desde el diagndstico de la

enfermedad, exceptuando los casos en los que exista alguna contraindicacion.’

Segun las recomendaciones de las principales sociedades cientificas, a la hora de
seleccionar un farmaco antidiabético para un paciente con DM2 hay que tener en
cuenta los siguientes aspectos: existencia de comorbilidades importantes, como
enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA) ¢ indicadores/factores de alto
riesgo de ECVA, enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia cardiaca (IC),
riesgo de hipoglucemia, efecto sobre el peso, efectos secundarios, coste y

preferencias del paciente.’

Existen varios grupos terapéuticos para el tratamiento de la DM2. En caso de no
poder usar metformina se aconseja optar por otros farmacos disponibles como,
agonistas del receptor de GLP1 (arGLP1), inhibidores de SGLT2 (iSGLT2),
inhibidores de DPP4 (iDPP4), glitazonas o sulfonilureas de ultima generacion segun
las caracteristicas del paciente (atendiendo a los aspectos mencionados

anteriormente).’

Las alteraciones en mecanismos y o6rganos diversos producidos por la DM2 hacen
que la necesidad y conveniencia de un tratamiento combinado sean casi universales a
lo largo de la historia natural de la misma.’ Con cada nuevo antidiabético no
insulinico que se combina con metformina se consigue reducir el nivel de HbAlc
entre un 0,7 y 1,0%, y si después de 3 meses no se alcanza el objetivo, se debe
valorar la posibilidad de combinar cualquiera de las siguientes opciones: arGLPI,

i1SGLT2, iDPP4, glitazonas, sulfonilureas de ultima generacion e insulina.’

Debido a los resultados de los ensayos clinicos de eventos cardiovasculares

realizados en los ultimos afios, una de las novedades en las guias es que ante ECVA



o factores de riesgo alto para ECVA, ERC e IC, recomiendan el uso de arGLP1
(liraglutida, dulaglutida y semaglutida) y/o de iSGLT2 (empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina) que hayan demostrado cardio y/o nefroproteccion e

independientemente del valor de HbAlc.

e Si predomina la ECVA establecida o hay indicadores de alto riesgo CV (edad
mayor de 55 afios con hipertrofia ventriculo izquierdo, o estenosis coronaria, o
carotidea o de arterias de extremidad inferior mayor del 50%), se recomienda
usar preferentemente arGLP1 con demostrado beneficio CV o iSGLT2 con

demostrado beneficio CV (si lo permite el filtrado glomerular).
e Sipredomina ERC o IC:

» ERC: especificamente FGe 30-60 ml/min/1,73 m2 o cociente albimina-

creatinina en orina > de 30 mg/g (particularmente si es > de 300 mg/g).

» IC: particularmente con fraccion de eyeccion reducida (fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo < 45%).

Se recomienda usar preferentemente iISGLT2 con evidencia sobre reduccion de
IC y de progresion de ERC (si lo permite el FGe). Si los iSGLT2 no son
tolerados o estan contraindicados o el FGe no lo permite, se aconseja arGLP1 con

demostrado beneficio CV.”
1.1.1. Agonistas del receptor de GLP1

Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon (arGLP1) son un grupo
farmacolégico que se esta utilizando cada vez mas para el tratamiento de la DM2.® El
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP1) es una hormona incretina secretada por las
células “L” del ileon que, a través del efecto sobre el pancreas, estimula la secrecion
de insulina y suprime la secrecion de glucagon en relacion a la ingesta. Ademas,
retrasa el vaciado géstrico y causa saciedad debido a su accion indirectamente sobre
el hipotalamo.” De este modo, los arGLP1 actiian provocando una reduccion del peso
y disminuyendo las cifras de HbAlc en un 1,0% de los valores basales con un riesgo

de hipoglucemia menor que con sulfonilurea e insulina.®'°



Existen en el mercado varias sustancias de este grupo farmacoldgico, sin embargo, se
han descrito diferencias clinicamente significativas al comparar diferentes farmacos
siendo liraglutida y las terapias semanales (exenatida LAR, dulaglutida y
semaglutida) las que tienen mayor efecto sobre el peso y la reduccion de glucosa, en

comparacion con los de administracion diaria, exenatida y lixisenatida.®

Cabe mencionar que los arGLP1 también mejoran varios factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2, especialmente las cifras de presion
arterial, el perfil lipidico posprandial, la disfuncion endotelial, los marcadores

inflamatorios y de estrés oxidativo."'

Segtn los resultados del estudio REWIND de riesgo cardiovascular, dulaglutida
podria considerarse para el manejo del control glucémico en personas con DM2 de
mediana edad y mayores (=50 afios) con enfermedad cardiovascular establecida o
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo, etc.).
El estudio REWIND también ha mostrado una disminucion de los eventos
cardiovasculares (MACE: Muerte cardiovascular + Infarto no fatal + ictus no fatal)
de forma significativa respecto al tratamiento estandar de la Diabetes, en una
poblacion de riesgo vascular bajo. Ademas, plantea la posibilidad de que los arGLP1
tengan un mayor efecto sobre el accidente cerebrovascular que sobre el infarto de
miocardio y apoya el efecto protector de dulaglutida sobre la funcion renal reflejada

en otros ensayos clinicos.'

Dulaglutida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(arGLP1) cuya eficacia clinica se basa en la reduccion de la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) y la reduccion del peso con un alto grado de seguridad.”"* Esta compuesta
por dos moléculas-GLP1 humanas modificadas covalentemente unidas a una
molécula IgG4 de cadena pesada. Tiene una vida media de 5 dias y se administra

, 12
subcutdneamente.

Este farmaco se comercializd en Espafia en diciembre de 2015 en dos formas de
presentacion: 0,75 mg y 1,5 mg, con una formula que permite la administracion
semanal, lo que favorece una mayor adherencia terapéutica, en comparacion con

otros farmacos de administracién diaria.’



