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•  Comparación	
  de	
  eficacia	
  y	
  seguridad	
  entre	
  
inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  y	
  análogos	
  de	
  GLP-­‐1	
  
– Reducción	
  de	
  hba1c	
  
– Preservación	
  de	
  células	
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– Eventos	
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Dos	
  enfoques	
  para	
  la	
  terapeú0ca	
  	
  basados	
  
en	
  el	
  aumento	
  de	
  la	
  acción	
  del	
  GLP-­‐1	
  

Inhibidores DPP-4 
Agonistas GLP-1 

Unirse y activar al receptor GLP-1 
y son resistentes a la degradación por  

la enzima DPP-4 

DPP-4 

RA	
  GLP-­‐1	
  RA	
  GLP-­‐1	
  inac0vado	
  

Receptor	
  	
  GLP-­‐1	
  

Acción GLP-1  

Aumento de los niveles circulantes de GLP-1   
nativo mediante la inhibición de la enzima DPP-4 

DPP-4 

GLP-­‐1	
  na0vo	
  Ac0vo	
  GLP-­‐1	
  inac0vada	
  

Receptor	
  GLP-­‐1	
  

Acción GLP-1  

Membrana	
  Celular	
  

Adaptado de: 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.	
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Membrana	
  Celular	
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Gluconeogenesis	
  
Glucogenolisis	
  

Vaciamiento	
  
gástrico	
  

ape6to	
  

GLP-­‐1	
  

Insulina	
  

Glicemia	
  

A	
  
B	
  

D	
  

Producción	
  
hepá6ca	
  de	
  
glucosa	
  

Glucosa	
   EndoDrChen.com	
  

Cuál	
  ha	
  sido	
  la	
  promesa	
  de	
  las	
  
incre6nas?	
  	
  

•  Eficacia	
  para	
  reducir	
  Hba1c	
  
– Por	
  supuesto!	
  Son	
  an6diabé6cos	
  

•  Efectos	
  extraglicémicos	
  
– Perfil	
  de	
  lípidos,	
  presión	
  arterial	
  

•  Diferencias	
  en	
  efectos	
  entre	
  análogos	
  GLP-­‐1	
  e	
  I-­‐DPP4	
  
– Peso	
  
– Mejoría	
  en	
  función	
  cardíaca	
  
– El	
  santo	
  grial	
  en	
  DM...	
  Preservación	
  de	
  células	
  
beta	
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EFICACIA	
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EVENTOS	
  CARDIOVASCULARES	
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Saxaglip6n	
  Assessment	
  of	
  Vascular	
  Outcomes	
  
Recorded	
  in	
  Pa6ents	
  With	
  Diabetes	
  Mellitus–

Thrombolysis	
  in	
  Myocardial	
  Infarc6on	
  	
  
(SAVOR-­‐TIMI)	
  53	
  Study	
  

Confiden6al.	
  For	
  Internal	
  Use	
  Only.	
  Not	
  to	
  be	
  shared	
  outside	
  of	
  the	
  BMS/AZ	
  Alliance	
  Diabetes	
  Collabora6ve	
  Teams.	
  Any	
  poten6al	
  promo6onal	
  
messaging/product	
  claims	
  are	
  subject	
  to	
  regulatory	
  review	
  and	
  approval	
  and	
  local	
  promo6onal	
  prac6ces	
  and	
  policies.	
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Kaplan-­‐Meier	
  Rates	
  of	
  the	
  Primary	
  Composite	
  
Endpoint	
  –	
  CV	
  Death,	
  MI,	
  or	
  Stroke	
  

*K-­‐M	
  event	
  rates	
  are	
  presented	
  aker	
  2	
  yrs.	
  
HR:	
  hazard	
  ra6o;	
  K-­‐M:	
  Kaplan-­‐Meier;	
  Pbo:	
  placebo;	
  Saxa:	
  saxaglip6n	
  

Scirica	
  BM,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	
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HR	
  1.00;	
  95%	
  CI,	
  0.89–1.12	
  
P<0.001	
  (NI)	
  
P=0.99	
  (superiority)	
  

Saxaglip0n:	
  7.3%*	
  
Rate/100	
  person-­‐yrs	
  –	
  3.7	
  

Placebo:	
  7.2%*	
  
Rate/100	
  person-­‐yrs	
  –	
  3.7	
  

Individual	
  Components	
  of	
  the	
  Composite	
  Endpoints	
  

*K-­‐M	
  event	
  rates	
  are	
  presented	
  aker	
  2	
  yrs.	
  
