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Quién	  debe	  ser	  el	  2do	  agente	  para	  
manejo	  de	  DM	  después	  de	  

me<ormin?	  
Dr.	  Chih	  Hao	  Chen	  Ku,	  FACE	  

Servicio	  de	  Endocrinología,	  Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  
Departamento	  de	  Farmacología	  y	  Toxicología	  Clínica,	  

Universidad	  de	  Costa	  Rica	  

EndoDrChen.com	  

•  Conferencista:	  Astra	  Zeneca,	  AbboT	  Nutrición,	  
NovarWs	  Oncology,	  Novo	  Nordisk,	  Merck	  Sharp	  &	  
Dohme,	  Roche,	  Glaxo	  SmithKline,	  Sanofi	  AvenWs	  

•  Advisory	  Board:	  NovarWs	  Oncology,	  Sanofi	  
AvenWs,	  Astra	  Zeneca,	  Novo	  Nordisk	  

•  InvesWgación	  clínica:	  Astra	  Zeneca,	  NovarWs	  
Pharma	  LogisWcs	  Inc.,	  Merck	  Sharp	  &	  Dohme,	  
Glaxo	  SmithKline,	  Organon,	  Boehringer	  
Ingelheim,	  Roche	  

Conflictos	  de	  interés	  
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Agenda	  

•  Cuándo	  pensar	  en	  un	  segundo	  agente?	  	  
•  Pros	  y	  contras	  de	  diferentes	  alternaWvas	  
•  Cómo	  decidir	  entre	  las	  diferentes	  
alternaWvas?	  
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Caso	  índice	  

•  Masculino	  de	  47	  años	  con	  DM-‐2	  de	  6	  años	  de	  
evolución,	  tratamiento	  con	  me<ormin	  500	  mg	  
Wd	  con	  buena	  tolerancia.	  AsintomáWco.	  

•  Peso	  85	  kg.	  Talla	  168	  cm.	  	  
•  Presión	  140/70	  mm	  Hg,	  tratamiento	  con	  
enalapril	  20	  mg	  bid.	  	  

•  FO	  normal.	  No	  datos	  de	  lesión	  de	  órgano	  
blanco.	  No	  enfermedad	  cardiovascular	  
establecida.	  
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Caso	  índice	  

•  Laboratorios:	  
– Hba1c	  7.8%	  
– Microalbuminuria	  negaWvo.	  	  
– Colesterol	  total	  173	  mg/dl	  
– HDL	  39	  mg/dl	  
– Triglicéridos	  194	  mg/dl	  
– LDL	  95.2	  mg/dl	  

•  Cuál	  es	  el	  siguiente	  paso?	  

EndoDrChen.com	  

Cuáles	  son	  las	  alternaWvas?	  

•  Sulfonilureas	  
•  Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
•  Análogos	  de	  GLP-‐1	  
•  Pioglitazona	  
•  Insulinas	  
•  Inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  
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Approach to management 
of hyperglycemia: more 

stringent 
less 

stringent 

Patient attitude and 
expected treatment efforts 

highly motivated, adherent, 
excellent self-care capacities 

less motivated, non-adherent, 
poor self-care capacities 

Risks potentially associated 
with hypoglycemia, other 
adverse events 

low high 

Disease duration newly diagnosed long-standing 

Life expectancy long short 

Important comorbidities absent severe few / mild 

Established vascular 
complications 

absent severe few / mild 

Resources, support system readily available limited 

Figure	  1	   Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]	

(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)	
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Initial drug 
monotherapy 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Side effects 
Costs 

Healthy eating, weight control, increased physical activity 

Metformin 
high 
low risk 
neutral/loss 
GI / lactic acidosis 
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 2-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Major side effect(s) 
Costs 

high 
low risk 
gain 
edema, HF, fx’s‡  
high 

Thiazolidine- 
dione 

intermediate 
low risk 
neutral 
rare‡ 

high 

DPP-4 
Inhibitor 

highest 
high risk 
gain 
hypoglycemia‡ 

variable 

Insulin (usually 
basal) 