Los efectos adversos mas frecuentes son las nduseas, vomitos y diarrea, que van del
7% al 21% de los pacientes. Los resultados de los ensayos clinicos en fase 3 del
programa AWARD (Evaluacién de la administracion semanal de LY2189265 en
Diabetes) mostraron que la incidencia de interrupciones del tratamiento debido a
reacciones adversas con dulaglutida fue del 5,1% para la presentacion de 0,75 mg y
de 8,4% para la presentacion de 1,5 mg; siendo las nduseas la causa mas frecuente

reportada en las primeras 6 semanas.’

En el contexto de la practica clinica real en Espaiia, el uso mas frecuente de los
arGLP-1 es en combinacion con un ADO, seguido de la asociacién con insulina
basal. Dentro de la combinacion con ADOs, los AR-GLP-1 se asocian mas

frecuentemente con metformina, seguido de sulfonilureas e iISGLT-2."

Estos medicamentos se usan con frecuencia en pacientes relativamente jovenes que
no han alcanzado los objetivos terapéuticos con otras combinaciones de tratamientos
aproximadamente una década después del diagndstico y que tienen un IMC
relativamente alto. Esto ultimo podria explicarse por la limitacion de la financiacion
en Espafa a pacientes con un umbral minimo de IMC (> 30 en la mayoria de las

regiones, > 35 en algunas).”

Para que un medicamento sea efectivo, los pacientes deben adherirse y persistir con
la terapia, ya que estudios previos han demostrado una asociacién entre una mayor
adherencia y persistencia con una mejor evolucion clinica y una reduccion de costos

asociados a la atencion médica.*

Los arGLP-1 tienen diferencias importantes en el régimen de dosificacion y en las
caracteristicas del dispositivo de administracién, como la necesidad de rehidratacion,
los dispositivos de dosis unica versus dispositivos multidosis, el manejo de aguja y el
tamafio de aguja. Estas diferencias en el perfil de arGLP-1 pueden desempenar un
papel importante en la adherencia al tratamiento, la persistencia y eventualmente en

la efectividad.

Se ha visto que dulaglutida presenta una mayor adherencia y persistencia en
comparacion con liraglutida o exenatida administradas una vez por semana siendo
¢éstas caracteristicas relevantes al elegir un tratamiento con arGLP1. Por otro lado,

cabe mencionar que la reduccion de los valores de HbAlc con arGLP1 de accion



prolongada en la vida real es aproximadamente la mitad de la observada en ensayos
clinicos aleatorizados. Aproximadamente el 75% de esa diferencia se atribuye a una

mala adherencia.'

Por lo tanto, las decisiones de los pacientes y de los profesionales a cerca del
tratamiento con arGLP1 tienen que tener en cuenta el coste, la dosificacion, la
preferencia del dispositivo y la tolerabilidad; lo que en ultima instancia facilita la

atencion centrada en el paciente.'®

Hasta la fecha existen pocos estudios del uso de dulaglutida en la practica clinica
habitual, siendo un aspecto importante para evaluar su efectividad y comparar con

los resultados obtenidos en los ensayos clinicos controlados.
2. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad y seguridad del uso del agonista
del receptor del GLP1 dulaglutida 1.5 mg semanal en la préctica clinica habitual en
pacientes con DM2 de la OSI Bilbao-Basurto tratados en consulta de endocrinologia
desde su comercializacion en diciembre de 2015 y comparar los resultados con los

publicados en los ensayos clinicos aleatorizados y otros estudios observacionales.
2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar la efectividad en el control metabdlico evaluando los niveles de peso, IMC,

HbAlc y glucemia en ayunas a lo largo del estudio.

2.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Evaluar los efectos sobre el perfil lipidico y sobre la funcion renal

- Valorar la seguridad del uso del farmaco analizando la incidencia de
hipoglucemias

- Cuantificar la tasa de abandono y su causa

- Valorar los resultados de forma separada en base al tratamiento de cada paciente:
insulinizados vs no insulinizados y uso de arGLP1 previo vs pacientes que no

usaron arGLP1 previo.



3. METODOS

3.1. DISENO

Estudio observacional retrospectivo realizado en condiciones de practica clinica
habitual en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a quienes se les anade el
tratamiento con el agonista del receptor de GLP1 dulaglutida y se evalia su
evolucion con puntos de control cada 6 meses durante un periodo maximo de 48

mescEs.

3.2. POBLACION A ESTUDIO

Para llevar a cabo este estudio, se han revisado las historias clinicas de 300 pacientes
que estan o han estado en tratamiento con dulaglutida desde su comercializacion (en
diciembre de 2015) y se han incluido un total de 208 pacientes. Se obtuvieron los
datos mediante una busqueda de pacientes a los que se les habia prescrito dulaglutida

en la base de datos de la farmacia de la OSI Bilbao-Basurto.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité ético de Investigacion del

centro.
3.2.1 Criterios de inclusion del estudio

- Edad mayor de 18 afios con diagnodstico de DM2

- Inicio del tratamiento con dulaglutida al menos 6 meses antes de la recogida de
datos

- Tener al menos dos visitas consecutivas en consultas de endocrinologia (la inicial
y a los 6 meses aproximadamente)

- Informacidn disponible:

o En la visita inicial: sexo, edad, afio de diagndstico de DM2, presencia de
retinopatia, complicaciones macrovasculares y evento CV previo y uso de

arGLP1 previo.

o En la visita inicial y en las consecutivas: talla, peso, glucemia en ayunas, HbAlc,
tratamiento antidiabético, uso de estatinas y tratamiento antihipertensivo ademas
de causas de abandono del tratamiento con dulaglutida y eventos CV tras el inicio

del tratamiento.



3.2.2. Criterios de exclusion del estudio

-Pacientes con menos de dos visitas a consulta de endocrinologia
-Embarazadas

-Prediabetes u otro tipo de DM
3.2.3. Criterios de salida

-Abandono del tratamiento por propia decision del paciente

-Retirada del farmaco por reacciones adversas (alteraciones gastrointestinales,

reaccion cutanea...)