	
  
Scirica	
  BM,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	
  

	
  	
  Saxaglip0n 	
  Placebo	
   	
  	
  	
  
	
  n	
  (%)* 	
  n	
  (%)* 	
  	
  	
  	
  

Efficacy	
  endpoint	
   	
  (N	
  =	
  8,280) 	
  (N	
  =	
  8,212) 	
  	
  HR	
  (95%	
  CI)	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  P	
  value	
  	
  

CV	
  death 	
  269	
  (3.2) 	
  260	
  (2.9)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.03	
  (0.87–1.22) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.72	
  

MI 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  265	
  (3.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  278	
  (3.4)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.95	
  (0.80–1.12) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.52	
  

Ischemic	
  stroke 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  157	
  (1.9) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  141	
  (1.7)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.11	
  (0.88–1.39)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.38	
  

Hosp	
  for	
  UA 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  97	
  (1.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  81	
  (1.0)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.19	
  (0.89–1.60)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.24	
  

Hosp	
  for	
  HF 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  289	
  (3.5) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  228	
  (2.8)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.27	
  (1.07–1.51)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.007	
  

Hosp	
  for	
  	
  
coronary	
  revasc. 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  423	
  (5.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  459	
  (5.6)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.91	
  (0.80–1.04)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.18	
   	
  

	
   	
  	
  

Baseline	
  NT-­‐pro	
  BNP	
  and	
  	
  
Hospitaliza6on	
  for	
  Heart	
  Failure	
  

Quar0les	
  of	
  NT-­‐proBNP	
  (pg/ml)	
  

Preliminary	
  data	
  (N=12,397	
  pa=ents;	
  387	
  HF	
  events)	
  	
  

Raz	
  I	
  and	
  BhaN	
  DL.	
  Presented	
  at:	
  EASD;	
  September	
  2013;	
  Barcelona,	
  Spain.	
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Hypoglycemia	
  

15,3%	
  
14,2%	
  

2,1%	
  
0,6%	
  

13,4%	
   12,5%	
  

1,7%	
  
0,5%	
  

Any	
   Minor	
   Major	
   Requiring	
  
Hospitaliza0on	
  

Saxaglip0n	
   Placebo	
  

p=0.33	
  
p=0.047	
  

p=0.002	
  
p<0.001	
  

Major	
  –	
  required	
  assistance	
  to	
  ac0vely	
  intervene	
  
Minor	
  –	
  symptoms,	
  but	
  recovered	
  by	
  themselves	
  within	
  30	
  minutes,	
  	
  
or	
  glucose	
  level	
  <	
  54	
  mg/dl,	
  regardless	
  of	
  symptoms.	
  	
  

(%)	
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5	
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15	
  

Favors	
  Saxaglip=n	
   Favors	
  Placebo	
  
0	
   1	
   2	
   3	
  

Saxaglip0n	
  	
  	
  	
  Placebo	
  
Baseline	
  Diabetes	
  Med.	
  Use	
  

Treated	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10.4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  9.0	
  
Untreated	
  	
  	
  	
  	
  	
  3.0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.1	
  

Insulin	
  
Yes	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17.1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  16.5	
  
No	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5.8	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4.0	
  

Insulin	
  alone	
  

Event	
  Rate	
  per	
  
100	
  Pa0ents	
  Years	
  

Hazard	
  ra0o	
  

1.15	
  

1.03	
  
1.46	
  

1.04	
  

1.19	
  

1.44	
  

0.92	
  

1.42	
  

1.23	
  
1.00	
  

No	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  9.0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  7.3	
  
Sulfonylurea	
  

No	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  12.2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10.2	
  

Memormin	
  alone	
  
Yes	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.6	
  

Yes	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  9.7	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6.8	
  

Yes	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17.4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17.4	
  

No	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10.3	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10.0	
  

