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•  Por	  qué	  los	  efectos	  de	  análogos	  GLP-‐1	  
•  Diferencias	  entre	  los	  análogos	  de	  GLP-‐1	  
•  Análogos	  de	  GLP-‐1	  en	  

– Naïve	  
– 1	  agente	  oral	  
– 2	  agentes	  oral	  
– Combinado	  con	  insulina	  
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Pregunta	  #1	  

•  Comparado	  con	  los	  inhibidores	  de	  DPP-‐4,	  los	  
análogos	  de	  GLP-‐1…	  

1.  Son	  igual	  de	  efec<vos	  pero	  con	  más	  efectos	  
adversos	  

2.  Son	  más	  efec<vos	  en	  reducción	  de	  Hba1c	  con	  
más	  efectos	  adversos	  

3.  Son	  menos	  efec<vos	  pero	  producen	  pérdida	  
de	  peso	  
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SON	  IGUALES	  TODAS	  LAS	  TERAPIAS	  
BASADAS	  EN	  INCRETINAS?	  ANÁLOGOS	  
GLP-‐1	  VS	  IDPP-‐4	  
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Two	  Pharmacologic	  Approaches	  to	  	  
Increasing	  GLP-‐1	  Ac<on	  in	  Pa<ents	  

DPP-4 Inhibitors GLP-1 Receptor Agonists 
Bind & activate the GLP-1 receptor 

and are resistant to degradation 
by the DPP-4 enzyme 

DPP-4 

GLP-‐1	  RA	  Inac:vated	  GLP-‐1	  RA	  

GLP-‐1	  receptor	  

GLP-1 Action 

Increase circulating native GLP-1 levels  
by inhibiting the DPP-4 enzyme 

DPP-4 

Ac:ve	  na:ve	  GLP-‐1	  Inac:vated	  GLP-‐1	  

GLP-‐1	  receptor	  

GLP-1 Action 

Cell	  membrane	  

Images based upon: Fineman	  MS	  et	  al.	  Diabetes	  Obes	  Met.	  2012;14(6)546-‐554;	  Dicembrini	  I	  et	  al.	  .	  Exp	  Diabetes	  Res.	  
2011;2011:898913;	  Amori	  RE	  et	  al.	  JAMA.	  2007;298(2):194-‐206;	  

	  Davidson	  JA.	  Mayo	  Clin	  Proc.	  2010;85	  (suppl	  12):S27-‐S37;	  
Shyangdan	  DS	  et	  al.	  BMC	  Endocr	  Disord.	  2010;10:20.	  

. 

Cell	  membrane	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  terapia	  
primera	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  
segunda	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  
segunda	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
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Metanálisis:	  presión	  arterial	  sistólica	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  

Metanálisis:	  colesterol	  total	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
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Metanalisis:	  efectos	  en	  ALT	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
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Metanalisis:	  cambios	  en	  peso	  corporal	  

Vilsbol	  T.	  BMJ.	  2012:344	  	  
EndoDrChen.com	  

GLP-‐1	  RA	  Plasma	  Levels	  are	  Much	  Higher	  	  
Than	  GLP-‐1	  Levels	  Achieved	  with	  a	  DPP-‐4	  Inhibitor	  

Adapted	  from:	  DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:2943-‐2952.	  

2-‐Hour	  Postprandial	  Ac:ve	  GLP-‐1	  Concentra:ons	  During	  A	  Standard	  Meal	  Test	  	  At	  
Baseline	  and	  ALer	  2	  Weeks	  of	  	  Exena:de	  or	  Sitaglip:n	  (LeL	  Panel)	  

and	  2-‐Hour	  Plasma	  Concentra:on	  for	  Exena:de	  (Right	  Panel)	  (N=	  61)	  

2 hour postprandial 
plasma GLP-1 

or plasma exenatide 
level (pM) 

7.2 

Baseline 
Sitagliptin 
Exenatide	  

Plasma 
Exenatide	  

15.1 

63.8 

7.9 

Plasma  
GLP-1 

75	  	  
	  
	  
50	  	  
	  
	  
25	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

0	  -‐-‐	  

-‐-‐	  

-‐-‐	  

-‐-‐	  
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Diferencias	  entre	  las	  terapias	  basadas	  
en	  incre<nas	  

Análogos	  de	  GLP-‐1 	  	  
•  Más	  potente	  en	  reducción	  

de	  Hba1c	  
•  Pérdida	  de	  peso	  
•  Mejoría	  perfil	  de	  lípidos	  y	  

presión	  arterial	  
•  Náuseas	  y	  vómitos	  como	  

efecto	  adverso	  
•  Administración	  parenteral	  
•  Sostenibilida	  control	  a	  largo	  

plazo	  

Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
•  Menos	  potentes	  en	  

reducción	  de	  Hba1c	  
•  Neutro	  en	  peso	  
•  Neutro	  en	  presión	  arterial	  y	  

perfil	  de	  lípidos	  
•  Muy	  bien	  tolerados	  
•  Administración	  vía	  oral	  
•  No	  sos<enen	  control	  a	  largo	  

plazo	  
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Pregunta	  #2	  

•  En	  relación	  a	  los	  análogos	  de	  GLP-‐1…	  
1.  Todos	  <enen	  el	  mismo	  perfil	  farmacológico	  
2.  Todos	  actúan	  sobre	  glicemias	  postprandiales	  
3.  Tienen	  vida	  media	  diferentes	  
4.  Todas	  las	  anteriores	  son	  correctas	  
	  

EndoDrChen.com	  

ANÁLOGOS	  GLP-‐1:	  SON	  TODOS	  
IGUALES?	  	  

EndoDrChen.com	  

Cómo	  podemos	  diferenciar	  los	  
análogos	  de	  GLP-‐1?	  