-Falta de respuesta al tratamiento
3.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Los datos que se registraron en la visita inicial fueron sexo, edad, afio de diagndstico
de DM2, presencia o ausencia de retinopatia, complicaciones macrovasculares y
evento CV previo y uso de arGLP1 previo. Para medir la efectividad del farmaco, en
la visita inicial y en las consecutivas, se analizd la evolucion de los siguientes
parametros: talla, peso, IMC, glucemia en ayunas, HbAlc, cociente albumina-
creatinina, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, creatinina y GFR. Ademas se
recogieron datos del tratamiento antidiabético concomitante (insulina, metformina,
i1SGLT2, sulfonilureas, pioglitazona, meglitinida e iDPP4), el tratamiento
antihipertensivo y el uso de estatinas. Para valorar la seguridad del farmaco, se midio
la frecuencia de hipoglucemias que se definieron como signos y sintomas atribuidos
a hipoglucemia y se clasificaron en hipoglucemias semanales, mensuales y
ocasionales. Ademas, se cuantificaron los eventos cardiovasculares (ICTUS, infarto
de miocardio, muerte por causa cardiovascular, hospitalizaciéon por angina o
amputacion) tras el inicio del tratamiento y se registraron datos sobre las causas que
llevaron a la retirada del tratamiento. Las causas de suspension del tratamiento se
clasificaron en alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal), falta de eficacia (al no observar mejoria de la HbAlc o descenso de

peso), reacciones cutaneas, decision propia del paciente, IMC<30 y otras causas.



3.4. TRATAMIENTO ESTADISITCO DE LOS DATOS

El analisis estadistico se realizo mediante el programa SPSS 20.0. Para el analisis de
las variables cualitativas se exploraron las frecuencias que se expresan en porcentajes
(%), y para el de las variables cuantitativas se analizaron las medias y desviacion

standard.

Para comprobar la bondad de ajuste de la distribucion empirica a la normal se realizod

la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Los resultados analiticos incluyen puntos de control de seguimiento, realizados a los
6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses de tratamiento. Debido al pequefio nimero de pacientes
con seguimiento a los 36 y 48 meses, se analizaron los datos hasta 2 afios de

tratamiento.

Se fij6 un intervalo de confianza del 95%, siendo el error alpha permitido 0.05 para

la significacion estadistica (p < 0.05).

La comparacion de medias de las variables cuantitativas se realizo mediante la T de
Student, siendo necesario el estudio de variables pareadas en el caso de la HbAlc, el
peso, glucemia en ayunas y el BMI. Para las variables cualitativas, se utilizo el test

de la 2.
3.5. FUENTES DE INFORMACION

Para la obtencion de informacion relevante y datos epidemioldgicos actuales sobre
la diabetes mellitus tipo 2 se utilizo el atlas de la IDF DIABETES ATLAS
(Ninthedition 2019) y la pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). En relacion al tratamiento recomendado para la DM 2, fueron consultadas
las guias de las sociedades cientificas (American Diabetes Association, Sociedad

Espanola de Endocrinologia y Nutricion, Sociedad espafiola de Diabetes 2019).

Posteriormente se accedid a la plataforma Pubmed, el objetivo fue realizar una
busqueda bibliografica que se centrara en el tema de estudio: el tratamiento de la DM
2 con agonistas del receptor de GLP 1. Para ello, se introdujeron en el buscador las
palabras clave: “Type 2 Diabetes Mellitus”, “GLP 1 receptor agoniststreatment”’,
“Dulaglutide” y “Real-life experience with Dulaglutide”.
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4. RESULTADOS

Se revisaron los datos clinicos correspondientes a 300 pacientes, que habian recibido
tratamiento con dulaglutida. De todos ellos, 92 fueron excluidos por no cumplir los
criterios de inclusion, por lo que finalmente incluyeron 208 pacientes en el estudio.
El tiempo medio de seguimiento fue de 20 meses (6-49 meses). Se analizaron los
datos hasta los 24 meses, debido al bajo numero de pacientes con mayor tiempo de

seguimiento.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de la poblacion estudiada. De
los 208 pacientes estudiados 109 fueron hombres (52.4%) y 99 mujeres (47.6%).La
media de edad de toda la muestra fue de 62.57 &+ 9.86 afios y la duracion media de la
DM?2 fue del3.14 + 7.35 anos. 64 de los pacientes habian utilizado un arGLP1 previo
(30.8%).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en la visita inicial

Edad (afios) 62.57+9.86
Sexo (hombres) 109 (52.4)
Afos con DM (afios) 13.14£7.35
Peso (kg) 98.08+17.49
IMC (kg/m?) 35.75+5.26
GA (mg/dl) 180.35+63.61
HbA1c (%) 8.48+1.63
Patologia previa
-retinopatia 33 (15.9)
-macroangiopatia 34 (16.3)
-ECV previo 31(14.9)
arGLP1 previo 64 (30.8)
Tratamiento antidiabético
-Insulina 80 (38.5)
-Unidades de insulina diarias 20.89+32.21
-Metfromina 176 (84.6)
-iSGLT2 68 (32.7)
-SU 43 (20.7)
-Pio 4(1.9)
-Meg 9(4.3)
-iDPP4 9(4.3)
Tratamiento antihipertensivo 166 (79.8)
Tratamiento con estatinas 129 (62)

Datos presentados como media muestral+ desviacion estandar o como n (%). DM: Diabetes Mellitus;IMC:
indice de masa corporal; GA: glucemia plasmatica en ayunas; HbA1c: hemoglobina glicosilada; ECV: evento
cardiovascular; arGLP1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; iSGLT2: inhibidores del
transportados sodio-glucosa tipo2; SU: sulfonilureas; Pio: pioglitazona; Meg: meglitinida;iDPP4: inhibidores de la
Dipeptidilpeptidasa 4.
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4.1. EVOLUCION DEL PESO, IMC, HbAlc Y GLUCEMIA EN AYUNAS

En la Tabla 2 y Figura 1 se muestra la evolucion del peso, IMC, HbAlc y glucemia
en ayunas (GA) de los pacientes estudiados en cada punto de seguimiento, teniendo
en cuenta que el tamafio muestral (N) de cada variable en cada punto de control

disminuye, tal y como se muestra en la Figura 1.

