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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento con dulaglutida a dosis de 0,75 o |,5 mg semanal se mostroé eficaz,
siendo superior a placebo, para mejorar el control glucémico a las 26 semanas en jovenes de 10 a 17 afios con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con o sin insulina basal o metformina, sin tener efecto sobre el indice de masa corporal.

Comentario de los revisores: el tratamiento con dulaglutida en adolescentes con diabetes tipo 2, con o sin tratamiento
previo con hipoglucemiantes, es eficaz frente a placebo. Dado su alto coste econdmico frente a metformina podria utilizarse
como alternativa al fracaso de tratamiento con esta Ultima, mas que como primera opcion.

Palabras clave: adolescente; diabetes mellitus tipo 2; dulaglutida; insulina; metformina; péptidos analogos de glucagén.
Dulaglutide could be a safe and effective treatment alternative in adolescents with type 2 diabetes mellitus

Authors’ conclusions: treatment with dulaglutide at a once-weekly dose of 0,75 mg or 1,5 mg was superior to placebo in
improving glycemic control through 26 weeks among youths 10 to |7 years old with type 2 diabetes who were being treated
with or without metformin or basal insulin, without an effect on BMI (body-mass index).

Reviewers’ commentary: treatment with dulaglutide among adolescents with type 2 diabetes is effective versus placebo
with or without prior treatment. Given its high economic cost compared to metformin, it could be used as an alternative to
treatment failure with metformin rather than as a first line option.

Key words: adolescent; diabetes mellitus type 2; dulaglutide; insulin; metformin; glucagon-like peptides.

RESUMEN ESTRUCTURADO

(en aquellos en tratamiento con metformina con/sin insulina
basal) o entre 6,5 y 9% (en aquellos en tratamiento con dieta
y ejercicio). El tratamiento con metformina e insulina previo

Obijetivo: evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con

dulaglutida en jovenes con diabetes mellitus tipo 2.

Disefio: ensayo clinico de superioridad, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo.

Emplazamiento: 46 centros sanitarios de 9 paises diferen-
tes (multicéntrico).

Poblacion de estudio: jovenes de entre 10y |7 afios con

indice de masa corporal (IMC) superior al percentil 85, peso de
al menos 50 kg y cifra de hemoglobina glicada entre 6,5y 11%
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debia ser a dosis estables. El estilo de vida, mantenido al me-
nos ocho semanas antes de la inclusion. Se excluyeron aque-
llos con diabetes mellitus tipo | y otras comorbilidades endo-
crinologicas.

Intervencion: de 227 posibles candidatos se aleatorizaron
154 en tres grupos (I:1:1) para recibir tratamiento con dula-
glutida via subcutanea |,5 mg semanales, 0,75 mg semanales
(grupos de intervencion, Gl) o placebo (grupo control, GC)
durante 26 semanas. Cada grupo se estratificd seglin el nivel
de hemoglobina glicada, uso o no de metformina y uso o no
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de insulina basal. De ellos, un 95% completé el seguimiento
durante 26 semanas. En el grupo asignado a recibir 1,5 mg, el
tratamiento se inici6 a dosis de 0,75 mg las primeras 4 sema-
nas y, si no presentaron efectos secundarios adversos inacep-
tables, se escal6 a |,5 mg.Al final de la semana 26, los jévenes
asignados a dulaglutida siguieron recibiendo la dosis asignada
y aquellos con placebo pasaron a recibir dulaglutida a dosis de
0,75 mg semanales durante un periodo no enmascarado de
otras 26 semanas mas.

Medicion del resultado: la variable principal fue el cambio
en la hemoglobina glicada desde el inicio hasta las 26 semanas
de tratamiento. Como variables secundarias, se recogieron el
porcentaje de jovenes con hemoglobina glicada menor a 7%,
cambios en el nivel medio de glucosa basal y cambios en el IMC
a las 26 semanas respecto al basal. Se calcul6 previamente el
tamafio muestral, que se incrementé un 20% para unas poten-
ciales pérdidas de seguimiento. Se hizo andlisis por intencion de
tratar. Los datos fueron comparados mediante andlisis de cova-
rianza (para las variables continuas) y regresion logistica (para
la variable nivel de hemoglobina glicada menor de 7%). Se utili-
z6 un modelo generalizado mixto para medidas repetidas, rea-
lizindose imputacion mltiple de los datos faltantes.