•  Estructura	  química	  
•  Duración	  de	  acción	  
•  Si<o	  de	  acción	  

EndoDrChen.com	  
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Estructura	  química	  

Basado	  en	  GLP-‐1	  na:vo	  
•  Liraglu<de	  
•  Albiglu<de	  
•  dulaglu<de	  

Basado	  en	  exendin-‐4	  
•  Exena<de	  bid	  
•  Exena<de	  LAR	  
•  lixisena<de	  

EndoDrChen.com	  

Si<o	  de	  acción	  

Glicemias	  postprandiales	  
•  Exena<de	  bid	  
•  lixisena<de	  

Glicemias	  ayunas	  
•  Exena<de	  LAR	  
•  Liraglu<de	  
•  Albiglu<de	  
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Perfil	  farmacociné<co	  de	  Exena<da	  BID	  

Tiempo	  (h)	  4A	   8A	   noon	   4P	   8P	   12A	   4A	  

Inyección†	  

Exena:da	  BID	  10	  mcg	  100	  
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Los	  datos	  son	  medias	  geométricas	  ±	  EE;	  *Concentración	  efec:va	  mínima;	  †Primera	  inyección	  de	  exena:da	  dos	  veces	  al	  día;	  
‡Segunda	  inyección	  de	  exena:da	  dos	  veces	  al	  día	  	  
Blase	  E,	  et	  al.	  J	  Clin	  Pharmacol	  2005;45:570-‐577;	  Datos	  de	  archivo,	  Amylin	  Pharmaceu:cals,	  LLC	  

*

Inyección‡	  
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Perfiles	  de	  glucemia	  automonitoreada	  con	  exena<da	  BID:	  	  
los	  efectos	  en	  las	  fluctuaciones	  de	  la	  PPG	  

Los	  datos	  son	  la	  media	  de	  MC	  ±	  SE	  
DeFronzo	  RA,	  et	  al	  Curr	  Med	  Res	  Opin	  2008;24:2943-‐2952.	  

Valor	  de	  referencia	  
Criterio	  de	  valoración	  

Dosis	   Dosis	  
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Datos	  de	  exena<da	  BID	  en	  3	  años:	  resultados	  de	  A1C	  y	  peso	  
corporal	  	  

Klonoff	  DC,	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:275-‐286	  

Ca
m
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	  e
l	  p
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o	  
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	  d
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	  e
l	  v
al
or
	  d
e	  
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nc
ia
	  (k

g)
	  

Cambio	  en	  la	  A1C	  desde	  el	  valor	  de	  referencia	  (%)	  

EndoDrChen.com	  

-25
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-5

0
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All Normal All Abnormal
(≥130)

130-139 140-149

P=0.0004 P=0.13

P=0.01

Exenatide BID
Placebo

P=0.10

Exenatide
Placebo

n:   271
n:   250

145
149

≥150

89
106

281
299

47
44

P=0.02

Systolic Blood Pressure Strata (mmHg)

La	  exena<da	  BID	  logró	  una	  mayor	  reducción	  de	  la	  tensión	  arterial	  
sistólica	  en	  pacientes	  con	  tensión	  sistólica	  inicial	  más	  alta	  	  

Okerson T, et al. Am J Hypertension. 2010;23(3):334-339.  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  T
AS

	  d
es
de

	  e
l	  i
ni
ci
o	  
(m

m
Hg

)	   Exena<da	  BID	  
Placebo	  

Todo	  
normal	  

Todo	  anormal	  
(˃	  130)	  

Estra:ficación	  de	  la	  tensión	  arterial	  sistólica	  (mmHg)	  
Exena:da	  
Placebo	  

130-‐139	   140-‐149	   ≥130	  

Exena<da	  BID	  
Placebo	  

Todo	  normal	   130-‐139	   140-‐149	   ≥130	  

0,10	  

0,02	  
0,0004	   0,13	  

0,01	  
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La	  exena<da	  BID	  mejoró	  los	  lípidos	  en	  ayunas	  con	  3,5	  años	  de	  tratamiento	  

Total 
Colesterol 

Δ
 L

íp
id

os
 e

n 
ay

un
as

 (m
g/

dl
) 

LDL HDL 

-11 mg/dl -12 mg/dl 

VR=184 VR=114 VR=39 

+9 mg/dl 

Exenatida BID; N=151 

Δ
 T

rig
lic

ér
id

os
 (%

) 

Triglicéridos 
VR=225 

-12 % 

Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24(1):275-86. 
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ANÁLOGOS	  GLP-‐1	  MÁS	  AGENTES	  
ORALES	  

EndoDrChen.com	  

EXENATIDE	  VS	  SITAGLIPTINA	  EN	  
MONOTERAPIA	  
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-30 0 30 60 90 120 150 180 210 240
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100
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120
Postprandial Glucagon Secretion (pg/mL)

Standard Meal
Time (min)

Efectos	  de	  exena<da	  BID	  sobre	  la	  glucemia	  post	  prandial	  y	  la	  secreción	  
de	  glucagón	  post	  prandial,	  en	  comparación	  con	  sitaglip<na	  	  

Los	  datos	  son	  media±	  EEM;	  *P	  =	  0.024;	  QAM,	  cada	  mañana	  
DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:2943-‐2952	  

Fin	  del	  	  
estudio	  

Cruce	  Aleatorización	  

Preinclusión	  
con	  placebo	  	  

Exena<da	  
5	  mcg	  BID	  

Exena<da	  
10	  mcg	  BID	  

Exena<da	  
5	  mcg	  BID	  

Exena<da	  
10	  mcg	  BID	  

Prueba	  de	  	  
comida	  estándar	  

Prueba	  de	  	  
comida	  estándar	  

Prueba	  de	  	  
comida	  estándar	  

1	  semana	  
2	  semanas	   2	  semanas	  	  

Sitaglip<na	  100	  mg	  QAM	   Sitaglip<na	  100	  mg	  QAM	  

-30 0 30 60 90 120 150 180 210 240
125

150

175

200

225

250

275

Time (min)
Standard Meal

Postprandial Plasma Glucose (mg/dL)

Exenatide Sitagliptin
0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0 *
Insulin Secretion (index)

Exena<da	  10	  mcg	  BID	  (N	  =	  61)	  Placebo	   Sitaglip<na	  100	  mg	  QAM	  (N	  =	  61)	  

Glucosa	  plasmá:ca	  post-‐prandial	   Secreción	  post-‐prandial	  de	  glucagón	  (pg/ml)	   Secreción	  de	  insulina	  (índice)	  	  

Comida	  estándar	   Comida	  estándar	  Tiempo	  (min)	   Tiempo	  (min)	  
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El	  vaciamiento	  gástrico	  fue	  más	  lento	  
con	  exena<da	  que	  con	  sitaglip<na	  