Tabla 2. Evolucion de las variables peso, IMC, HbA1c y GA de los pacientes estudiados en cada punto de
seguimiento.

Basal 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses p
Peso (kg) 98.08 £+ 17.49 93.52+£16.09  94.64+17.57  92.98+18.52 90.47+£17.88  <0.001
IMC (kg/m2)  35.75+5.26 33.3916.76 33.62+6.49 33.31£7.19 33.48+4.98 <0.001
HbA1c (%)  8.48+1.63 7.15+£1.3 7.42+1.44 7.53+£1.55 7.65+1.63 <0.001
GA (mg/dl) 180.35+63.61 144.81+£56.82 144.86+61.36 151.75£51.69  <0.001

Datos presentados como media muestral £ desviacién estandar. HbA1c: hemoglobina glicosilada; GA: glucemia
en ayunas.
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Figura 1. Evolucion de las variables peso, IMC, HbA1c y GA de los pacientes estudiados en cada punto
de seguimiento. HbA1c: hemoglobina glicosilada; GA: glucemia en ayunas.
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En las Tablas 3,4, 5y 6 y en la Figura 2 se expresan las reducciones en los valores
de peso, IMC, HbAlc y GA a los 6, 12, 18 y 24 meses respecto del valor basal,

teniendo en cuenta los pacientes que completaron el periodo en cada caso.

En los pacientes que completaron los 24 meses de tratamiento, se objetivd una
reduccion de peso progresiva desde el inicio hasta los 24 meses (4.63 + 8.09;
p<0.001). Se observd el mismo comportamiento en el IMC (1.73 + 2.99 kg/m?;
p<0.001) (Tabla 6).

La HbAlc mostr6 una disminucion de 0.95% (Figura 2) estadisticamente
significativa desde el valor basal hasta los 24 meses (8.55 % vs 7.59 %; p<0.001).
Sin embargo, la mayor reduccioén se observo a los 6 meses de tratamiento (1.32 +

1.53 %) alcanzéndose un valor medio de 7.16 + 1.31% (Tabla 3).

Los valores de la glucemia en ayunas se redujeron significativamente a los 6 meses
hasta un valor de 145.01£56.63 mg/dl (Tabla 3), tienden a mantenerse a los 12
meses y se elevan ligeramente a los 24 meses hasta un valor de 152.47 = 51.78 mg/dl

(Tabla 6).

Tabla 3. Evolucion de los parametros (peso, IMC, HbA1c, GA) desde la visita basal a la visita de los 6

meses.
N Basal 6 meses A IC 95%
Peso (kg) 188 97.41 +17.40 93.52+16.09 3.89+5.04 3.17-4.62
IMC (kg/m2) 191 35.56+5.27 33.39+6.76 2.17+5.41 1.39-2.94
HbA1c (%) 181 8.49+1.62 7.16+1.31 1.32+1.53 1.1-1.55
GA (mg/dl) 176 179.88+61.34 145.01+56.63 34.87+68.62 24.66-45.08

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar.

Tabla 4. Evolucion de los parametros (peso, IMC, HbA1c, GA) desde la visita basal a la visita de los 12
meses.

N Basal 12 meses A IC 95%
Peso (kg) 138 98.71+18.45 94.70+17.62 4.01+£7.19 2.8-5.22
IMC (kg/m2) 141 35.58+5.43 33.66+6.51 1.93+4.65 1.15-2.7
HbA1c (%) 136 8.57+1.63 7.41+1.44 1.17+1.72 0.87-1.46
GA (mg/dl) 143 177.86+64.74 145.25+61.39 32.61+69.17 21.17-44.04

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar.

Tabla 5. Evolucion de los parametros (peso, IMC, HbA1c) desde la visita basal a la visita de los 18 meses.

N Basal 18 meses A IC 95%
Peso(kg) 92 96.83+20.3 93.08+18.59 3.75+6.84 2.33-5.17
IMC (kg/m2) 93 35.41+5.93 33.38+7.21 2.03+5.06 0.99-3.07
HbA1c (%) 89 8.43+1.51 7.52+1.55 0.91+1.56 0.59-1.24

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar.
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Tabla 6. Evolucion de los parametros (peso, IMC, HbA1c, GA) desde la visita basal a la visita de los 24

meses.
N Basal 24 meses A IC 95%
Peso (kg) 59 95.22+20.92 90.59+18.01 4.63+8.09 2.52-6.74
IMC (kg/m?) 59 35.3246.33 33.59+4.96 1.73+£2.99 0.95-2.51
HbA1c (%) 64 8.55+1.62 7.59+£1.63 0.95+1.72 0.52-1.39
GA (mg/dl) 64 172.09+50.72 152.47+51.78 19.62+59.33 4.81-34.45
Datos presentados como media muestral £ desviacion estandar
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Figura 2. Disminucion del peso, IMC, HbA1c y GA a los 6, 12, 18 y 24 meses respecto del valor basal de
los pacientes que completaron cada periodo. Se representan las diferencias de medias + desviaciones
estandar. HbA1c: hemoglobina glicosilada; GA: glucemia en ayunas.

En la visita basal el 20% de los pacientes tenian una HbAlc menor o igual a 7%; un

54% a los 6 meses, 43% a los 12 meses y 36% a los 24 meses.

En cuanto al IMC el 38.1% de los pacientes tenian una obesidad grado 2 (BMI igual
o mayor a 35). El 28% de los pacientes consiguieron un IMC menor de 30 en el mes

24 del seguimiento.
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Se analizaron los datos de pérdida de peso y disminucion de HbAlc de 139 pacientes
que completaron un afio de tratamiento, observandose que la mayoria de los
pacientes lograron una disminucion de peso y de HbAlc concomitante, tal y como

puede observarse en el grafico de dispersion.
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Figura 3. Diagrama de dispersion de las variables peso y HbA1c (visita basal y a los 12 meses).

