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Introducción	  

•  2	  estrategias	  muy	  diferentes	  de	  modular	  el	  
sistema	  de	  incre7nas	  
– Eficacia	  
– Otros	  parámetros	  más	  allá	  de	  hba1c	  
– Efectos	  adversos	  

•  Farmacológicamente,	  mucho	  de	  la	  diferencia	  
se	  puede	  explicar	  por	  las	  concentraciones	  
alcanzadas	  del	  GLP-‐1	  o	  su	  agonista	  

EndoDrChen.com	  

Agenda	  

•  Eficacia	  de	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
•  Eficacia	  de	  análogos	  de	  GLP-‐1	  
•  Seguridad	  
•  Diferencias	  entre	  agentes	  
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EFICACIA	  

EndoDrChen.com	  

Eficacia	  

•  Cuáles	  son	  los	  parámetros	  que	  nos	  han	  dicho	  
que	  mejora	  el	  sistema	  de	  incre7nas?	  	  

•  Cómo	  valoramos	  su	  eficacia?	  
– An7diabé7co:	  reducción	  de	  Hba1c	  
– Preservación	  de	  células	  beta?	  	  
– Efectos	  beneficiosos	  cardiovasculares?	  	  

EndoDrChen.com	  

EVENTOS	  CARDIOVASCULARES	  
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Intrepretación	  de	  los	  datos	  de	  ICC	  

•  Definición:	  
–  Requiere	  hospitalización	  o	  estar	  en	  el	  servicio	  de	  
emergencias	  por	  al	  menos	  12	  horas	  

– Manifestaciones	  que	  incluyen	  1	  de	  lo	  siguientes:	  
•  Disnea,	  ortopnea,	  disnea	  paroxís7ca	  nocturna,	  edema,	  
crepitaciones	  basales,	  ingurgitación	  yugular,	  evidencia	  radiológica	  
de	  ICC	  

•  Y	  
•  Uso	  de	  diuré7cos	  intravenosos,	  inotrópicos	  o	  vasodilatadores,	  
aumento	  de	  dosis	  de	  agentes	  intravenososo,	  uso	  de	  intervención	  
mecánica	  o	  quirúrgica	  orientado	  a	  ICC	  

–  Biomarcadores	  son	  de	  apoyo	  pero	  no	  son	  parte	  del	  
diagnós7co	  

Scirica	  BM.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013	  epub	  2	  sep.	  	  	  
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ICC	  

•  El	  aumento	  de	  hospitalización	  por	  ICC	  se	  
presentó	  en	  el	  cuar7lo	  que	  tenía	  niveles	  
mayores	  de	  BNP	  al	  enrolamiento,	  no	  en	  el	  
momento	  de	  la	  ICC	  

•  En	  otros	  subrupos	  no	  hubo	  aumento	  de	  ICC	  
•  Según	  se	  mencionó,	  al	  parecer	  BNP	  basal	  fue	  
mayor	  en	  pacientes	  que	  hicieron	  ICC	  

•  Abre	  nuevas	  posibilidades	  de	  vías	  de	  
inves7gación	  

Scirica	  BM.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013	  epub	  2	  sep.	  	  	  
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ICC	  

•  Aún	  así,	  el	  aumento	  del	  riesgo	  absoluto	  es	  de	  
0.7%	  

•  NNH	  142	  pacientes	  por	  2.1	  años	  

Scirica	  BM.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013	  epub	  2	  sep.	  	  	  
EndoDrChen.com	  



20/10/13	  

5	  

Scirica	  BM.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013	  epub	  2	  sep.	  	  	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  



20/10/13	  

6	  

EndoDrChen.com	  

Análogos	  GLP-‐1	  

•  No	  hay	  estudios	  aleatorizados	  controlados	  
publicados	  con	  análogos	  de	  GLP-‐1	  

•  Están	  en	  marcha	  

EndoDrChen.com	  

EFICACIA	  HBA1C	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
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Network	  metanálisis	  de	  terapia	  
segunda	  línea	  