Tiempo	  (min)	  Comida	  estándar	  

Placebo	  	  
Exena:da	  10	  mcg	  BID	  	  	  

Sitaglip:na	  100	  mg	  QAM	  	  

Pacientes	  con	  DMT2;	  población	  evaluable,	  n	  =	  61	  en	  todos	  los	  grupos	  de	  tratamiento;	  media	  ±	  desviación	  
estándar	  (DE);	  el	  paracetamol	  fue	  administrado	  inmediatamente	  antes	  de	  una	  comida	  estándar.	  	  
DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin	  2008;	  24:2943-‐2952	  
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•  Exena<da	  redujo	  la	  ingesta	  de	  calorías,	  incrementó	  la	  saciedad,	  y	  redujo	  el	  hambre	  durante	  
una	  comida	  a	  voluntad	  	  

Exena<da	  redujo	  la	  ingesta	  media	  de	  
calorías	  

Pacientes	  con	  DT2;	  cohorte	  evaluable	  de	  alimentación	  a	  voluntad;	  n=25;	  lo	  datos	  son	  medios	  LS	  ±	  SE;	  kcal	  indica	  kilo-‐calorías	  
1.	  Datos	  de	  archivo,	  Amylin	  Pharmaceu:cals,	  Inc;	  2.	  DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin	  2008;24:2943-‐2952;	  	  
3.	  MacConell	  L,	  et	  al.	  Obesity	  2008;16(Supp	  1):S294	  (abstract	  844-‐P)	  

Ingesta	  calórica	  media	  al	  inicio1	  	  

-‐200	  

-‐100	  

0	  

100	  

200	  

300	  

-‐300	  

-‐134	  kcal	  

+130	  kcal	  

∆	  
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s	  	  

de
sd
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el
	  in
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	  (k

ca
l)2

,3
	  

1071	  kcal	  
1071	  kcal	  

P	  =	  0.0227	  

Exena:da	  10	  mcg	  BID	  
Sitaglip:na	  100	  mg	  QAM	  	  
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EXENATIDE	  MÁS	  AGENTES	  ORALES	  

EndoDrChen.com	  

+0,1	   +0,1	  
+0,2	  

-‐0,4	  
*	   -‐0,5	  

†	   -‐0,6	  
‡	  

-‐0,8	  
*	   -‐0,9	  

†	  

-‐0,8	  
‡	  -‐1	  

-‐0,5	  

0	  

0,5	  
MET1	   SU2	   MET	  +	  SU3	  

Estudios	  clínicos	  pivotales	  de	  fase	  3 − reducción	  de	  HbA1c	  con	  exena<da	  combinada	  en	  el	  análisis	  
de	  intención	  de	  tratar	  (ITT)	  

N	   113	   110	   113	  

Valor	  de	  referencia	   8,3	   8,3	   8,2	  

123	   125	   129	  

8,7	   8,5	   8,6	  

247	   245	   241	  

8,5	   8,5	   8,5	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  lo
s	  n

iv
el
es
	  d
e	  
Hb

A 1
c	  

*P<0,001	  frente	  a	  placebo	    †P	  <0,001	  frente	  a	  placebo	  

Datos	  de	  30	  semanas;	  media	  (SE).	  

Placebo	  BID	   Exena<da	  5	  μg	  BID	   Exena<da	  10	  μg	  BID	  

 ‡P	  <0,0001	  frente	  a	  placebo	  

1.	  DeFronzo	  RA	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1092-‐1100.	  2.	  Buse	  JB	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2004;27:2628-‐2635.	  	  
3.	  Kendall	  DM	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1083-‐1091.	  

-‐0,5	  

0,5	  

EndoDrChen.com	  

-‐0,3	  
-‐0,6	  

-‐0,9	  

-‐1,6	  
*	  

-‐0,9	  

-‐1,6	  
§	  

-‐2,8	  
†	  

-‐1,6	  
‡	  

-‐1,6	  
§	  

-‐3	  

-‐2,5	  

-‐2	  

-‐1,5	  

-‐1	  

-‐0,5	  

0	  

0,5	  
MET1	   SU2	   MET	  +	  SU3	  

Exena<de	  aportó	  el	  beneficio	  adicional	  
de	  la	  pérdida	  de	  peso	  

N	   113	   110	   113	  

Valor	  de	  referencia	  
(kg)	  

99	   97	   98	  

123	   125	   129	  

100	   100	   101	  

247	   245	   241	  

99	   95	   95	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  e
l	  p
es
o	  
(k
g)

	  

*P≤0,05	  frente	  al	  placebo	  
†P≤0,001	  frente	  al	  placebo	  

‡P<0,05	  frente	  al	  placebo	  

Datos	  de	  30	  semanas;	  media	  (SE).	  

Placebo	  BID	   Exena<da	  5	  μg	  BID	   Exena<da	  10	  μg	  BID	  

§P≤0,01	  frente	  al	  placebo	  

1.	  DeFronzo	  RA	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1092-‐1100.	  2.	  Buse	  JB	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2004;27:2628-‐2635.	  	  
3.	  Kendall	  DM	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1083-‐1091.	  

-‐0,5	  

0,5	  

-‐1,5	  

-‐2,5	  
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Se	  ha	  demostrado	  que	  Exena<de	  10	  μg	  BID	  proporciona	  una	  reducción	  
sostenida	  de	  HbA1c	  a	  lo	  largo	  de	  156	  semanas*	  

Media	  del	  cambio	  en	  HbA1c	  respecto	  del	  valor	  de	  referencia	  
10	  

9	  

8	  

7	  

6	  

5	  

4	  

3	  

2	  

1	  

0	   26	   52	   78	   104	   130	   156	  

†P<0,0001	  

Media	  de	  HbA1c	  al	  inicio:	  8,2%	  

reducción	  respecto	  
	  del	  valor	  de	  referencia	  

-‐1,1%	  
en	  la	  semana	  12	  

reducción	  respecto	  
del	  valor	  de	  referencia	  

-‐1,0%	  
a	  los	  3	  años	  

†	  

M
ed

ia
	  d
e	  
Hb

A 1
c	  (
%
)	  

Tratamiento	  (semanas)	  

Adaptado	  de	  Klonoff	  DC	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:275-‐286.	  
*De	  527	  sujetos,	  217	  completaron	  156	  semanas	  del	  estudio,	  de	  los	  cuales	  un	  46%	  alcanzaron	  un	  nivel	  de	  HbA1c	  de	  ≤7%.	  