4.2. RESULTADOS EN BASE AL USO PREVIO DE ARGLP1

En el andlisis por subgrupos, se compard la evolucion del peso y la HbAlc en

funcién de que los pacientes hubieran recibido tratamiento previo con otro ARGLPI.

4.2.1. Peso

En la Tabla 7 se expresan los valores de peso durante el seguimiento en ambos
grupos. En los pacientes que no habian recibido tratamiento previo con ARGLP 1 se
obtuvo una pérdida media de peso a los 24 meses de 9.18 kg (99.23£18.15 vs
90.05+19.74). La pérdida de peso fue menor en el grupo tratado previamente con

ARGLP 1 (4.28 kg) (95.4215.68 vs 91.14+14.79).
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Tabla 7. Resultados de la variable peso (kg) en base al uso previo de arGLP1 en la visita basal y a los 6,

12, 18 y 24 meses de tratamiento con dulaglutida.

Basal 6 meses 12meses 18meses 24meses
No arGLP1 99.23+18.15 94.29+16.68 94.65+18.32 93.01+19.95 90.05+19.74
arGLP1 95.42+15.68 91.64+14.52 94.63+16.22 92.81+16.03 91.14+14.79
A 3.81 2.66 0.02 0.26 -1.01
p 0.15 0.30 0.99 0.95 0.82

Datos presentados como media muestral £ desviacion estandar.

4.2.2. HbAlc

En la Tabla 8 se expresan los valores de HbAlc durante el seguimiento en ambos
grupos. Se observo una reduccion mayor de la HbAlc a los 6 meses de seguimiento
en el grupo de pacientes no tratados previamente con ARGLP1 (-1.57 vs -0.76%). No

obstante los valores de HbA 1c se igualaron en el tiempo en ambos grupos.

Tabla 8. Resultados de la variable HbA1c (%) en base al uso previo de arGLP1 en la visita basal y a los 6,

12, 18 y 24 meses de tratamiento con dulaglutida.

Basal 6 meses 12meses 18meses 24meses
No arGLP1 8.55+1.72 6.98+1.24 7.28+1.54 7.46+1.59 7.6+1.7
arGLP1 8.33+1.4 7.57+1.37 7.7+1.19 7.66+1.49 7.73+1.55
A 0.21 -0.59 -0.42 -0.203 -0.13
p 0.39 <0.01 0.104 0.55 0.76

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar. No arGLP1: pacientes que no recibieron
arGLP1 previo. arGLP1: pacientes que recibieron arGLP1 previo.

4.3. RESULTADOS EN BASE AL TRATAMIENTO CON INSULINA

En el andlisis por subgrupos, se compard la evolucion del peso y la HbAlc en
funcion de que los pacientes recibieran o no tratamiento concomitante con insulina.
4.3.1. Peso

En la Tabla 9 se expresan los valores de peso durante el seguimiento en ambos

grupos. Los pacientes no insulinizados presentaron un peso mayor en cada punto de



16

seguimiento. Los pacientes tratados con insulinas perdieron una media de 7.42 kg y

los no insulinizados 8.35 kg.

Tabla 9. Resultados de la variable peso (kg) en base al tratamiento con insulina en la visita basal y a los
6,12, 18 y 24 meses de tratamiento con dulaglutida.

Basal 6 meses 12meses 18meses 24meses
No insulinizados ~ 99.69+19.43 95.06+17.91 95.77+18.67 94.99+20.53 91.34+18.89
Insulinizados 95.50+13.57 90.93+12.13 92.93+15.74 89.63+14.25 88.08+15.06
A 419 413 2.84 5.36 3.25
p 0.09 0.08 0.35 0.18 0.54

Datos presentados como media muestral £ desviacion estandar.

4.3.2. HbAlc

En la Tabla 10 se expresan los valores de HbAlc durante el seguimiento en ambos
grupos. Al comparar las medias de HbAlc en base al tratamiento con insulina en los
diferentes puntos de control del estudio, se observaron valores inferiores en los
pacientes no insulinizados. La diferencia en la visita inicial es de -0.57%, que
aumenta en las siguientes visitas, siendo de -0.82% a los 6 meses, de -0.81% a los 12

meses, de -0.97% a los 18 meses y de -0.96% a los 24 meses.

Tabla 10. Resultados de la variable HbA1c (%) en base al tratamiento con insulina en la visita basal y a

los 6, 12, 18 y 24 meses de tratamiento con dulaglutida.

Basal 6 meses 12meses 18meses 24meses
No insulinizados  8.26%1.75 6.85+1.17 7.1+1.44 7.1.+15 7.36+1.64
Insulinizados 8.83+1.34 7.67+1.36 7.91+£1.31 8.14+1.46 8.31+1.44
A -0.57 -0.82 -0.81 -0.97 -0.96
p 0.02 <0.01 <0.01 <0.01 0.03

Datos presentados como media muestral £ desviacion estandar.
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4.4. RESULTADOS EN FUNCION DE IMC Y HBA1C INICIAL

Los pacientes con IMC>35 perdieron 5.01+£6.08 kg. Aquellos con IMC<35 perdieron
2.86+3.58; p=0.53.

En el andlisis por subgrupos considerando como punto de corte una HbAlc inicial
menor o mayor de 8%, se objetivo una reduccion de -1.67£1.64 en los pacientes con

HbAlc inicial > 8%, frente a -0.47+0.69 en pacientes con HbAlc <8%:; p<0.001.

4.5. TRATAMIENTO CON OTROS ANTIDIABETICOS

En la Tabla 11 se muestra el tratamiento concomitante con otros hipoglucemiantes
orales en la visita basal y al final del estudio. Durante el seguimiento se ajusto la

medicacion antidiabética segln el criterio clinico.