Hypoglycemia	
  Stra6fied	
  by	
  Diabe6c	
  Medica6on	
  Use	
  

ITT	
  popula=on	
  
Raz	
  I	
  and	
  BhaN	
  DL.	
  Presented	
  at:	
  EASD;	
  September	
  2013;	
  Barcelona,	
  Spain.	
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EXAMINE	
  e	
  ICC	
  

•  Análisis	
  post	
  hoc	
  eliminando	
  el	
  punto	
  final	
  de	
  
muerte	
  del	
  punto	
  primario	
  

•  HR	
  de	
  falla	
  cardíaca	
  1.19	
  (p	
  0.22)	
  
•  Consideraciones:	
  

– Cambiaron	
  la	
  definición	
  de	
  falla	
  cardíaca	
  
– Análisis	
  post	
  hoc	
  

•  Cuando	
  se	
  combinan	
  los	
  datos	
  de	
  SAVOR	
  y	
  
EXAMINE	
  HR	
  1.24	
  (IC	
  1.07-­‐1.45)	
  

EASD	
  Barcelona	
  2013	
  
EndoDrChen.com	
  

VIVIDD	
  

•  Vildaglip6n	
  in	
  ventricular	
  dysfunc6on	
  diabetes	
  
trial	
  

•  Estudio	
  de	
  no	
  inferioridad	
  en	
  254	
  pacientes	
  
con	
  ICC,	
  NYHA	
  I-­‐III	
  

•  Aumento	
  en	
  volumen	
  ventricular	
  izquierdo	
  
telediastólico	
  y	
  volumen	
  telesistólico	
  

EndoDrChen.com	
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Sitaglip6na	
  e	
  ICC	
  

•  Reporte	
  en	
  línea	
  el	
  25	
  de	
  junio	
  basado	
  en	
  una	
  
base	
  de	
  datos	
  de	
  una	
  compañía	
  aseguradora	
  

•  Aumento	
  de	
  hospitalización	
  por	
  falla	
  cardíaca	
  
•  En	
  espera	
  de	
  resultados	
  del	
  TECOS	
  

EndoDrChen.com	
  

Análogos	
  GLP-­‐1	
  

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

•  Están	
  en	
  marcha	
  

EndoDrChen.com	
  

Estudios de resultados CV entre clases de fármacos 
antidiabéticos que empezarán a reportar en 2013 

2015	
   2017	
  2016	
   2018	
   2019	
  2013	
  2012	
   2014	
  

CAROLINA	
  
Final	
  

N	
  =	
  6,000	
  
Ago	
  2017	
  

CAROLINA	
  
N	
  =	
  6,000	
  

AI-­‐2	
  
Julio	
  2015	
  

CARMELINA	
  
N	
  =	
  8,300	
  	
  

AI	
  	
  
3er	
  trimestre	
  

2016	
  

ELIXA	
  
Lixisena6da	
  
(N	
  =	
  6,000)	
  

LEADER	
  
Liraglu6da	
  	
  
(N	
  =	
  9,341)	
  

:	
  DPP-­‐4i	
  

:	
  GLP-­‐1	
  

CARMELINA	
  	
  
Final	
  

N	
  =	
  8,300	
  
2o-­‐3er	
  trim.	
  2017	
  

EXSCEL	
  
Exena6da	
  	
  
(N	
  =	
  9,500)	
  

TECOS	
  
Sitaglip6na	
  

¿Dic	
  2014	
  DBL?	
  
N	
  =	
  14,000	
  

REWIND	
  
Dulaglu6da	
  	
  
(N	
  =	
  9,622)	
  

SAVOR-­‐TIMI53	
  
Saxaglip6na	
  
2	
  sept	
  2013	
  
n	
  =	
  16,500	
  

SUSTAIN-­‐6	
  
Semaglu6da	
  	
  
(N	
  =	
  3,260)	
  

AI:	
  análisis	
  intermedio,	
  DBL:	
  ??	
  