N	  =	  217	  

EndoDrChen.com	  

Con	  Exena<de	  10	  μg	  BID,	  los	  pacientes	  con	  diabetes	  <po	  2	  alcanzaron	  un	  control	  glucémico	  a	  
largo	  plazo	  sin	  aumento	  de	  peso	  durante	  156	  semanas*†	  

Cambios	  en	  el	  peso	  corporal1	  
-‐1	  

-‐2	  

-‐3	  

-‐4	  

-‐5	  

-‐6	  

-‐7	  

-‐8	  

-‐9	  

-‐10	  

0	   26	   52	   78	   104	   130	   156	  

‡P<0,0001	  

Media	  de	  peso	  corporal	  al	  inicio:	  99	  ±	  18	  kg	  

reducción	  respecto	  
	  del	  valor	  de	  referencia	  

-‐1,6	  kg	  
en	  la	  semana	  12	  

reducción	  respecto	  
del	  valor	  de	  referencia	  

-‐5,3	  kg	  
a	  los	  3	  años	  

N=217	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  e
l	  p
es
o	  
co
rp
or
al
	  (k
g)
	  

Tratamiento	  (semanas)	  
*De	  527	  sujetos,	  217	  completaron	  156	  semanas	  del	  estudio,	  de	  los	  cuales	  el	  84%	  	  
perdieron	  peso	  y	  el	  50%	  perdieron	  al	  menos	  un	  5%	  del	  peso	  corporal	  de	  referencia.
1	  
†	  Exena<de	  no	  está	  indicado	  para	  el	  manejo	  de	  la	  obesidad,	  y	  el	  cambio	  de	  peso	  
fue	  un	  criterio	  de	  valoración	  secundario	  en	  los	  ensayos	  clínicos.	  
1.	  Klonoff	  DC	  et	  al.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2008;24:275-‐286.	  	  
2.	  Exena<de	  Summary	  of	  Product	  Characteris<cs.	  

•  Se	  observó	  una	  pérdida	  de	  peso	  >1,5	  kg	  por	  semana	  en	  
aproximadamente	  un	  5%	  de	  los	  pacientes	  del	  ensayo	  clínico	  
tratados	  con	  exena<da2	  

•  El	  descenso	  de	  peso	  a	  este	  ritmo	  puede	  tener	  consecuencias	  
perjudiciales2	  

‡	  

EndoDrChen.com	  

La	  exena<da	  permi<ó	  a	  muchos	  pacientes	  alcanzar	  una	  A1C	  ≤7%	  –	  
Grandes	  estudios	  clínicos	  en	  fase	  III	  

MET1	  

*	  

*	  

13	  

32	  

46	  

MET	  +	  SU3	  SU2	  

9	  

33	  
*	  

41	  *	  

*	  
27	  

*	  
34	  

9	  

0	  

20	  

40	  

60	  

%
	  q
ue

	  a
lc
an

za
n	  
A1

C	  
≤	  
7	  
%
	  

0	  

20	  

40	  

60	  

0	  

20	  

40	  

60	  

1.	  	  DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1092-‐1100;	  2.	  Buse	  JB,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2004;	  27:2628-‐2635;	  	  3.	  Kendall	  
DM,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2005;28:1083-‐1091	  

Placebo	  BID	  	  
Exena<da	  5	  µg	  BID	  	  
Exena<da	  10	  µg	  BID	  	  

Diabetes	  :po	  2	  
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Decisión	  clínica	  

•  Si	  no	  alcanzo	  la	  meta	  de	  Hba1c	  después	  de	  2	  
agentes	  orales	  (me�ormin	  +SU),	  mi	  elección	  
sería:	  

1.  Insulina	  basal	  
2.  Inhibidor	  de	  DPP-‐4	  
3.  Análogo	  GLP-‐1	  
4.  Pioglitazon	  
5.  Insulina	  premezcla	  

EndoDrChen.com	  

Pregunta	  #3	  

•  Comparado	  con	  el	  uso	  de	  insulina	  basal…	  
1.  Análogos	  de	  GLP-‐1	  son	  menos	  efec<vos	  
2.  Análogos	  de	  GLP-‐1	  producen	  más	  

hipoglicemia	  
3.  Análogos	  de	  GLP-‐1	  logra	  buen	  control	  sin	  

hipoglicemia	  y	  sin	  aumento	  de	  peso	  

EndoDrChen.com	  

ANÁLOGOS	  GLP-‐1	  VS	  INSULINA	  
BASAL	  

EndoDrChen.com	  
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Diseño	  del	  estudio:	  comparación	  
cruzada	  con	  insulina	  glargina	  

Introducción	  
El	  obje<vo	  de	  este	  estudio	  fue	  comparar	  los	  perfiles	  de	  eficacia	  y	  seguridad	  del	  tratamiento	  con	  Exena<de	  y	  con	  insulina	  glargina	  en	  
pacientes	  con	  diabetes	  <po	  2	  y	  poco	  control	  glucémico.	  	  
Diseño	  
Estudio	  de	  no	  inferioridad,	  cruzado,	  abierto,	  aleatorizado.	  

Criterio	  de	  valoración	  primario	  del	  estudio:	  Control	  glucémico	  evaluado	  mediante	  los	  cambios	  en	  el	  nivel	  de	  HbA1c.	  

Criterios	  de	  valoración	  secundarios	  del	  estudio:	  Proporción	  de	  pacientes	  que	  alcanzaron	  el	  obje<vo	  europeo	  y	  de	  la	  ADA	  de	  HbA1c	  ≤7%	  y	  
≤6,5%,	  cambio	  en	  la	  FPG,	  el	  peso	  corporal,	  los	  valores	  de	  criterio	  de	  valoración	  y	  cambio	  en	  los	  perfiles	  de	  glucemia	  automonitoreados.	  
	  
Pacientes	  
138	  pacientes	  adultos	  (≥30	  años	  de	  edad)	  con	  diabetes	  <po	  2:	  HbA1c	  7,1%	  a	  11,0%,	  IMC	  25	  kg/m2	  a	  45	  kg/mg2,	  dosis	  de	  MET	  previa	  al	  
estudio	  ≥1500	  mg/d	  durante	  3	  meses,	  peso	  corporal	  estable.	  