Tabla 11. Asociacion de dulaglutida con otros antidiabéticos. Datos recogidos al inicio y final del estudio.

Basal Final

n % n %
Insulina 80 385 82 39.6
Metformina 176 84.6 170 82.1
iSGLT2 68 32.7 72 34.8
SU 43 20.7 35 16.9
Pio 4 19 9 44
Meg 13 6.3 9 43
iDPP4 9 43 5 24

Datos presentados como porcentaje (%) de pacientes en tratamiento.iSGLT2: inhibidores del transportados
sodio-glucosa tipo2; SU: sulfonilureas; Pio: pioglitazona; Meg: meglitinida; iDPP4: inhibidores de la
Dipeptidilpeptidasa 4.

4.6. PERFIL LIPIDICO, CREATININA, GFR y COCIENTE ALBUMINA-
CREATININA (A/C)

En la Tabla 12 se muestran los valores de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicéridos, creatinina, GFR y A/C. Se objetivé una mejoria estadisticamente
significativa en todos los parametros del perfil lipidico, excepto en los niveles de
HDL entre el inicio y el final del estudio. En los parametros de la funcion renal no

hubo diferencias.
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Tabla 12. Evolucion de las variables colesterol, HDL, LDL, Triglicéridos, Creatinina, GFR y A/C desde la
visita basal al final del estudio.

n Basal Final A p
Colesterol (mg/dl) 187 177.85+40.45 165.83+37.83 12.01+30.47 <0.01
HDL (mg/dI) 178  46.15+£12.95 45.07+10.97 1.08+8.47 0.09
LDL (mg/dI) 161 103.27+36.80 93.21+32.45 10.06+30.82 <0.01
Triglicéridos (mg/dl) 175 196.07+102.72 179.14+93.44 16.93+£95.38 0.02
Creatinina (mg/dI) 187  0.95+0.36 0.96+0.33 -0.006+0.2 0.665
GFR (ml/min/1.73m3) 93 63.8+16.13 62.17+£16.08 1.62+10.98 0.157
A/C (mg/mmol) 48 65.08+£176.63 75.12+£240.15 -10.04+88.22 0.434

Datos presentados como media muestral + desviacién estandar. HDL: lipoproteinas de alta densida; LDL:
liporpoteinas de baja densidad; GFR: tasa de filtracion glomerular; A/C: cociente albimina creatinina.

4.7. TRATAMIENTO CON ESTATINAS Y ANTIHIPERTENSIVO

Al inicio del estudio 129 pacientes (62%) estaban en tratamiento con estatinas
mientras que al final del estudio la frecuencia aumento6 a 143 (68.8%). En el caso de
los antihipertensivos los porcentajes se mantuvieron muy similares: 79.8% al inicio y

80.3% al final del estudio.

4.8. EVENTOS CARDIOVASCULARES

Durante el periodo del estudio, 8 pacientes (3.8%) sufrieron algin evento
cardiovascular. Del total de eventos, 3 de ellos fueron ICTUS, 2 SCASEST
(sindrome coronario agudo sin elevacion del ST) y 3 SCACEST (sindrome coronario
agudo con elevacion del ST). 31 pacientes (14.9%) habian sufrido algin evento

cardiovascular previo al inicio del tratamiento con dulaglutida.

4.9. HIPOGLUCEMIAS

La presencia de hipoglucemias se clasifico en hipoglucemias ocasionales, mensuales
y semanales. En la Figura 4 se muestra la frecuencia de aparicion de hipoglucemias
durante el periodo del estudio. Se observo un aumento a los 6 meses en la frecuencia
de hipoglucemias esporddicas, reduciéndose posteriormente la aparicion de
hipoglucemias de cualquier tipo. El mayor porcentaje de hipoglucemias se registro a
los 6 meses (7.2%), reduciéndose hasta el 1.4% a los 24 meses y ocurrieron en

pacientes tratados con insulina, sulfonilureas o glinidas.
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Figura 4. Frecuencia de hipoglucemias ocasionales, mensuales y semanales en los pacientes al inicio
del estudio y a los 6, 12,18 y 24 meses.

4.10. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

65 de los pacientes estudiados (31.2%) suspendieron el tratamiento con dulaglutida
por diferentes razones, entre las que se encuentran: alteraciones gastrointestinales,
falta de eficacia, reacciones cutaneas, decision propia del paciente, IMC<30 y otras
causas. En la Figura 5 se expresa el numero y porcentaje de pacientes que

suspendieron el tratamiento segun las diferentes causas.
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Figura 5. Causas de suspension del tratamiento con dulaglutida. Alt. GI: alteraciones gastrointestinales; R.
Cutanea: reaccion cutanea; Paciente: decision del propio paciente.
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4.10.1. Suspension de dulaglutida en base al tratamiento previo con arGLP1

Al comparar la frecuencia de suspension del tratamiento con dulaglutida en base al
uso previo de otro arGLP1, se vio que un 40% de los pacientes que habian usado un
arGLP1 previo suspendieron el tratamiento con dulaglutida, mientras que este
porcentaje fue menor en los pacientes que no habian usado ningin arGLP1 (25.9%),

con una p=0.049.

A su vez, se registraron los motivos de suspension del tratamiento en cada grupo.
Entre los pacientes que habian usado un arGLP1 previo y suspendieron el
tratamiento, se vio que un 37% de pacientes lo suspendi6 por intolerancia y un 44%
por falta de eficacia. En el caso de los pacientes que no usaron un arGLP1, un 36%
de pacientes suspendid dulaglutida por intolerancia mientras que un 42% lo

suspendi6 por falta de eficacia.

5. DISCUSION

Este estudio ha tenido como objetivo principal valorar la efectividad de dulaglutida
1.5 mg semanal en el control metabdlico de pacientes con DM 2, en condiciones de
practica clinica habitual, evaluando su efecto sobre el peso, IMC, HbAlc y glucemia
en ayunas durante un periodo medio de seguimiento de 20 meses: con un

seguimiento minimo de 6 meses y un maximo de 48 meses.