Two drug 
combinations* 

Sulfonylurea† 
+ 

Thiazolidine-
dione 
 + 

DPP-4 
Inhibitor 
 + 

GLP-1 receptor 
agonist 
 + 

Insulin (usually 
basal) 
 + 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

TZD 

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§   

SU†  

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§  

SU†  SU†  

TZD TZD 

TZD 

DPP-4-i 

Insulin§  Insulin§  

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
insulin strategies 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or GLP-1-RA 

high 
low risk 
loss 
GI‡  
high 

GLP-1 receptor 
agonist 

Sulfonylurea†  

high 
moderate risk 
gain 
hypoglycemia‡   
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Diabetes Care, Diabetologia. 	

19 April 2012 [Epub ahead of print]	
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Sulfonilureas	  

Pros	  
•  Baratos	  	  
•  Amplia	  experiencia	  en	  su	  

uso	  
•  Reducciones	  en	  Hba1c	  

hasta	  2%	  

Contras	  
•  Hipoglicemia	  
•  Aumento	  de	  peso	  
•  Agotamiento	  pancreáWco	  
•  Seguridad	  cardiovascular?	  
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INHIBIDORES	  DE	  DPP-‐4	  
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HbA1c-Lowering Efficacy of Sitagliptin at 
Week 30 Was Noninferior to That of Glimepiride in Patients 

Inadequately Controlled on Metformin1 

LS=least squares; SE=standard error.  
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day.  
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168.  
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bA
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, %

 

Per-Protocol Population 

6.0	  

6.2	  

6.4	  

6.6	  

6.8	  

7.0	  

7.2	  

7.4	  

7.6	  

7.8	  

8.0	  

0	   6	   12	   18	   24	   30	  

Δ (95% CI)  
0.07% (–0.03, 0.16) 

SitaglipDn	  100	  mg	  +	  meGormin	  (n=443)	  

Glimepiridea	  +	  meGormin	  (n=436)	  

–0.47 

–0.54 

Prespecified	  
noninferiority	  
margin	  =	  0.40%	  
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients 
Inadequately Controlled on Metformin: Clinical 
Assessment of Hypoglycemia Over 30 Weeks1 

APaT Population 

APaT=all patients as treated; CI=confidence interval. 
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day.  
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168.  
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Δ (95% CI) 
–15.0% (–19.3, –10.9) 

(P<0.001) 

SitaglipDn	  100	  mg	  
+	  meGormin	  (n=516)	  
Glimepiridea	  
+	  meGormin	  (n=518)	  
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients 
Inadequately Controlled on Metformin: 
Body Weight Change from Baseline1 
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Week 

0	   6	   12	   18	   24	   30	  

–1	  

0	  

1	  

2	  

APaT Population 

SitaglipDn	  100	  mg	  +	  meGormin	  

Glimepiridea	  +	  meGormin	  

Δ = –2.0 kg 
(P<0.001) 

–0.8 kgb 

1.2 kgb 

APaT=all patients as treated; LS=least squares; SE=standard error. 
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day. bLS mean body weight change at 30 weeks.  
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168.  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  
segunda	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
EndoDrChen.com	  
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Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  Muy	  bien	  tolerados	  en	  general	  
•  Fallo	  a	  través	  del	  Wempo	  similar	  a	  
sulfonilureas	  

•  Precaución	  en	  ICC	  severa	  
•  Eventos	  pancreáWcos	  ya	  no	  son	  una	  
preocupación	  

EndoDrChen.com	  

ANÁLOGOS	  DE	  GLP-‐1	  
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Análogos	  GLP-‐1:	  agregado	  a	  
me<ormin	  

ExenaDde	  bid1	   ExenaDde	  
semanal	  2	  

LiragluDde3	   LixisenaDde1	  

Hba1c	  basal	  
(%)	  

8.02	  ±	  0.8	  
	  

8.3	  ±	  1.1	   8.3	  ±	  1.1	   8.03	  ±	  0.8	  

Duración	  de	  
DM	  (años)	  