Selección	  
(MET	  o	  SU)	  

Exena:de	  	  
5	  µg	  	  
BID	  +	  MET	  	  
o	  SU	  

Exena:de	  10	  µg	  	  
BID	  +	  MET	  o	  SU	  

Insulina	  glargina	  +	  MET	  o	  SU	  

Insulina	  glargina	  +	  MET	  o	  SU	   Exena<de	  	  
5	  µg	  BID	  
+	  MET	  o	  SU	  

Exena<de	  10	  µg	  BID	  +	  MET	  o	  SU	  

-‐2	   0	   4	   16	   20	   32	  
Tratamiento	  (semanas)	  

Primer	  periodo	  de	  tratamiento	   Segundo	  periodo	  de	  tratamiento	  

BarneV	  AH	  et	  al.	  Clin	  Ther.	  2007;29:2333-‐2349.	  EndoDrChen.com	  

En	  un	  estudio	  cruzado	  de	  32	  semanas,	  los	  pacientes	  con	  HbA1c	  inicial	  ≥9%	  
demostraron	  mejoras	  glucémicas	  mayores	  que	  los	  pacientes	  con	  HbA1c	  inicial	  

<9%	  

Estudio	  de	  no	  inferioridad,	  cruzado,	  abierto	  aleatorizado.	  	  
Muestra	  ITT,	  n=138.	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  H
bA

1c
	  re

sp
ec
to
	  d
el
	  v
al
or
	  d
e	  
re
fe
re
nc
ia
	  (%

) 	  

Reducción	  de	  HbA1c	  de	  los	  grupos	  de	  
estudio	  estra:ficados	  según	  valor	  de	  
referencia	  

0,0	  

-‐0,5	  

-‐1,0	  

-‐1,5	  

-‐2,0	  

0	  

HbA1c	  <9%	   HbA1c	  ≥9%	  

Adaptado	  de	  BarneV	  AH	  et	  al.	  Clin	  Ther.	  2007;29:2333-‐2349.	  

Insulina	  glargina	  
Exena<de	  	  

EndoDrChen.com	  

Menor	  incidencia	  de	  hipoglucemia*	  con	  Exena<de	  frente	  a	  insulina	  glargina	  
en	  un	  subgrupo	  de	  pacientes	  tratados	  con	  me�ormina	  

Para	  pacientes	  tratados	  con	  MET,	  n=76.	  

*Cuando	  se	  agrega	  Exena<de	  a	  un	  tratamiento	  con	  sulfonilurea,	  se	  debe	  considerar	  una	  reducción	  en	  la	  dosis	  de	  sulfonilurea	  para	  reducir	  el	  riesgo	  de	  hipoglucemia.	  

En	  total	  (n=138,	  población	  ITT),	  la	  incidencia	  de	  hipoglucemia	  en	  pacientes	  tratados	  con	  exena<da	  e	  insulina	  glargina	  fue	  del	  14,7%	  vs.	  25,2%,	  respec<vamente	  (P=NS).	  

Entre	  los	  pacientes	  que	  también	  recibían	  una	  SU	  (n=62),	  la	  incidencia	  de	  hipoglucemia	  fue	  del	  30%	  para	  aquellos	  tratados	  con	  exena<da	  y	  34,5%	  para	  aquellos	  tratados	  con	  insulina	  glargina	  (P=NS).	  

Adaptado	  de	  BarneV	  AH	  et	  al.	  Clin	  Ther.	  2007;29:2333-‐2349.	  

Incidencia	  de	  hipoglucemia	  

2,6%	  

con	  Exena<de	  
+	  me�ormina	  

17,4%	  

con	  insulina	  glargina	  
+	  me�ormina*	  

†P	  =0,010	  vs.	  
Exena<de.	  

EndoDrChen.com	  
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Exena<de	  fue	  tan	  efec<vo	  como	  la	  insulina	  en	  la	  reducción	  de	  HbA1c	  	  

Abreviaturas:	  VI	  =	  valor	  inicial;	  MET	  =	  me�ormina,	  SU	  =	  sulfonilurea;	  TZD	  =	  <azolidinediona	  
	  
1.	  Nauck	  MA	  et	  al.	  Diabetologia.	  2007;50(2):259-‐267.	  2.	  Heine	  RJ	  et	  al.	  Ann	  Intern	  Med.	  2005;143(8):559-‐569.	  3.	  BarneV	  AH	  et	  al.	  Clin	  Ther.	  
2007;29(11):2333-‐2348.	  4.	  Davies	  MJ	  et	  al.	  Diabetes	  Obes	  Metab.	  2009;11(12):1153-‐1162.	  5.	  Bunck	  MC	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2009;32(5):
762-‐768.	  

Criterio de valoración primario: Cambio en los niveles de HbA1c (%) 

-1,0% 
-1,1% 

-1,4% 
-1,3% 

-0,8% 

-0,9% 
-1,1% 

-1,4% 
-1,3% 

-0,7% 

-1,5 

-1 

-0,5 

0 

MET + SU1 
MET, SU, TZD 

(combinación de 2 o 3)4 

n=253	  
VI=8,6% 

n=248	  
VI=8,6% 

n=275	  
VI=8,2% 

n=260	  
VI=8,3% 

N=138	  
VI=86 kg 

n=118	  
VI=101 kg 

n=116	  
VI=98 kg 

n=36	  
VI=91 

n=33	  
VI=92 kg 

Exena<de	  10	  µg	  BID	  	  
más	  fármacos	  orales	  

Insulina	  aspart	  	  
70/30	   Insulina	  glargina	  

Antecedentes 

C
am

bi
o 

en
 lo

s 
ni

ve
le

s 
de

 H
bA

1c
 

Cruzado	  
VI=84 kg 

52 semanas 
MET + SU2 

26 semanas 
MET + SU3 

16 semanas 26 semanas 
MET5 

52 semanas 

-1,5 

-0,5 
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Exena<de	  aportó	  el	  beneficio	  adicional	  de	  la	  pérdida	  de	  peso	  	  
frente	  a	  la	  insulina	  glargina*	  

*	  Exena<de	  no	  está	  indicado	  para	  el	  manejo	  de	  la	  obesidad;	  el	  cambio	  de	  peso	  fue	  un	  criterio	  de	  valoración	  secundario	  en	  los	  ensayos	  
clínicos.	  
	  