En nuestro estudio, los pacientes que comenzaron tratamiento con dulaglutida eran
mayores, mas obesos y con una DM de mayor duracion comparados con los sujetos
incluidos en los ensayos clinicos del programa de desarrollo de dulaglutida
(AWARD). Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos tenian una edad media de
56.3 afos (vs 62.5 en nuestra cohorte), una duracion de la DM de 7.9 afios (vs 13.1
afios) y un IMC inicial de 32.5 kg/m” (vs 35.75). Sin embargo la HbAlc basal fue
bastante similar (8.08 vs 8.48) (Umpierrez et al)'®. Tal y como cabia esperar de una
cohorte seguida en un centro terciario, la complejidad del tratamiento era alta, lo que
se confirma por la larga evolucion de la DM y el alto porcentaje de pacientes en

tratamiento con insulina (38.5%).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en este estudio,

sin embargo, se asemejan a las de las poblaciones incluidas en otros estudios de vida
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real con varios arGLP 1 (Tofe et al®, Unni et al'®) y también al perfil de los pacientes
incluidos en el estudio transversal multicéntrico realizado en Espafia (estudio
CHADIG)®. Tanto el IMC (35.75 kg/m®) como la HbAlc inicial (8.48%) mostraron
valores muy parecidos a los del estudio CHADIG. Sin embargo, la historia de

Diabetes Mellitus en los pacientes del presente estudio fue mas larga (13 vs 9 afios).

Los hallazgos de este estudio observacional en pacientes con DM 2, confirman la
efectividad y seguridad del tratamiento con dulaglutida semanal en condiciones de
practica clinica habitual. Los datos muestran una reducciéon de HbAlc de -0.95% y
una disminucién de peso medio de -4.63 kg a los 24 meses. Ademas el 20% de
nuestros pacientes tenian una HbAlc <7% al inicio del estudio, por lo que no habrian
sido candidatos a entrar en los ensayos clinicos, en los que en general, entre las
condiciones de inclusion, la HbAlc debe ser >7.5%. Esto puede explicar la menor
reduccion de HbAlc observada en nuestro estudio en comparacion con la obtenida

en los ensayos clinicos (1-1.6%).

La disminucion de HbAlc respecto del valor basal fue de -1.32% a los 6 meses y de -
1.17% a los 12 meses, similar a la observada en los ensayos AWARD'”, en los que se
muestra un descenso superior a -1%, alcanzando valores de -1.5% y -1.6% en el

AWARD-1 y AWARD-4 respectivamente.

El efecto sobre la disminucion de la HbAlc es méximo a los 6 meses, y aunque se
mantiene la reduccion significativa de la HbAlc respecto a la basal parece que se
pierde ligeramente el efecto. Esto contrasta con los datos obtenidos por Moreno et
al’, en los que se observa la reduccién mantenida de la HbAlc a los 24 meses de
seguimiento asi como en el estudio de Tofé et al® en que se observa el mantenimiento
del descenso de la HbAlc a los 36 meses. Es probable que estas diferencias puedan
atribuirse al menor nimero de pacientes en seguimiento a los 2 afios en nuestro
estudio. Sin embargo Unni et al'® en un estudio de 6 meses de duracién con 2465
pacientes en tratamiento con Exenatide semanal, Dulaglutide o Albiglutide refiere un
descenso de HbAlc de 0.5%, claramente inferior al obtenido en nuestro estudio, a
otros estudios de vida real y a los ensayos clinicos, atribuyendo las diferencias a una
probable menor adherencia en la vida real. No obstante la mayoria de los pacientes

incluidos en el estudio de Unni, se encontraban en tratamiento con exenatide
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semanal, molécula que ha demostrado menor eficacia. Sin embargo, en nuestro
estudio se observa un aumento del numero de pacientes (36%) que consiguen un

grado de control 6ptimo de la DM (<7%) al final del periodo de seguimiento.

En cuanto al IMC, los pacientes de nuestro estudio tenian un BMI inicial medio de
35.75 kg/m?, claramente superior al IMC medio de los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos de 32-33 kg/m” (Tofe et al). Estos aspectos, probablemente, se
encuentran en relacion con las diferentes caracteristicas de la poblacion a los que se
prescribe el farmaco en el dia a dia de las consultas, que se basa de forma mas
importante en el peso del paciente, reflejando que dulaglutida se usa en pacientes con
un IMC elevado demostrando la limitacion de la financiacion en Espafia a pacientes
con un umbral minimo de IMC (> 30 en la mayoria de las regiones, > 35 en

algunas).’

La reduccion de peso observada fue de -3.89 kg a los 6 meses y de -4.63 kg a los 24
meses, siendo esta reduccion mayor a la observada en los ensayos clinicos de fase 3
del programa AWARD, en los que la pérdida de peso media es de 1.5-3 kg
(Umpierrez et al'®). En relacién con otros estudios de vida real, Moreno et al’
observa una reduccion de peso de 7 kg a los 24 meses, superior a la obtenida en
nuestro estudio aunque partiendo de un peso basal mayor. Una posible explicacion a
estas diferencias podria deberse al hecho ya conocido de que a mayor peso inicial de

la poblacion, mayor es la reduccion de peso observada.

En cuanto a la evolucién del peso un 28% de pacientes pasan de obesidad a

sobrepeso, con las importantes implicaciones sobre la salud de este efecto.

La glucemia en ayunas, mostré un comportamiento similar con una disminucién
significativa de -34.87mg/dl a los 6 meses, cifra muy similar a la obtenida tanto en el

estudio de vida real de Moreno et al’ como en los ensayos clinicos AWARD.