6.8	  ±	  4.9	   8.0	  ±	  6.0	   5.3	  ±	  5.1	   6.8	  ±	  5.5	  	  

Duración	  del	  
estudio	  

24	  semanas	  
	  

84	  semanas	  
(extensión)	  

52	  semanas	   24	  semanas	  

Reducción	  de	  
Hba1c	  

0.96	  ±	  0.05	  
	  

1.2	  ±	  0.1	   0.71	  ±	  0.09	   0.79	  ±	  0.05	  

%	  Hba1c	  <7%	   49.8%	   44.6%	   51%	   48.5%	  

Reducción	  en	  
peso	  (kg)	  

3.98	  ±	  0.23	   2.1	  kg	   2.26	  kg	   2.96	  ±	  0.23	  

Síntomas	  GI	   50.6%	   44.6%	   51%	   43.1%	  

1. Rosenstock J. Diabetes Care. 2013;36:2945 

2. Diamant M. Diabetes Care. 2012;35:683  

3. Garber A. Lancet. 2009;373:473 EndoDrChen.com	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  
segunda	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
EndoDrChen.com	  

Consideraciones	  	  

•  Costo	  
•  Parenteral	  
•  Náuseas	  como	  efecto	  adverso	  
•  Reducción	  de	  hba1c,	  pérdida	  de	  peso	  y	  
presión	  arterial	  

EndoDrChen.com	  

INSULINAS	  

EndoDrChen.com	  
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consideraciones	  

•  No	  hay	  tope	  en	  eficacia	  
•  Hipoglicemia	  
•  EsWgmas	  y	  mitos	  alrededor	  de	  insulina	  
•  Requiere	  Wtulación	  de	  dosis	  

EndoDrChen.com	  

INHIBIDORES	  DE	  SGLT-‐2	  

EndoDrChen.com	  
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The	  Kidneys	  Filter	  and	  Reabsorb	  180	  g	  
of	  Glucose	  per	  Day	  in	  the	  Nephrons	  

 GLUT, facilitative glucose transporter; SGLT, sodium-dependent glucose transporter. 

Proximal	  	  
tubule	  

S1 

Glomerulus	  
Distal	  	  
tubule	  

Loop	  	  
of	  Henle	  

CollecDng	  	  
duct	  

Glucose	  
filtraDon	  

Glucose	  
reabsorpDon	  

Minimal	  
glucose	  
excreDon	  

S3 

SGLT2	  and	  GLUT2	   SGLT1	  and	  GLUT1	  

~10% 

~90%	  

Abdul-‐Ghani	  MA,	  DeFronzo,	  RA.	  Endocr	  Pract.	  2008;14(6):782–790;	  Bays	  H.	  Curr	  Med	  Res	  Opin.	  2009;25(3):671–681.	  
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SGLT2	  InhibiWon	  Reduces	  Renal	  
Glucose	  ReabsorpWon	  and	  Increases	  

Glucose	  EliminaWon	  
Proximal	  tubule	  

	  
SGLT2	   SGLT1 

S1 

S3 

Glomerulus	   Distal	  tubule	  

Loop	  of	  Henle	  

CollecWng	  duct	  

Glucose	  
filtraWon	  

Reduced	  glucose	  
reabsorpWon	   Increased	  

glucose	  
excreWon	  

SGLT2 inhibitor 

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol. 2001;280:F10–18; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl. 2007;106:S27–35; Han S. Diabetes. 2008;57:1723–1729. 
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Dapagliflozin	  Lowers	  Tubular	  Renal	  Threshold	  
Physiological	  glucose	  
concentraDon	  range	  

0 
50 

100 
150 
200 
250 
300 
350 
400 
450 
500 
550 
600 
650 

0 100 200 300 400 500 600 

M
ea

n 
ur

in
ar

y 
gl

uc
os

e 
ex

cr
et

io
n 

ra
te

 (m
g/

m
in

) 

Target plasma glucose concentration (mg/dL)  
Arrows	  represent	  reducWon	  in	  renal	  glucose	  threshold	  ater	  dapagliflozin	  treatment	  

Healthy	  subjects	  baseline 	  (N=12)	  
T2DM	  baseline 	  (N=12)	  
T2DM	  steady	  state	  10	  mg	  DAPA 	  (N=12)	  

DAPA,	  dapagliflozin.	  	  
DeFronzo	  RA,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2013;	  36:3169–3176.	  

