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Agenda

• Por qué terapia combinada de una vez? 
• Complementariedad de mecanismos de acción
• Eficacia y seguridad de las combinaciones glargina + lixisenatide y 

degludec + liraglutide
• Cómo se compara con insulina basal
• Aspectos prácticos de su manejo
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Intensificación 
con 1 
antidiabético

Intensificación 
con 2 
antidiabéticos

Intensificación 
con insulinas
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Inercia e impacto en complicaciones

Khunti K. Prim Care Diab. 2017;11:3Aujoulat I. Adv Med Educ Pract. 2014;5:141

Hasta el 80% de los IAM e 
ictus se deben a la inercia 
terapética en el manejo de 

HTA, DM y dislipidemia

Laiteerapong N. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):416-426.

Por qué la combinación de 
arGLP1 + insulina basal?
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SAPAC.LALI.19.03.0274

Complementariedad del Mecanismo de acción 
Insulina basal y el análogo del receptor GLP1

*AGL, ácido graso libre; NPH, Protamina  neutra Hagedorn
Adaptado de Bailey CJ, y cols. Clin Pharmacol Therapeutics 2015;98:170–84 y DeFronzo RA, y cols. Diabetes 
2009;58:773–9510

Combinación de proporción fija inyectable

Insulina glargina + lixisenatida

Producción y 
almacenamiento de 

glucosa hepática
Almacenamiento y 

uso de glucosa 
periférica 

Liberación de 
AGL

Reabsorción 
de glucosa

Liberación del 
neurtotransmisor

Libreación de 
incretina

Secreción 
de 

glucagón

Secreción de 
insulina

GLUCOS
A EN LA 
SANGRE

Isletβ-cell

Isletα-cell

Retraso del 
vaciamiento 

gástrico

Agonistas del 
receptor GLP-1 

Insulina
Basal

Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida
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SAPAC.LALI.19.03.0274

Mecanismos de acción complementarios & efectos
clínicos del uso de insulina basal y arGLP-1

1. Wang et al. Diab Care 2010; 33: 1555–60.  2. Baggio and Drucker Gastroenterol 2007; 132: 2131–57.  3. Holst et al. Physiol Rev 2007; 87: 1409–39
2. .

Insulina Basal
Disminución de la producción

hepática de glucosa al disminuir
la gluconeogénesis y 

glucogenólisis. 1

Análogo de acción corta del 
rGLP-1  

Actúa en la función de la célula
beta y alfa, retraso en el 
vaciamiento gástrico 2,3

Correlación clínica:
Control de Glucosa
Postprandial (GPP)

Control glucémico
más completo

Correlación clínica:
Control de Glucosa

plasmática en ayuno (GPA)

Análogo GLP + insulina: eficacia y 
seguridad
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iGlarLixi ± m etform ina

iGlar ± m etform ina

n=369

n=367

Introducción y/o 
titulación de iGlar

R

7% ≤ HbA1c ≤ 10%
GPA* ≤140 mg/dL 

20 U > dosis iGlar ≤50 U

Diseño de LixiLan-L : Pacientes con DMT2 en descontrol con insulina basal 

A D O ,  an tid iab é tico o ra l ; G P A  *  au to m o n ito re o

Pacientes con DMT2 y:
§ Tx. Con Insulina Basal > 6 

meses
§ Dosis estables 15–40 U/d
§ ± ADOs

§ HbA1c ≥7.5%–10%
§ GPA ≤180–200 mg/dL

DISEÑO: Estudio Aleatorizado, abierto, grupos paralelos, 30-sem anas

P erio d o d e p re-in c lu sió n 6-sem an as P erio d o  d e tra tam ien to  30-
sem an as

Só lo se  co n tin u ó co n  m e tfo rm in a d e sp u é s d e l in ic io d e l 
p e rio d o d e  p re -in c lu sió n

Dosis de iGlar ajustado a meta de GPA* (80–100 mg/dL) y 
topada a 60 U/d  en ambos brazos de tratamiento

Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida

Estudio LixiLan-L : Intervención

SM PG , se lf-m o n ito re d  p lasm a g lu co se

§ Auto-inyección, una vez al día
de 0 a 60 minutos antes del 
desayuno. 