Abreviaturas:	  VI	  =	  valor	  inicial;	  MET	  =	  me�ormina,	  SU	  =	  sulfonilurea;	  TZD	  =	  <azolidinediona	  
	  
1.	  Nauck	  MA	  et	  al.	  Diabetologia.	  2007;50(2):259-‐267.	  2.	  Heine	  RJ	  et	  al.	  Ann	  Intern	  Med.	  2005;143(8):559-‐569.	  3.	  BarneV	  AH	  et	  al.	  Clin	  Ther.	  
2007;29(11):2333-‐2348.	  4.	  Davies	  MJ	  et	  al.	  Diabetes	  Obes	  Metab.	  2009;11(12):1153-‐1162.	  5.	  Bunck	  MC	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2009;32(5):
762-‐768.	  

Criterio de valoración secundario: Cambio en el peso (kg) 

-2.5 kg -2.3 kg 
-1.6 kg 

-2.7 kg 
-3.6 kg 

+2.9 kg 
+1.8 kg 

+0.6 kg 

+3.0 kg 

+1.0 kg 

-6 

-4 

-2 

0 

2 

4 

6 

5	  kg	   4	  kg	   2	  kg	   6	  kg	   5	  kg	  

n=253	  
VI=86 kg 

n=248	  
VI=83 kg 

n=275	  
VI=88 kg 

n=260	  
VI=88 kg 

N=138	  
VI=8,9 

n=118	  
VI=8,6% 

n=116	  
VI=8,5% 

n=36	  
VI=7,6 

n=33	  
VI=7,4 

Antecedentes 

Cruzado	  
VI=9,0 

Exena<de	  10	  µg	  BID	  	  
más	  fármacos	  orales	  

Insulina	  aspart	  	  
70/30	   Insulina	  glargina	  

C
am

bi
o 

en
 e

l p
es

o 
(k

g)
 

MET + SU1 
MET, SU, TZD 

(combinación de 2 o 3)4 
52 semanas 

MET + SU2 

26 semanas 
MET + SU3 

16 semanas 26 semanas 
MET5 

52 semanas 
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20 

10 

0 

-10 

-20 
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 
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Exena:da	  =	  19,7%	  
Insulina	  =	  	  66,1%	  

Exena:da	  =	  4,9%	  
Insulina	  =	  	  9,9%	  

Exena:da	  =	  62,6%	  
Insulina	  =	  	  18,8%	  

Exena:da	  =	  8,2%	  
Insulina	  =	  	  2,4%	  

-‐6	   -‐5	   -‐4	   -‐3	   -‐2	   -‐1	   0	   1	   2	   3	   4	  

	  
El	  cambio	  en	  la	  A1C	  comparado	  con	  el	  cambio	  en	  el	  peso	  corporal	  

Exena:da	  10	  μg	  BID	  (n=721)	  
Insulina	  (N=702)	  

∆	  
Pe

so
	  c
or
po

ra
l	  	  

de
sd
e	  
el
	  in
ic
io
	  (k

g)
	  

∆	  A1C	  (%)	  

Análisis	  combinado	  de	  pacientes	  seguidos	  durante	  16	  a	  52	  semanas	  de	  4	  ensayos	  clínicos	  	  mul:céntricos,	  en	  2	  grupos,	  aleatorizados,	  abiertos,	  
controlados	  con	  comparador;	  coeficiente	  de	  correlación	  de	  Pearson	  (exena:da,	  0,2533;	  insulina,	  -‐0,0586);	  los	  porcentajes	  no	  suman	  100	  debido	  a	  los	  
valores	  de	  A1C	  faltantes	  después	  del	  inicio	  para	  algunos	  par:cipantes	  (exena:da,	  4,6%;	  insulina,	  2,8%)	  
Blevins	  T,	  et	  al.	  Postgrad	  Med	  2010;122:118-‐128	  
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ESTUDIOS	  A	  LARGO	  PLAZO	  CON	  
EXENATIDE	  LAR	  VS	  INSULINA	  BASAL	  

EndoDrChen.com	  

DURATION-‐3	  largo	  plazo	  

Hba1c	  <7%:	  48	  vs	  38%	  
Hba1c	  <6.5%:	  28	  vs	  18%	  

Diamant	  M.	  Lancet	  Diabetes	  Endocrinol.	  2014;2:464	  
EndoDrChen.com	  

DURATION-‐3	  largo	  plazo	  

Diamant	  M.	  Lancet	  Diabetes	  Endocrinol.	  2014;2:464	  
EndoDrChen.com	  
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Pregunta	  #4	  

•  Después	  de	  falla	  a	  an<diabé<cos	  orales	  más	  
insulina	  basal,	  la	  siguiente	  opción	  terapéu<ca	  
es:	  

1.  Análogo	  GLP-‐1	  
2.  Bolos	  de	  insulina	  
3.  Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
4.  Inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  

EndoDrChen.com	  

ANÁLOGOS	  GLP-‐1	  VS	  INSULINA	  
BOLOS	  

EndoDrChen.com	  

Exena<de	  vs	  lispro	  

Diamant	  M.	  Diabetes	  Care.	  2014.	  Epub	  Julio	  10.	  EndoDrChen.com	  
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Exena<de	  vs	  lispro	  

Diamant	  M.	  Diabetes	  Care.	  2014.	  Epub	  Julio	  10.	  EndoDrChen.com	  

Exena<de	  vs	  lispro	  

•  22%	  con	  Acs	  posi<vos	  para	  exena<de	  
– No	  diferencias	  en	  eficacia	  ni	  seguridad	  

•  Hipoglicemias:	  
– Menores:	  30%	  exena<de	  y	  41%	  lispro	  
– Confirmados	  no	  nocturnos:	  15%	  exe	  y	  34%	  lispro	  
– Nocturnos:	  25%	  exe	  y	  27%	  lispro	  

Diamant	  M.	  Diabetes	  Care.	  2014.	  Epub	  Julio	  10.	  EndoDrChen.com	  

PRESERVACIÓN	  DE	  CÉLULAS	  BETA:	  
EL	  SANTO	  GRIAL?	  	  