EXAMINE	
  
Aloglip6na	
  
2	
  sept	
  2013	
  
n	
  =	
  5,400	
  

EndoDrChen.com	
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Metanálisis:	
  presión	
  arterial	
  sistólica	
  

Vilsbol	
  T.	
  BMJ.	
  2012:344	
  	
  
EndoDrChen.com	
  

Metanálisis:	
  colesterol	
  total	
  

Vilsbol	
  T.	
  BMJ.	
  2012:344	
  	
  
EndoDrChen.com	
  

POR	
  QUÉ	
  TENEMOS	
  ESTOS	
  BENEFICIOS	
  
CON	
  ANÁLOGOS	
  GLP-­‐1	
  Y	
  NO	
  CON	
  
INHIBIDORES	
  DE	
  DPP-­‐4?	
  	
  

EndoDrChen.com	
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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	
  Ac0ve	
  GLP-­‐1	
  Concentra0ons	
  During	
  A	
  Standard	
  Meal	
  Test	
  	
  At	
  
Baseline	
  and	
  Arer	
  2	
  Weeks	
  of	
  	
  Exena0de	
  or	
  Sitaglip0n	
  (Ler	
  Panel)	
  

and	
  2-­‐Hour	
  Plasma	
  Concentra0on	
  for	
  Exena0de	
  (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	
  -­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

EndoDrChen.com	
  

EFICACIA	
  HBA1C	
  

EndoDrChen.com	
  

Metanálisis	
  inhibidores	
  DPP-­‐4:	
  terapia	
  
primera	
  línea	
  

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

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

Metanálisis	
  inhibidores	
  DPP-­‐4:	
  
segunda	
  línea	
  

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

USO	
  EN	
  TERCERA	
  LÍNEA	
  DE	
  
TRATAMIENTO?	
  

EndoDrChen.com	
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Metanálisis:	
  eficacia	
  luego	
  de	
  
meyormin	
  más	
  SU	
  

McIntosh B. Open Medicine. 2012;6(2):e62 
EndoDrChen.com	
  

-­‐0,7	
  

-­‐0,6	
  

-­‐0,5	
  

-­‐0,4	
  

-­‐0,3	
  

-­‐0,2	
  

-­‐0,1	
  

0	
  

0,1	
  

0,2	
  

0,3	
  

0,4	
  

Toda	
  la	
  cohorte	
   Glimepiride	
  
monoterapia	
  

Glimepiride	
  +	
  
meyormin	
  

Sitaglip6na	
  

Placebo	
  

N=106	
  N=106	
  

N=116	
   N=113	
  

Hermansen K. Diab Obes Metab. 2007;9:733 
EndoDrChen.com	
  

Barnett AH. Lancet. 2013;382:1413 

2/3	
  de	
  los	
  pacientes	
  estaban	
  
recibiendo	
  2	
  agentes	
  orales	
  de	
  base,	
  
pero	
  no	
  hay	
  un	
  reporte	
  de	
  eficacia	
  
por	
  separado	
  de	
  este	
  grupo	
  

EndoDrChen.com	
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Análogos	
  GLP-­‐1:	
  monoterapia	
  
Exena0de	
  bid1	
   Exena0de	
  

semanal2	
  
Liraglu0de3	
   Lixisena0de4	
  

Hba1c	
  basal	
  
(%)	
  

7.8	
  ±	
  1.0	
   8.2	
  ±	
  1.0	
   8.3	
  ±	
  1.1	
  
	
  

7.98	
  ±	
  0.9	
  

Duración	
  de	
  
DM	
  (años)	
  

2	
  ±	
  3	
   7	
  ±	
  5	
   5.3	
  ±	
  5.1	
   1.4	
  (0.2-­‐21.5)	
  

Duración	
  del	
  
estudio	
  

24	
  semanas	
   3	
  años	
   52	
  semanas	
   12	
  semanas	
  

Reducción	
  de	
  
Hba1c	
  

0.9	
  ±	
  0.1	
   1.4	
  ±	
  0.08	
   1.6	
  ±	
  0.15%	
   0.54	
  ±	
  0.05	
  

%	
  Hba1c	
  <7%	
   46%	
   50%	
   62%	
   52%	
  

Reducción	
  en	
  
peso	
  (kg)	
  

3.1	
  ±	
  0.3	
   2.3	
  ±	
  0.6	
   2.26	
  kg	
   2	
  (no	
  dif	
  con	
  
placebo)	
  