Agente ⎩HbA1c	  (95%	  IC) 

Inhibidoresα-‐glucosidasa 0,66	  (0,42-‐0,90) 

Sulfonilureas 0,82	  (0,70-‐0,95) 

Glinidas 0,71	  (0,43-‐1,01) 

Glitazonas 0,82	  (0,66-‐0,98) 

Inhibidores	  de	  DPP-‐4 0,69	  (0,61-‐0,79) 

Análogos	  GLP-‐1 1.02	  (0.86-‐1.17) 

Insulina	  Basal 0.88	  (0.56-‐1.21) 

Insulina	  Bifásica 1.07	  (0.69-‐1.46) 

Liu SC. Diab Obes Metab. 2012;14:810 
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Liu SC. Diab Obes Metab. 2012;14:810 
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USO	  EN	  MONOTERAPIA	  

EndoDrChen.com	  



20/10/13	  

9	  

LEAD-3 

 

Cambios en la HbA1c desde el basal (%) 
[Población total] 

Glimepirida	  

Cambio en peso corporal desde 
el basal (Kg) [Población total] 
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AGREGADO	  A	  METFORMIN	  
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LEAD-2 

 

Cambios en la HbA1c desde el basal (%) 
[Población total] 

Cambio en peso corporal desde el 
basal (Kg) [Población total] 
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COMPARATIVO	  CON	  EXENATIDE	  BID	  
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LEAD-6 

 

Cambios en la HbA1c desde el basal (%) 
[Población total] 

Cambio en peso corporal desde el 
basal (Kg) [Población total] 
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AGREGADO	  A	  METFORMIN	  Y	  SU	  
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LEAD-5 

 

Cambios en la HbA1c desde el basal (%) 
[Población total] 

Cambio en peso corporal desde el 
basal (Kg) [Población total] 

EndoDrChen.com	  

COMPARADO	  CON	  INHIBIDORES	  DE	  
DPP-‐4	  
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Estudio 1860 (liraglutida vs sitagliptina) 
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Pratley et al. Lancet 2010;375:1447–56 

Evaluación	  a	  la	  Semana	  26:	  Media	  de	  HbA1c	  semanal	  
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Pratley et al. Lancet 2010;375:1447–56 

Estudio 1860	  (liraglutida vs sitagliptina) 

HbA1c <7.0% HbA1c ≤6.5% 
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Evaluación a la Semana 26 :  
Sujetos que alcanzaron el control glucémico según ADA/EASD y AACE 
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Estudio 1860 (liraglutida vs sitagliptina) 
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Pratley et al. Lancet 2010;375:1447–56 

Evaluación a la Semana 26: Media de cambio en el peso semanal 
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Estudios	  DURATION	  

Garber	  A.	  Exp	  Opin	  Invest	  Drugs.	  2012;21(1):45	  
EndoDrChen.com	  
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DURATION-‐6	  

•  Exena7de	  semanal	  vs	  liraglu7de	  
•  Hba1c	  

–  -‐1.48%	  con	  liraglu7de	  
–  -‐1.26%	  con	  exena7de	  

•  Mayor	  pérdida	  de	  peso	  con	  liraglu7de	  (-‐3.6	  vs	  
-‐2.7	  kg)	  

Buse	  JB.	  EASD	  2011.	  Abstract	  75.	  	  EndoDrChen.com	  

DURATION-‐6	  

•  Mayor	  incidencia	  de	  nódulos	  subcutáneos	  en	  
exena7de	  semanal	  (10%)	  vs	  liraglu7de	  (1%)	  

Garber	  A.	  Exp	  Opin	  Invest	  Drugs.	  2012;21(1):45	  
EndoDrChen.com	  

SOSTENIBILIDAD	  CONTROL	  A	  
LARGO	  PLAZO	  

EndoDrChen.com	  
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Seck	  T.	  In	  J	  Clin	  Pract.	  2010;64:562	  
EndoDrChen.com	  
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Gallwitz	  B.	  Lancet.	  2012;380:475	  
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Linaglip7na	  2	  años	  