EndoDrChen.com	  
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Tratamiento	  con	  exena<de	  y	  función	  célula	  β	  

Exenatida Glargina 

Pretratamiento Tratamiento 52 semanas 4 semanas washout 

55 Bunck, et al. Diabetes Care 2009; 32:762-768  
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AIRarg 1a  fase 2a  fase 
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Exena<de	  3	  años	  y	  función	  células	  
beta	  

Bunck, et al. Diabetes Care 2011; 34:2071  EndoDrChen.com	  

Agregar	  GLP1RA	  a	  insulina	  

EndoDrChen.com	  
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Agregar	  insulina	  a	  GLP1RA	  

EndoDrChen.com	  

Pregunta	  #5	  

•  Los	  análogos	  de	  GLP-‐1	  son	  más	  efec<vos	  en…	  
1.  Paciente	  de	  recién	  diagnós<co	  
2.  Paciente	  más	  joven	  
3.  Paciente	  más	  obeso	  
4.  Todas	  las	  anteriores	  son	  correctas	  

EndoDrChen.com	  

EN	  QUÉ	  PACIENTES	  SON	  MÁS	  
EFECTIVOS	  LOS	  ANÁLOGOS	  GLP-‐1?	  	  

EndoDrChen.com	  
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La	  exena<da	  BID	  estuvo	  asociada	  a	  mejoras	  
significa<vas	  en	  la	  A1C	  en	  los	  subgrupos	  	  

Pencek	  R,	  et	  al.	  Postgraduate	  Med.	  2012;124(4):	  en	  prensa	  

Edad	  (años)	  

Sexo	  

Raza	  

Duración	  (años)	  

IMC	  (kg/m2)	  

Mejora	  en	  A1C	  

Media	  (IC	  95%)	  del	  cambio	  en	  A1C	  desde	  valor	  inicial	  
(%)	  

˂65	  
≥65	  

Varón	  
Mujer	  

Blanca	  
Africana	  
Asiá<ca	  

Hispánica	  

˂10	  
≥10	  

≥	  20	  a	  ˂25	  
25	  a	  ˂30	  
30	  a	  ˂35	  

≥35	  

-‐1,5	   -‐1,0	   -‐0,5	   0,0	  

EndoDrChen.com	  

La	  exena<da	  BID	  estuvo	  asociada	  a	  mejoras	  significa<vas	  en	  la	  
glucemia	  en	  ayunas	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  subgrupos	  	  

Pencek	  R,	  et	  al.	  Postgraduate	  Med.	  2012;124(4):	  en	  prensa	  

Edad	  (años)	  

Sexo	  

Raza	  

Duración	  (años)	  

IMC	  (kg/m2)	  

˂65	  
≥65	  

Varón	  
Mujer	  

Blanca	  
Africana	  
Asiá<ca	  

Hispánica	  

˂10	  
≥10	  

≥	  20	  a	  ˂25	  
25	  a	  ˂30	  
30	  a	  ˂35	  

≥35	  

Mejora	  en	  glucemia	  en	  ayunas	  	  

Media	  (IC	  95%)	  del	  cambio	  en	  la	  glucemia	  en	  ayunas	  desde	  valor	  inicial	  (mg/dl)	  

EndoDrChen.com	  

La	  exena<da	  BID	  estuvo	  asociada	  a	  una	  mejora	  
significa<va	  en	  el	  peso	  corporal	  en	  los	  subgrupos	  

Pencek	  R,	  et	  al.	  Postgraduate	  Med.	  2012;124(4):	  en	  prensa	  

Edad	  (años)	  

Sexo	  

Raza	  

Duración	  (años)	  

IMC	  (kg/m2)	  

˂65	  
≥65	  

Varón	  
Mujer	  

Blanca	  
Africana	  
Asiá<ca	  

Hispánica	  

˂10	  
≥10	  

≥	  20	  a	  ˂25	  
25	  a	  ˂30	  
30	  a	  ˂35	  

≥35	  

Mejora	  en	  peso	  corporal	  	  

Media	  (IC	  95%)	  del	  cambio	  en	  peso	  corporal	  desde	  valor	  inicial	  
(%)	  

-‐1,5	   -‐1,0	   -‐0,5	   0,0	  -‐3,0	   -‐2,5	   -‐2,0	  

EndoDrChen.com	  
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Datos	  de	  La<noamérica	  
•  Ensayo	  controlado	  con	  comparador,	  aleatorizado	  y	  abierto	  que	  comparó	  la	  

administración	  de	  exena<da	  antes	  del	  desayuno	  y	  la	  cena	  (BD)	  con	  la	  
administración	  de	  exena<da	  antes	  del	  almuerzo	  y	  la	  cena	  (LD)	  en	  pacientes	  con	  
diabetes	  <po	  2	  y	  un	  control	  glucémico	  inadecuado	  con	  el	  tratamiento	  con	  un	  OAD	  

	  

OAD	  =	  medicamento	  an:diabé:co	  oral	  
For:	  A,	  et	  al;	  Current	  Med	  Research	  Opin.	  	  2008;9:2437-‐2447	  

Visita	  
Semana	  

Selección	  
Período	  

SMBG	  
Capacitación	  

Exena:da	  5	  μg	  

Exena:da	  5	  μg	  

Exena:da	  10	  μg	  

Exena:da	  10	  μg	  

Exena:da	  BD	  +	  tratamiento	  con	  OAD	  	  

Exena:da	  LD	  +	  tratamiento	  con	  OAD	  

1	   2	   3	   4	   6	  5	  
-‐2	   -‐1	   0	   4	   8	   12	  

Terminación	  del	  estudio	  

Aleatorización	  

  

Las	  pautas	  terapéu<cas	  de	  exena<da	  BD	  y	  LD	  proveen	  control	  
glucémico	  y	  reducciones	  de	  peso	  corporal	  similares	  

∆	  A1C	  (%)	   ∆	  Peso	  (kg)	   ∆	  FSG	  (mmol/l)	  

Población	  por	  protocolo;	  Media	  de	  MC	  ±	  SE;	  *P	  <0,001	  desde	  el	  inicio	  	  	  	  
For<	  A,	  et	  al;	  Current	  Med	  Research	  Opin.	  	  2008;9:2437-‐2447	  
	  
	  	  