Síntomas	
  GI	
   10%	
  (náuseas)	
   18.6%	
  (náusea)	
   51%	
   32.5%	
  

4. Fonseca VA. Diabetes Care. 2012;35:1225 

1. Moretto TJ. Clin Ther. 2008;30:1448 3. Garber A. Lancet. 2009;373:473 

2. McConell L. Diab Metab Synd Obes. 2013;6:31 
EndoDrChen.com	
  

Análogos	
  GLP-­‐1:	
  agregado	
  a	
  
meyormin	
  

Exena0de	
  bid1	
   Exena0de	
  
semanal	
  2	
  

Liraglu0de3	
   Lixisena0de1	
  

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	
  

Análogos	
  GLP-­‐1:	
  agregado	
  a	
  insulina	
  

Exena0de	
  bid1	
   Exena0de	
  
semanal	
  

Liraglu0de*2	
   Lixisena0de3	
  

Hba1c	
  basal	
  
(%)	
  

8.32	
  ±	
  0.35	
   NA	
   8.2	
  ±	
  0.7	
  
	
  

8.4%	
  

Duración	
  de	
  
DM	
  (años)	
  

12	
  ±	
  7	
   NA	
   8.6	
  ±	
  5.8	
   12.5	
  ±	
  7	
  	
  

Duración	
  del	
  
estudio	
  

30	
  semanas	
   NA	
   24	
  semanas	
   24	
  semanas	
  

Reducción	
  de	
  
Hba1c	
  

0.69%	
  (IC	
  
0.46-­‐0.93)	
  

NA	
   0.52%	
  (IC	
  
0.36-­‐0.68)	
  

0.4%	
  (IC	
  
0.6-­‐0.2%)	
  

%	
  Hba1c	
  <7%	
   60%	
   NA	
   43%	
   28.3%	
  

Reducción	
  en	
  
peso	
  (kg)	
  

1.8	
  (1.1-­‐2.5)	
   NA	
   0.79	
  
(0.08-­‐1.49)	
  

1.3	
  (1.8-­‐0.7)	
  

Síntomas	
  GI	
   41%	
  (Náusea)	
   NA	
   14.1%	
   40.2%	
  

3. Riddle MC. Diabetes Care. 2013;36:2489 1. Buse JB.Ann Intern Med. 2011;154:103 

2.DeVries JH. Diabetes Care. 2012;35:1446 
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SOSTENIBILIDAD	
  CONTROL	
  A	
  
LARGO	
  PLAZO	
  

EndoDrChen.com	
  

Nauck	
  MA.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2007;9:194	
  
EndoDrChen.com	
  

Nauck	
  MA.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2007;9:194	
  
EndoDrChen.com	
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Seck	
  T.	
  In	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2010;64:562	
  
EndoDrChen.com	
  

Seck	
  T.	
  In	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2010;64:562	
  
EndoDrChen.com	
  

Seck	
  T.	
  In	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2010;64:562	
  

21%	
  de	
  pacientes	
  
fueron	
  excluidos	
  

15.5%	
  por	
  Hba1c	
  
>7.5%	
  

Tasa	
  fallo	
  igual	
  a	
  una	
  
sulfonilurea	
  (glipizida)	
  

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

Linaglip6na	
  2	
  años	
  

25%	
  en	
  linaglip6na	
  y	
  21%	
  en	
  glimepiride	
  requirieron	
  
terapia	
  de	
  rescate	
  
Mayor	
  can6dad	
  de	
  pacientes	
  con	
  linaglip6na	
  
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	
  

Pacientes que alcanzan los objetivos de HbA1c a los 2 años de seguimiento| 

Pa
ci

en
te

s 
(%

) 

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. 

58% 53% 37% 

37% 
42% 44% 

29% 

Liraglutida 
 1.8 mg 

Liraglutida 
 1.2 mg 

Glimepirida 
8 mg 

Liraglutida 
 1.8 mg 

Liraglutida 
 1.2 mg 

Glimepirida 
8 mg 

Garber	
  et	
  al.	
  Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism	
  13:	
  348–356,	
  2011	
  

Extensión LEAD-3 (Resultados) 

EndoDrChen.com	
  

7.8%	
  excluidos	
  por	
  falla	
  tepeú6ca	
  vs	
  
15.5%	
  con	
  glimepiride	
  

EndoDrChen.com	
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Exena6de	
  semanal:	
  datos	
  a	
  3	
  años	
  