§ La dosis se mantuvo estable
por 2 semanas

§ Después de 2 semanas, se 
tituló una vez a la semana con 
meta de GPA de 80–100 mg/dL

<30 U ≥30 U

Dosis de iGlar en la aleatorizacióniGlarLixi

Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida

Programa LixiLan

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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LixiLan

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Respuesta en diferentes subgrupos: Hba1c

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Respuesta en subgrupos: Hba1c

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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Peso: efecto en subgrupos

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Peso: efecto en subgrupos

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Riesgo de hipoglicemias 

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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Riesgo de hipoglicemias

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Lixi-Lan L: hiperglicemia residual (glicemia 
ayunas <140 mg/dl y Hba1c >7%)

M orea N. Diab Obes M etab. 2020;22:1683

Población de México en LixiLan

Gonzalez-Galvez G. J Diab Comp. 2019; online M ay 25
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Consideraciones con la dosis

• Qué pasa si se usa una dosis menor de FRC con la dosis de 
lixisenatide?
• 5 ug de lixisenatide logra una reducción de 44% de la glicemia 

postprandial comparado con 20 ug

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

Liraglutide/degludec: DUAL V

• Pacientes tratados con metformin + insulina glargina
• No estaban recibiendo terapia orientado a glicemias postprandiales
• Estudio de no inferioridad
• Aleatorización:
• Titulación de insulina glargina
• Degludec/liraglutide iniciando a 16 u / 0.6 mg

• Meta de titulación glicemia en ayunas 72-90 mg/dl

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898
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Cualquier hipoglicemia confirmada

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

Hipoglicemias nocturnas y dosis de insulina

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

Metas de tratamiento

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898
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Las combinaciones de insulina basal + GLP1-
RA en el mismo dispositivo
• Logran alcanzar Hba1c menor a 7% en 55-70% de los pacientes
• Esto es superior a lo alcanzado con basal bolo
• Con menos hipoglicemias
• Con menos aumento de peso

• Comodidad de un solo dispositivo
• Efectos adversos menores comparado con el uso por separado por la 

lenta titulación de GLP1RA

Cómo se compara con esquemas 
de intensificación con insulina?

Network meta-análisis: probabilidad de 
Hba1c <7%

Home P. Diab Obes M etab. 2020; online July 21
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Network meta-análisis: iGlarLixi vs insulinas

Home P. Diab Obes M etab. 2020; online July 21

Aspectos prácticos, 
recomendaciones de expertos

Consenso de expertos: a quién iniciar con la 
combinación en lugar de cada uno por separado?
• Hba1c >9% (en lugar de cada uno por separado)
• Obesidad (en lugar de insulina basal sola)
• Alto riesgo de hipoglicemias (en lugar de insulina basal sola)
• Niveles altos de glicemia postprandial (en lugar de arGLP1 prolongado 

o insulina basal)
• Eventos adversos gastrointestinales con uso previo de arGLP1 

(comparado con arGLP1 solo)

Haluzik M . Diabetes Ther.  2020;11:1029
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Escogiendo iGlarLixi en lugar de esquema 
intensificado de insulina
• En presencia de síntomas catabólicos, se debe favorecer el esquema 

intensificado con insulina

• Adultos mayores, especialmente frágiles o si viven solos

• Pacientes que no pueden lidiar con dosis múltiples de insulina

• Pacientes que necesitan de ayuda para administrarse la insulina

• Pacientes con poca adherencia a dosis múltiples de insulina

• Pacientes que no se miden la glucosa varias veces al día

Haluzik M . Diabetes Ther.  2020;11:1029

Qué hacer con los otros antidiabéticos 
cuando se inicia iGlarLixi?
• Se debe suspender
• Inhibidores de DPP4
• Sulfonilureas o al menos reducir la dosis para reducir el riesgo de 

hipoglicemias
• Acarbosa para reducir el riesgo de eventos adversos gastrointestinales
• Tiazolidinedionas: uso con cuidado en la combinación con insulina

Haluzik M . Diabetes Ther.  2020;11:1029

En qué momento del día se debe 
administrar?
• Una vez al día antes de una comida, siempre a la misma hora
• Considerar que puede cubrir 2 picos postprandiales si las comidas se 

hacen en un intervalo 4-5 horas
• Si las 2 comidas principales son almuerzo y cena, se podría dar prealmuerzo
• Si las 2 comidas principales son desayuno y almuerzo, se podría dar 

predesayuno
• Se debe ajustar al estilo de vida de cada persona

Haluzik M . Diabetes Ther.  2020;11:1029
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Otros aspectos

• Se puede hacer el switch a iGlarLixi si el paciente tuvo previamente 
efectos adversos a arGLP1 dado la titulación más lenta y mejor 

tolerancia gastrointestinal

• Si paciente con insulina basal <20 u, iniciar con 10 u del FRC e ir 
titulando

Haluzik M . Diabetes Ther.  2020;11:1029

Conclusiones

• La combinación de insulina basal + arGLP1 en un sólo dispositivo
• Provee mayor eficacia en reducción de Hba1c que cada uno por separado
• Mejor tolerancia que el arGLP1 por la titulación lenta de dosis
• No aumenta riesgo de hipoglicemia
• No aumento de peso

• Comparado con intensificación con insulina, es al menos igual de 
eficaz siendo más sencillo y seguro

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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