Valor	  de	  
	  referencia	  

9,1	  mmol/l	   9,0	  mmol/l	  Valor	  de	  
	  referencia	  

81,8	  kg	   83,5	  kg	  Valor	  de	  
	  referencia	  

8,5%	   8,4%	  

Exena:da	  antes	  de	  BD	  
Exena:da	  antes	  de	  LD	  

0,0	  

-‐0,5	  

-‐1,0	  

-‐1,5	  

0,0	  

-‐0,5	  

-‐1,0	  

-‐1,5	  

0,0	  

-‐0,5	  

-‐1,0	  

-‐1,5	  

-‐2,0	  

BD	  –	  Breakfast	  and	  Dinner	  
LD	  –	  Lunch	  and	  Dinner	  

EndoDrChen.com	  

Glucemia	  automonitoreada	  de	  7	  puntos	  asociada	  
a	  pautas	  terapéu<cas	  de	  BD	  y	  LD	  	  

Exenatida antes de BD 
Exenatida antes de LD 

SMBG en el criterio de valoración 
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Población	  por	  protocolo;	  Media	  de	  MC	  ±	  	  	  
For<	  A,	  et	  al;	  Current	  Med	  Research	  Opin.	  	  2008;9:2437-‐2447	  
	  	  

BD	  –	  Breakfast	  and	  Dinner	  
LD	  –	  Lunch	  and	  Dinner	  
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Pregunta	  #6	  

•  En	  relación	  a	  efectos	  adversos	  de	  análogos	  de	  
GLP-‐1	  

1.  hay	  una	  clara	  asociación	  con	  pancrea<<s	  y	  
cáncer	  de	  páncreas	  

2.  Las	  náuseas	  <enden	  a	  mejorar	  a	  través	  de	  las	  
semanas	  

3.  Está	  contraindicado	  en	  pacientes	  con	  
<roidopa�a	  

EndoDrChen.com	  

PERFIL	  DE	  SEGURIDAD	  

EndoDrChen.com	  

Eventos	  adversos	  en	  estudios	  clínicos	  de	  
exena<da	  BID	  

Exenatida BID (5 µg y 10 µg); MET, metformina; SU, sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona	  
Población por intención de tratar (IDT); Incidencia general ≥2% 	  
Moretto TJ, et al. Clin Ther. 2008;30:1448-1460; Datos archivados en Amylin	  Pharmaceuticals, LLC; Exenatide BID [Prescribing Information]. 
San Diego, CA: Amylin Pharmaceuticals, LLC; 2011 

Monoterapia con 
exenatida BID	  	  

Exenatida BID con MET 
y/o una SU  

Exenatida BID 
con una TZD 

Evento 
adverso n= 155 n= 963 n= 121 

Náuseas 8% 44% 40% 

Vómitos 4% 13% 13% 

Diarrea 1% 13% 6% 

Sensación 
de temblor - 9% - 

Mareos 1% 9% - 

Cefalea 4% 9% 6% 

Dispepsia 3% 6% 7% 

EndoDrChen.com	  
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Las	  náuseas	  y	  los	  vómitos	  disminuyeron	  con	  
el	  <empo	  

Ridge	  T,	  et	  al.	  Diabetes	  Obes	  Metab.	  2012;	  En	  prensa:	  doi:	  10.1111/j.1463-‐1326.2012.01639.x	  
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)  

Náuseas  Vómitos  

Nuevo	  	  
Recurrente	  

20	  

15	  

10	  

5	  

0	  

20	  

15	  

10	  

5	  

0	  

˃0	  a	  2	   ˃14	  a	  16	   ˃28	  a	  30	   ˃0	  a	  2	   ˃14	  a	  16	   ˃28	  a	  30	  

Tiempo	  
(semana)	  

Incidencia	  de	  la	  hipoglucemia	  en	  cinco	  ensayos	  
para	  registro	  controlados	  con	  placebo	  

•  No se notificaron casos de hipoglucemia grave en ninguno de estos ensayos 
•  El riesgo de hipoglucemia aumenta en pacientes tratados con una SU 
•  La mayoría de los episodios hipoglucémicos fue leve a moderada en intensidad  

MET2 SU3 MET + SU4 TZD o  
TZD + MET5    

Dieta y 
 ejercicio1 

H
ip

og
lu

ce
m

ia
 (%

) 

1.  Moretto TJ, et al. Clin Ther. 2008;30:1448-1460; 2.  DeFronzo RA, et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100; 3.  Buse JB, et al. Diabetes 
Care. 2004;27:2628-2635; 4.  Kendall DM, et al. Diabetes Care. 2005;28:1083-1091; 5.  Zinman B, et al. Ann Intern Med 2007;146:477-485 

Exenatida 10 µg BID 
Placebo 
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La	  incidencia	  y	  los	  �tulos	  de	  los	  an<cuerpos	  frente	  a	  exena<da	  alcanzaron	  el	  máximo	  
en	  la	  etapa	  inicial	  y	  disminuyeron	  con	  el	  tratamiento	  con<nuado	  

Población IDT, exenatida BID en ensayos no controlados (N = 1538) 
Fineman MS, et al. Diabetes Obes and Metab. 2012;14:546-554 
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Tiempo	  (semana)	  

%
	  d
e	  
pa

ci
en

te
s	  

Todos	  posi<vos	  
Título	  bajo	  
Título	  más	  alto	  

30	  semanas	   52	  semanas	   156	  semanas	  

15,0	  

12,5	  

10,0	  

7,5	  

5,0	  

2,5	  

0,0	  
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An<cuerpos	  

Diamant	  M.	  Lancet	  Diabetes	  Endocrinol.	  2014;2:464	  
EndoDrChen.com	  

Hba1c	  y	  an<cuerpos	  

Diamant	  M.	  Lancet	  Diabetes	  Endocrinol.	  2014;2:464	  
EndoDrChen.com	  
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Conclusiones	  

•  Los	  análogos	  de	  GLP-‐1	  son	  más	  potentes	  que	  
los	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  en	  reducción	  de	  
Hba1c	  y	  además	  logran	  pérdida	  de	  peso	  y	  
mejoría	  otros	  parámetros	  cardiovasculares	  

•  Pueden	  ser	  u<lizados	  en	  todo	  el	  espectro	  de	  la	  
diabetes	  <po	  2	  

•  Efecto	  adversos	  principal	  náuseas	  y	  vómitos	  

EndoDrChen.com	  
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Preguntas…	  

EndoDrChen.com	  