78%	
  con6nuaron	
  en	
  el	
  seguimiento	
  a	
  3	
  años,	
  
sólo	
  1%	
  se	
  perdió	
  por	
  falla	
  terapéu6ca	
  

McConell L. Diab Metab Synd Obes. 2013;6:31 
EndoDrChen.com	
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1"

2"

3"

4"

Tratamiento	
  con	
  exena6de	
  y	
  función	
  célula	
  β	
  

Exenatida Glargina 

Pretratamiento Tratamiento 52 semanas 4 semanas washout 

50 Bunck, et al. Diabetes Care 2009; 32:762-768  

AIRarg 1a  fase 2a  fase 

R
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AIRarg 1a  fase 2a  fase 
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Exena6de	
  3	
  años	
  y	
  función	
  células	
  
beta	
  

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

EndoDrChen.com	
  

SEGURIDAD	
  PANCREATICA	
  Y	
  
ONCOLÓGICA	
  

EndoDrChen.com	
  

Pancrea66s	
  

•  SAVOR	
  y	
  EXAMINE	
  evaluaron	
  de	
  forma	
  
prospec6va	
  y	
  de	
  manera	
  predefinida	
  la	
  
incidencia	
  de	
  pancrea66s.	
  No	
  diferencias	
  
significa6vas.	
  	
  

•  EMEA	
  y	
  FDA	
  se	
  pronunciaron	
  en	
  cuanto	
  a	
  
seguridad	
  en	
  riesgo	
  de	
  pancrea66s	
  

•  No	
  hay	
  datos	
  suficientes	
  para	
  afirmar	
  que	
  hay	
  
aumento	
  en	
  riesgo	
  de	
  cáncer	
  de	
  páncreas	
  

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	
  

SEGURIDAD:	
  NÁUSEAS	
  

EndoDrChen.com	
  

Incidencia	
  de	
  náuseas	
  

Buse	
  JB.	
  Lancet.	
  2009;374:39	
  
EndoDrChen.com	
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SON	
  TODAS	
  LAS	
  TERAPIAS	
  
BASADAS	
  EN	
  INCRETINAS	
  IGUALES?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  Cómo	
  se	
  pueden	
  diferenciar?	
  	
  
•  Farmacociné6ca	
  

– Excreción	
  renal	
  con	
  todos	
  los	
  agentes	
  renales	
  
excepto	
  linaglip6na	
  

–  Interacciones	
  con	
  citocromos:	
  saxaglip6na	
  
•  Farmacodinamia:	
  no	
  mucha	
  diferencia	
  
•  Seguridad:	
  no	
  mucha	
  diferencia.	
  Pancrea66s	
  
sitaglip6na?	
  Elevación	
  transaminasas	
  
vildaglip6na?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Diferencias	
  entre	
  inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  En	
  la	
  prác6ca	
  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	
  

EndoDrChen.com	
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Clasificación	
  de	
  los	
  AR	
  GLP-­‐1	
  	
  

Basada	
  en	
  sus	
  Propiedades	
  Farmacociné0cas	
  

Dos veces al 
día Una vez al día Una vez a la semana 

Aprobados	
   Exena6da	
   Lixisena6da	
   Liraglu6da	
  	
   Exena6da	
  LAR	
  	
   Albiglu6de	
  

Estructura	
   Exendin-­‐4	
   Exendin-­‐4	
   GLP-­‐1	
   Exendin-­‐4	
   GLP-­‐1	
  

Duración	
   Corta	
  acción	
   Acción	
  prolongada	
  

Prandial	
   No-­‐prandial	
  

EndoDrChen.com	
  

Ac	
  an6exena6de	
  –	
  reducción	
  Hba1c	
  

Buse	
  JB.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab.	
  2011;96:1695	
  
EndoDrChen.com	
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Ac	
  an6liraglu6de	
  –	
  reducción	
  Hba1c	
  

Buse	
  JB.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab.	
  2011;96:1695	
  
EndoDrChen.com	
  

Ac	
  an6	
  exena6de	
  

Buse	
  JB.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab.	
  2011;96:1695	
  