EndoDrChen.com	  
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31 

Increase	  in	  Glucose	  ExcreWon	  Observed	  	  
Over	  2	  Years	  

Repeated	  measures	  mixed	  model	  analysis.	  

EMDAC	  Background	  document.	  Available	  at:	  hTp://www.fda.gov/downloads/advisorycommiTees/commiTeesmeeWngmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiTee/ucm378079.pdf	  	  

•  HbA1c reduction at 52 weeks (primary end point) with dapagliflozin was non-inferior to 
glipizide 

Dapagliflozin	  Versus	  Sulfonylurea	  as	  Add-‐on	  to	  
Me<ormin:	  Change	  from	  Baseline	  in	  HbA1c	  	  

*	  

TitraDon	  period	   Maintenance	  period	  

0	   3	   6	   9	   12	   15	   18	   26	   34	   42	   52	  

Week	  52	  values	  
–0.52%	  

(95%	  CI	  –0.60,	  0.44)	  

–0.52%	  
(95%CI	  –0.60,	  0.44)	  

-‐1.0	  

-‐0.9	  

-‐0.8	  

-‐0.7	  

-‐0.6	  

-‐0.5	  

-‐0.4	  

-‐0.3	  

-‐0.2	  

-‐0.1	  

0.0	  

Ch
an

ge
	  in
	  H
bA

1c
,	  %

	  

Study	  week	  

DAPA	  +	  MET	  (n=400)	  
Baseline	  HbA1c	  =	  7.69%	  

GLI	  +	  MET	  (n=401)	  
Baseline	  HbA1c	  =	  7.74%	  

*DAPA	  non-‐inferior	  to	  GLI;	  difference	  0.00	  (95%	  CI	  −0.11,	  0.11)	  

Nauck M, et al. Diabetes Care. 2011;34(9):2015–2022. 
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Dapagliflozin	  Versus	  Sulfonylurea	  as	  
Add-‐on	  to	  Me<ormin:	  Incidence	  of	  

Hypoglycemia	  
•  The proportion of patients experiencing hypoglycemia was significantly lower with 

dapagliflozin than glipizide 

3.5 

40.8 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

DAPA	  
+	  MET	  

Glipizide	  
+	  MET	  

Nauck M, et al. Diabetes Care. 2011;34(9):2015–2022. 
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	  9
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P<0.0001	  
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Dapagliflozin	  Versus	  Sulfonylurea	  as	  Add-‐on	  to	  
Me<ormin:	  	  Change	  in	  HbA1c	  Over	  208	  Weeks	  

•  HbA1c	  durability	  was	  beTer	  with	  dapagliflozin	  than	  glipizide	  
–  The	  rise	  from	  52–208	  weeks	  was	  less	  compared	  with	  glipizide,	  giving	  a	  significant	  

difference	  between	  treatments	  at	  208	  weeks	  

Del Prato S, et al. ADA 2013; poster 62-LB. 

*Data	  are	  adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  ±95%	  CI	  derived	  from	  a	  longitudinal	  repeated-‐measures	  mixed	  model.	  
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Dapagliflozin	  Versus	  Sulfonylurea	  as	  Add-‐on	  to	  
Me<ormin:	  Change	  in	  Weight	  Over	  208	  Weeks	  

•  Weight	  reducWon	  with	  dapagliflozin	  at	  52	  weeks	  was	  maintained	  up	  to	  208	  weeks,	  whereas	  
weight	  gain	  with	  glipizide	  at	  52	  weeks	  remained	  stable	  

Del Prato S, et al. ADA 2013; poster 62-LB. 