25%	  en	  linaglip7na	  y	  21%	  en	  glimepiride	  requirieron	  
terapia	  de	  rescate	  
Mayor	  can7dad	  de	  pacientes	  con	  linaglip7na	  
suspendieron	  por	  falta	  de	  eficacia	  

Gallwitz	  B.	  Lancet.	  2012;380:475	  
EndoDrChen.com	  

Gallwitz	  B.	  Lancet.	  2012;380:475	  
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Sostenibilidad	  control	  

•  Preservación	  de	  células	  beta	  demostrado	  en	  
modelos	  animales	  con	  análogos	  de	  GLP-‐1	  

•  Los	  niveles	  de	  GLP-‐1	  alcanzados	  con	  
inhibidores	  de	  DPP-‐4	  probablemente	  no	  sean	  
suficientes	  para	  alterar	  la	  historia	  natural	  de	  la	  
enfermedad	  

•  No	  tenemos	  evidencia	  que	  comparado	  con	  SU	  
tengamos	  mejor	  sostenibilidad	  del	  control	  a	  
largo	  plazo	  

EndoDrChen.com	  
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Exena7de	  a	  3	  años	  

Klonoff	  DC.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:275-‐286	  
EndoDrChen.com	  

Exena7de	  

•  Formulación	  semanal:	  	  
– Acoplado	  a	  matriz	  de	  poli-‐(D,L-‐lac7de-‐co-‐
glicolyde)	  PLG	  que	  se	  va	  degradando	  lentamente	  

– Mejor	  control	  glicémico	  
– Reducciones	  similares	  en	  peso	  
– Sin	  mayor	  riesgo	  de	  hipoglicemia	  

Garber	  A.	  Exp	  Opin	  Invest	  Drugs.	  2012;21(1):45	  
EndoDrChen.com	  

Variación de HbA1c desde el basal a 2 años, 
en pacientes tratados previamente con dieta y ejercicio 
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Liraglutida 1.8 mg 
Baseline 8.3% 

Liraglutida 1.2 mg 
Baseline 8.2% 

Glimepirida 8 mg 
Baseline 8.4% 

LS Media ± 2SE. 

Las estimaciones fueron obtenidas con ANCOVA ajustado por país, y tratamiento previo con ADOs. 
Garber	  et	  al.	  Diabetes,	  Obesity	  and	  Metabolism	  13:	  348–356,	  2011	  

Extensión LEAD-3 (Resultados) 

EndoDrChen.com	  
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Pacientes que alcanzan los objetivos de HbA1c a los 2 años de seguimiento| 
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HbA1c < 7% HbA1c ≤ 6.5% 
p=0.0054 

p=0.0269 p=0.0743 

p=0.0436 

Regresión logística de los pacientes que lograron los objetivos a los 2 años de seguimiento. 
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Garber	  et	  al.	  Diabetes,	  Obesity	  and	  Metabolism	  13:	  348–356,	  2011	  

Extensión LEAD-3 (Resultados) 
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Variación en el peso a 2 años de seguimiento 
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Extensión	  LEAD-‐3	  

Extensión LEAD-3 

EndoDrChen.com	  

Exena7de	  vs	  glargina	  

Bunck	  MC.	  Diabetes	  Care.	  2009;32:762	  EndoDrChen.com	  
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Exena7de	  vs	  glargina	  

Bunck	  MC.	  Diabetes	  Care.	  2009;32:762	  EndoDrChen.com	  

OTROS	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CV	  

EndoDrChen.com	  

Metanálisis:	  presión	  arterial	  sistólica	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  
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Metanálisis:	  colesterol	  total	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  

Metanálisis:	  efecto	  en	  ALT	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  

Metanálisis:	  cambios	  en	  peso	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  
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EFECTOS	  ADVERSOS	  

EndoDrChen.com	  

SEGURIDAD:	  PANCREATITIS	  

EndoDrChen.com	  

Pancrea77s	  

•  SAVOR	  y	  EXAMINE	  evaluaron	  de	  forma	  
prospec7va	  y	  de	  manera	  predefinida	  la	  
incidencia	  de	  pancrea77s.	  No	  diferencias	  
significa7vas.	  	  