En este estudio se ha evaluado la evolucion del peso y la HbAlc en funcién de que
los pacientes hubieran recibido tratamiento previo con otro arGLP. Se vio que tanto
la reduccion de peso como de HbA Ic fue menor en los pacientes que habian recibido
tratamiento previo con otro arGLP1. Esto puede atribuirse a que ambos pardmetros
mostraban unos valores basales inferiores en este grupo de pacientes, aunque el

menor efecto observado en los pacientes previamente tratados con otros arGLP-1,
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también podria reflejar una menor respuesta terapéutica por el efecto sobre el mismo

mecanismo fisiopatoldgico.

Ademas, se ha comparado la evolucion del peso y la HbAlc en funcion de que los
pacientes recibieran o no tratamiento concomitante con insulina. La reduccion media
de peso en los pacientes insulinizados fue menor que la de los pacientes no
insulinizados (7.42 kg vs 8.35 kg), pero este hecho podria explicarse porque los no
insulinizados presentaban un peso mayor al inicio del estudio. No obstante es bien
conocido el efecto negativo de la insulina sobre la reduccion de peso. En el caso de
la HbAlc, los pacientes en tratamiento concomitante con insulina presentaron
valores basales superiores de HbAlc, sin embargo, la disminucion fue menor en
comparacion con los pacientes no insulinizados (-0.52% vs -0.9%) y probablemente
refleje una diabetes mas evolucionada y una mayor complejidad del tratamiento en

los pacientes insulinizados.

El uso mas frecuente de los arGLP-1 en Espaia es en combinacion con un ADO,
seguido de la asociacion con insulina basal'* tal y como se ha demostrado en el
presente estudio. Dentro de la combinacion con ADOs, dulaglutida se ha asociado
mas frecuentemente con metformina (84.6%), seguido de iSGLT-2 (32.7%) y
sulfonilureas (20.7%).

Se ha demostrado que los arGLP1 mejoran varios factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con DM2, entre los que se encuentra el perfil lipidico'® por lo que la
mejoria de los parametros del perfil lipidico observada en este estudio, podria
atribuirse a la pérdida de peso observada con la administracion de dulaglutida. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que podria deberse también al aumento de
pacientes en tratamiento con estatinas al final del estudio (62% al inicio y 68.8% al
final). En este estudio, no hubo diferencias en cuanto a los pardmetros de la funcion
renal, por lo que no se ha podido apoyar el efecto protector de dulaglutida sobre la

funcion renal reflejada en otros ensayos clinicos.'?

La frecuencia de hipoglucemias a los 6 meses de tratamiento en el presente estudio
fue del 7.2%, reduciéndose hasta el 1.4% a los 24 meses. El leve incremento
observado de hipoglucemias a los 6 meses respecto a la basal podria encontrarse en

relacion con la falta de ajuste de los tratamientos concomitantes (insulina,
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secretagogos) en este primer periodo. Esta baja prevalencia de hipoglucemias

. , . 8.9
confiere seguridad al farmaco, tal y como se ha demostrado en otros estudios.™

En nuestro estudio observamos una tasa de abandonos de tratamiento del 31.2%,
superior a la observada en el estudio de Moreno et al * (9%) y de Mody et al '°, en el
que se describe una mayor tasa de persistencia con dulaglutida respecto a liraglutide
y una tasa de abandono del 20%. Sin embargo, esta cifra es similar al estudio de
Mody et al'’ y Tofé et al® que reportan un 37% de abandonos y en el que atribuyen la
mayoria de los abandonos a la falta de eficacia, aunque hay que recordar que en el
trabajo de Tofé et al la mayoria de los pacientes estaban con exenatide semanal y
solo un pequeiio porcentaje con dulagutide. En nuestro estudio la causa mas
frecuente de suspension del tratamiento también fue la falta de eficacia (13.46%),
siendo responsable de casi la mitad de los casos de abandono, pero esta proporcion
no fue tan elevada y no diferia tanto de la proporcién de pacientes a quienes se les
retird el tratamiento por efectos adversos gastrointestinales (11.54%). La tasa de
abandonos observada es mayor que la referida en los ensayos clinicos,

probablemente en relacion a un seguimiento mas estrecho de los pacientes.

La tasa de abandono de tratamiento en los pacientes que habian recibido un arGLP1
previo fue mayor que en los pacientes que no lo habian recibido (40% vs 25.9%),
probablemente por el hecho de compartir el mismo mecanismo fisiopatologico,

siendo la falta de eficacia la causa més frecuente de abandono en ambos grupos.

Debido a que este trabajo se trata de un estudio observacional retrospectivo, hay que
tener en cuenta algunas limitaciones a la hora de interpretar los resultados. Es un
estudio de disefio retrospectivo realizado en un tUnico centro, por lo que los
resultados obtenidos podrian no ser representativos de la poblacion general. Se
analizaron los resultados de los pacientes hasta los 2 afos de tratamiento debido al
pequeiio nimero de pacientes con seguimiento a los 36 y 48 meses. La informacion
de ciertos pacientes no estaba debidamente recogida en las historias clinicas por lo
que faltan algunos datos de seguimiento. Los cambios en el estilo de vida de los
pacientes no se tuvieron en cuenta por lo que la reduccion de peso podria atribuirse al

farmaco o a estos cambios.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos demuestran la efectividad y seguridad del tratamiento con
Dulaglutida semanal en condiciones de practica clinica habitual en pacientes con DM
tipo 2. La reduccion de la HbAlc y del peso observada a los 24 meses de tratamiento
demuestra la efectividad en el control metabolico y la baja frecuencia de

hipoglucemias confirma la seguridad del farmaco.

El efecto del farmaco es menor en los pacientes que habian recibido tratamiento

previo con otro arGLP1 y en los pacientes insulinizados.

La tasa de abandono es un importante dato a tener en cuenta, siendo la falta de
eficacia la causa mas frecuente de abandono, seguido de cerca de las alteraciones

gastrointestinales.

Debido a las limitaciones del estudio, podria no ser valido para sacar conclusiones
generalizables a otras poblaciones, aunque los resultados son acordes con otros
estudios multicéntricos con numerosos pacientes realizados en condiciones de

practica clinica habitual.
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