Resultados principales: de los participantes aleatorizados,
un 95% completd el tratamiento 26 semanas, y un 90%, 52
semanas.A las 26 semanas de tratamiento, en los Gl hubo un
descenso del nivel medio de hemoglobina glicada de 0,8%,
mientras que en el GC hubo un aumento de 0,4%: diferencia
en el tratamiento estimada de |,4 puntos porcentuales (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95]:-1,9% a -0,8%, p <0,001).En
los Gl un 51% mantenia hemoglobina glicada menor a 7% a
las 26 semanas, mientras que en el GC lo hacia el 14%.En los
Gl hubo un descenso de la concentracion media de glucosa
en sangre de 18,9 mg/dl,y en el GC, un aumento de 17, mg/d|
(diferencia de -35,9 mg/dl, IC 95:-52,2 a -17,6). No hubo di-
ferencias en cuanto al IMC. El 69% de los participantes pre-
sentd algun efecto adverso (73% en Gly 75% en GC) durante
las 26 primeras semanas, siendo a nivel gastrointestinal los mas
frecuentes (vomitos, nduseas y diarrea). Un 2% present6 efec-
tos adversos graves en los Gl y un 6% en el GC.Un 5% pre-
sentd alergia o hipersensibilidad y un 9% presenté hipogluce-
mia, ambos sin diferencias entre Gl y GC. No se registro
ningun caso de pancreatitis. El perfil de seguridad fue similar a
las 52 semanas.

Conclusion: el tratamiento con dulaglutida semanal a dosis
de 0,75 o 1,5 mg se mostré eficaz, siendo superior a placebo,
para mejorar el control glucémico a las 26 semanas en jove-
nes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con o sin insulina
basal o metformina y sin tener efecto sobre el IMC.

Conflicto de intereses: la autora principal declara haber
recibido becas de investigacion con fondos de Eli Lilly; varios
autores son empleados de dicha farmacéutica, ya sea como
consultores o como responsables de investigacion clinica. Eli
Lilly se encargé de disefar el estudio y el método de andlisis.
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Fuente de financiacion: estudio financiado con fondos de
la farmacéutica comercializadora de dulaglutida (Eli Lilly).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la incidencia de diabetes tipo 2 en nifios y ado-
lescentes esta aumentando en los Ultimos afios, con diferen-
cias entre paises y etnias, siendo menos frecuente en paises
europeos. Sin embargo, hasta ahora no se disponia de un am-
plio arsenal terapéutico como ocurre en adultos'. El desarro-
llo de nuevas terapias eficaces y seguras es necesario para
mejorar las opciones de tratamiento en estos pacientes.

Validez: la poblacién de estudio estd bien definida y las ca-
racteristicas de los participantes son similares en los 3 gru-
pos. Los objetivos, intervencion y medicion de resultados de
interés estan bien definidos. El enmascaramiento se realiz6 de
manera correcta. El andlisis se realizo por intencion de tratar
y el seguimiento fue completo (de los 154 pacientes que fue-
ron aleatorizados, se perdié el 6% en el andlisis a la semana
26 y el 10% a la semana 52). La aleatorizacién se realizé de
forma correcta y se tuvieron en cuenta las posibles variables
que los autores estimaron como confusoras.

Importancia clinica: la hemoglobina glicada en la semana
26 disminuy6 0,8 puntos porcentuales en el tratamiento con
dulaglutida y aumenté 0,6 en el grupo placebo (la diferencia
de medias fue de -1,4% (IC 95:-1,9% a -0,8%) a favor de du-
laglutida. Este efecto se comprobé con cada una de las dos
dosis de dulaglutida.

En cuanto al porcentaje de pacientes que obtuvo una hemog-
lobina glicada <7% (recomendacién de objetivo en el trata-
miento de diabetes tipo 2?) en la semana 26, fue del 13,7% en
el grupo placebo y del 51,5% en el grupo de dulaglutida
(48,1% con 0,75 mg y 54,9% con 1,5 mg), p <0,001), siendo la
reduccion absoluta del riesgo (RAR) del 37,7% (IC 95:51,2 a
242).

Dulaglutida se mostro eficaz en el resto de variables secun-
darias de control glucémico sin observar diferencias en el
IMC.

El nimero de efectos adversos fue similar en los tres grupos,
excepto los vomitos, que fueron mas frecuentes con dulaglu-
tida (p <0,05).

El nimero necesario a tratar (NNT) es de 3",

Hasta la fecha, metformina es el tratamiento de eleccion en
diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes, consiguiendo un por-
centaje de pacientes que disminuye los niveles de hemoglobi-
na glicada por debajo del 7% en un 65% frente al 13% en el

* Datos calculados por los autores con la calculadora Calcupedev’.
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caso de placebo. Estos resultados son similares a los encon-
trados con dulaglutida en este estudio, si bien con metformi-
na hay una proporcion elevada de fracasos del tratamiento a
partir de los 2-4 afios*.

Aplicabilidad en la practica clinica: los pacientes del es-
tudio proceden de Estados Unidos (47,4 %), México (23,4 %)
y Brasil (10,4%); en su mayoria, con cifras de obesidad infantil
por encima de las de Espafia, siendo la obesidad el principal
factor asociado a la diabetes tipo 2. Los resultados son apli-
cables a nuestro medio y dulaglutida se muestra segura y efi-

caz para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 en jévenes.

No obstante, dado su coste, probablemente solo sea razona-
ble su uso en casos de fracaso o intolerancia a metformina.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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