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Resumen

Objetivos: Los agonistas del receptor del peptido-1 similar al glucagén (arGLP-1) y los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) reducen glucemia y peso, y mejoran factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) a través de diferentes mecanismos. Buscamos comparar la eficacia y
seguridad del inicio del arGLP-1 exenatida+ el iSGLT2 dapagliflozina con exenatida o dapagliflozina
en pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con metformina.

Material y métodos: Adultos (edad = 18 afios) con DM2 y con control glucémico inadecuado
(HbAlc 8-12%) a pesar de monoterapia estable con metformina (= 1500 mg/dia) fueron asignados
aleatoriamente (1:1:1) a recibir EXE-BID 2 mg en inyeccion subcutdnea y Dapa 10 mg, Exe-
BID+placebo de Dapa o Dapa+placebo de Exe-BID. Variable principal: cambio en HbAlc semana 28.
Las variables secundarias: cambio en glucosa plasmatica en ayunas (GPA) semanas 2 y 28, glucosa
postprandial (GPP) en semana 28; % pacientes con HbAlc < 7% semana 28, cambio en peso semana
28,% pacientes con pérdidas de peso de = 5% semana 28, y cambios en presion arterial sistolica
(PAS) semana 28. Andlisis por intencién de tratar (ITT).

Resultados: 695 pacientes para recibir exenatida + dapagliflozina (n = 231), exenatida (n = 231; n
= 1 sin tratamiento), o dapagliflozina (n = 233). Poblacion ITT: 685 pacientes (media HbAlc 9,3%),
de los cuales 611 (88%) completaron el estudio. El cambio de HbAlc desde la basal fue -2,0%
(IC95% -2,1 a -1,8) con exenatida + dapagliflozina, -1,6% (-1,8 a -1,4) con exenatida, -1,4% (-1,6 a
-1,2) con dapagliflozina. Exenatida + dapagliflozina redujo significativamente HbAlc desde la basal
a la semana 28 comparado con exenatida sola (-0,4% [IC95% -0,6 a -0,1]; p = 0,004) o dapagliflozina
sola (-0,6% [-0,8 a -0,3]; p < 0,001). exenatida+dapagliflozina fue significativamente superior a
ambos farmacos solos para todas las variables secundarias: GPA y GPP, pacientes con HbAlc <
7,0%, pérdida de peso, % pacientes con pérdida de peso = 5%, reduccion en PAS (todas p =< 0,025).
Se registraron efectos adversos (EA) en 131 (57%) de 231 pacientes en el grupo de exenatida +



dapagliflozina, 124 (54%) de 230 pacientes en el grupo de exenatida, y 121 (52%) de 233 pacientes
en el grupo de dapagliflozina. Los EA mas habituales: (= 5% de los pacientes en cada grupo):
diarrea, nédulos en el lugar de la inyeccidn, nduseas e infecciones del tracto urinario. Ningin
episodio de hipoglucemia grave ni leve.

Conclusiones: Exenatida + dapagliflozina administradas desde el inicio mejoraron varias medidas
glucémicas y FRCV en pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con metformina en
monoterapia. El tratamiento dual fue bien tolerado, con el perfil de seguridad esperado para esta
combinacidn. Datos adicionales de un estudio en curso (AWARD-10; NCT02597049) aportaran mas
informacion del uso de la combinacion de estas dos clases terapéuticas.
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