EndoDrChen.com	
  

Lixisena6de	
  

•  56-­‐60%	
  a	
  las	
  12	
  semanas	
  
•  70%	
  a	
  las	
  24	
  semanas	
  6enen	
  Acs	
  posi6vos	
  
contra	
  exena6de	
  
– 70%	
  por	
  debajo	
  del	
  nivel	
  de	
  cuan6ficación	
  	
  

•  No	
  diferencias	
  en	
  EAs	
  entre	
  los	
  que	
  6enen	
  o	
  
no	
  Acs	
  

•  Estudios	
  a	
  corto	
  plazo	
  al	
  parecer	
  indican	
  que	
  
no	
  hay	
  diferencia	
  en	
  eficacia	
  si	
  hacen	
  Acs	
  

1. Riddle MC. Diabetes Care. 2013;36:2489 2. Fonseca VA. Diabetes Care. 2012;35:1225 
EndoDrChen.com	
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Exena6de	
  semanal	
  

•  Extensión	
  a	
  84	
  semanas	
  mostró	
  que	
  los	
  
pacientes	
  con	
  Acs:	
  
– Títulos	
  altos	
  (10%):	
  -­‐0.44	
  ±	
  0.21%	
  
– Títulos	
  bajos	
  (33%):	
  -­‐1.20	
  ±	
  0.12%	
  
– Títulos	
  nega6vos	
  (53%):	
  -­‐1.25	
  ±	
  0.11%	
  

EndoDrChen.com	
  

Perfil	
  de	
  glicemias	
  

Buse	
  JB.	
  Lancet.	
  2009;374:39	
  
EndoDrChen.com	
  

Efectos	
  de	
  Lixisena0da	
  y	
  Liraglu0da	
  sobre	
  la	
  glucosa	
  postprandial	
  

	
  
Fuente:	
  Kapitza et al. Diabetes Obes Metab. 2013 Jan 31.  

Cambios en la glucosa postprandial de los valores 
preprandiales a la línea basal y al día 28 

Datos de perfiles postprandiales de glucosa en 
plasma en la línea basal y al día 28, a los primeros 

270 minutos después de la administración del 
fármaco 

Time after study drug administration (h)

Test
drug

Test
drug

Lixisenatide (Baseline)

Lixisenatide (Day 28)

Liraglutide (Baseline)

Liraglutide (Day 28)

0 0.5 2.0 3.53.0 4.51.0 1.5 2.5 4.0 5.0
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Tiempo posterior a la administración del fármaco 
(h) 

Tiempo posterior a la administración del fármaco 
(min) Eval 

Fármaco 
 

Eval 
Fármaco 

 

Eval 
fármaco 

Eval 
fármaco 
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Diferencias	
  entre	
  análogos	
  GLP-­‐1	
  

•  Hay	
  diferencias	
  en	
  pérdida	
  de	
  peso,	
  náuseas	
  	
  
•  Los	
  de	
  acción	
  prolongada	
  6enden	
  a	
  actuar	
  
más	
  sobre	
  glicemia	
  en	
  ayunas	
  y	
  los	
  de	
  acción	
  
corta	
  sobre	
  postprandiales.	
  Lixisena6de	
  a	
  
pesar	
  de	
  ser	
  una	
  vez	
  al	
  día	
  actúa	
  más	
  en	
  
postprandiales	
  

•  Menos	
  náuseas	
  con	
  liraglu6de	
  
•  An6genicidad	
  

EndoDrChen.com	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
   Análogos	
  de	
  GLP-­‐1	
  

Eficacia	
  en	
  reducción	
  de	
  
Hba1c	
  

✓✓✓	
  
	
  

✓✓✓	
  
	
  

Reducción	
  de	
  eventos	
  
cardioavsculares	
  

-­‐	
   ?	
  

Mejoría	
  en	
  parámetros	
  
intermedios	
  

cardiovasculares	
  

-­‐	
   ✓✓	
  
	
  

Falla	
  cardíaca	
   ✗?	
   ✓?	
  
Sostenibilidad	
  del	
  
control	
  glicémico	
  

✓	
   ✓✓✓	
  
	
  

Tolerabilidad	
   ✓✓✓	
   ✓	
  
Pérdida	
  de	
  peso	
   ✓	
   ✓✓✓	
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chenku2409@gmail.com	
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Preguntas…	
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