•  EMEA	  y	  FDA	  se	  pronunciaron	  en	  cuanto	  a	  
seguridad	  en	  riesgo	  de	  pancrea77s	  

EndoDrChen.com	  
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SEGURIDAD:	  NÁUSEAS	  

EndoDrChen.com	  

Frecuencia de náuseas en el 
tiempo 

•  Ningún sujeto del período de extensión abandonó debido a náuseas 

Proporción de sujetos con náuseas por semana y tratamiento – población de 
seguridad 
 

Datos en archivo (LEAD-3 duración de 2 años) 
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Incidencia	  de	  náuseas	  

Buse	  JB.	  Lancet.	  2009;374:39	  
EndoDrChen.com	  
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Liraglutida y carcinoma medular de tiroides 
 

Roedores Humanos 

En roedores,  
la densidad de células c, 

es >45 veces  
la de los humanos 

Los roedores tienen más  
receptores de GLP-1  

 sobre la superficie celular 
(1600–13,000/C-cell).  

En humanos, los receptores  
de GLP-1 raramente  

son detectables 
(0–105/C-cell) 

célula C 

receptor de GLP-1 

célula C 

Receptor de GLP-1 

Bjerre Knudsen et al. Endocrinology 2010;151:1473–86 
EndoDrChen.com	  

SON	  TODAS	  LAS	  TERAPIAS	  
BASADAS	  EN	  INCRETINAS	  IGUALES?	  	  

EndoDrChen.com	  

Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  Cómo	  se	  pueden	  diferenciar?	  	  
•  Farmacociné7ca	  

– Excreción	  renal	  con	  todos	  los	  agentes	  renales	  
excepto	  linaglip7na	  

–  Interacciones	  con	  citocromos:	  saxaglip7na	  
•  Farmacodinamia:	  no	  mucha	  diferencia	  
•  Seguridad:	  no	  mucha	  diferencia.	  Pancrea77s	  
sitaglip7na?	  Elevación	  transaminasas	  
vildaglip7na?	  	  

EndoDrChen.com	  
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Diferencias	  entre	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  En	  la	  prác7ca	  clínica,	  realmente	  no	  hay	  mucha	  
diferencia	  y	  no	  hay	  un	  claro	  factor	  
diferenciador	  para	  escoger	  entre	  los	  
diferentes	  agentes	  

•  Únicamente	  tener	  cuidado	  con	  AEC	  y	  ajustar	  
la	  dosis	  en	  caso	  necesario	  
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An7cuerpos	  
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Perfil	  de	  glicemias	  
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Diferencias	  entre	  análogos	  GLP-‐1	  

•  Hay	  diferencias	  en	  pérdida	  de	  peso,	  náuseas	  	  
•  Los	  de	  acción	  prolongada	  7enden	  a	  actuar	  
más	  sobre	  glicemia	  en	  ayunas	  y	  los	  de	  acción	  
corta	  sobre	  postprandiales	  

•  Menos	  náuseas	  con	  liraglu7de	  
•  An7genicidad	  
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Conclusiones	  

•  La	  terapia	  basada	  en	  increa7nas	  no	  aumentan	  
el	  riesgo	  de	  eventos	  cardiovasculares	  

•  Reducción	  de	  hba1c	  mayor	  con	  análogos	  de	  
GLP-‐1	  vs	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  Mayor	  pérdida	  de	  peso	  con	  análogos	  de	  GLP-‐1	  
pero	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  náuseas	  

•  Perfil	  de	  todos	  los	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
similar,	  pero	  no	  así	  con	  los	  análogos	  de	  GLP-‐1	  
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