*Data	  are	  adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  ±95%	  CI	  derived	  from	  a	  longitudinal	  repeated-‐measures	  mixed	  model.	  
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Tratamiento agregado a metformina: Cana vs. 
glimepirida (DIA3009) Cambio en HbA1c (LOCF)  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  (±

SE
)	  d

es
de

	  la
	  b
as
al
	  

(%
)	  

GLIM	  
	  

CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

0	   8	   12	  

Cambio	  en	  la	  media	  de	  LS	  

–0.81%	  

–0.93%	  
–0.82%	  

–0.01%	  
(95%	  CI:	  –0.11,	  0.09)	  
–0.12%	  
(95%	  CI:	  –0.22,	  –0.02)	  

18	   26	   36	   44	   52	  

Basal	  (%)	   7.8	   7.8	  

Punto	  de	  Wempo	  (semanas)	  

7.8	  

CANA,	  canagliflozina;	  CI,	  	  intervalo	  de	  confianza;	  GLIM,	  glimepirida;	  LOCF,	  úlWma	  observación	  adelantada;	  LS,	  cuadrados	  mínimos;	  SE,	  error	  estándar.	  
Cefalu	  WT,	  et	  al.	  Lancet.	  2013;382(9896):941-‐950.	  
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Estudio	  de	  tratamiento	  agregado	  a	  MET(CANA	  vs.	  PBO;	  
SITA)	  (DIA3006)	  	  Cambio	  en	  HbA1c	  (LOCF)	  

SITA	  100	  mg	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

Punto	  de	  Wempo	  (semanas)	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  (±

SE
)	  d

es
de

	  la
	  

ba
sa
l	  	  
(%

)	  

Basal	  (%)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7.9 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7.9 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.0	  

Cambio	  en	  la	  media	  de	  LS	  

0%	  
(95%	  CI:	  –0.12,	  0.12)	  

–0.73%	  
–0.73%	  

–0.88%	  
–0.15%	  
(95%	  CI:	  –0.27,	  –0.03)	  

0	   6	   12	   18	   26	   34	   42	   52	  

0.2	  

0	  

–0.2	  

–0.4	  

–0.6	  

–0.8	  

–1.0	  

–1.2	  

37 Lavalle-‐González	  FJ,	  et	  al.	  Diabetologia.	  2013;56(12):2582-‐2592.	  

CANA,	  canagliflozina;	  CI,	  intervalo	  de	  confianza;	  LOCF,	  úlWma	  observación	  adelantada;	  LS,	  cuadrados	  mínimos;	  PBO,	  placebo;	  SE,	  error	  estándar;	  SITA,	  sitaglipWna.	  

consideraciones	  

•  Pérdida	  de	  peso,	  reducción	  de	  Hba1c	  y	  
presión	  arterial	  

•  Precaución	  con	  vulvovaginiWs	  e	  hipotensión	  
postural.	  LDL?	  

•  Puede	  combinarse	  con	  cualquier	  terapia	  
•  Sin	  hipoglicemias	  
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Cómo	  escoger?	  

•  Costo	  
•  Vía	  de	  administración	  
•  Morbilidades	  asociadas	  

– Enfermedad	  coronaria	  
–  ICC	  
–  Insuficiencia	  renal	  

•  Efecto	  sobre	  peso	  
•  hba1c	  

EndoDrChen.com	  

Conclusiones	  

•  El	  segundo	  agente	  se	  debe	  agregar	  a	  los	  3	  meses	  
de	  haber	  iniciado	  la	  terapia	  si	  no	  se	  logra	  alcanzar	  
la	  meta	  de	  Hba1c	  

•  Los	  agentes	  orales	  en	  general	  Wenen	  reducciones	  
similares	  de	  Hba1c	  cuando	  se	  agregan	  a	  
me<ormin,	  con	  muy	  pequeñas	  diferencias	  

•  Análogos	  de	  GLP-‐1	  e	  insulinas	  son	  las	  que	  más	  
pueden	  reducir	  Hba1c	  

•  Individualizar	  la	  decisión	  del	  segundo	  agente	  
EndoDrChen.com	  
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Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
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