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PAPEL	
  DE	
  LAS	
  INCRETINAS	
  EN	
  
FISIOPATOLOGÍA	
  DE	
  DM	
  

El octeto ominoso 
Islet	
  β-­‐cell	



Alteración  
secreción de insulina 

Disfunción de  
neurotransmisores 

Reducción captura de 
glucosa 

Islet	
  α-­‐cell	



Aumento 
Secreción de 
glucagon 

Aumento 
Lipólisis 

Aumento  
reabsorción renal de 
glucosa 

Aumento de 
producción hepática 
de glucosa 

Pérdida del  
efecto incretina 
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  está	
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Sujetos	
  control	
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Carga	
  oral	
  de	
  glucosa	
   Infusión	
  intravenosa	
  de	
  glucosa	
  

Efecto	
  increQna	
  normal	
   Efecto	
  increQna	
  disminuido	
  

IR	
  =	
  immunoreac3ve	
  
Adapted	
  with	
  permission	
  from	
  Nauck	
  M	
  et	
  al.	
  Diabetologia	
  1986;29:46–52.	
  Copyright	
  ©	
  1986	
  Springer-­‐Verlag.	
  	
  
Vilsbøll	
  T,	
  Holst	
  JJ.	
  Diabetologia	
  2004;47:357–366.	
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Disfunción	
  de	
  islotes	
  lleva	
  a	
  dinámica	
  anormal	
  de	
  
glucagon	
  e	
  insulina	
  en	
  diabetes	
  3po	
  2	
  

	
  
	
  
*Insulin	
  measured	
  in	
  5	
  pa3ents.	
  
Adapted	
  with	
  permission	
  from	
  Müller	
  WA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1970;283:109–115.	
  
Copyright	
  ©	
  1970	
  MassachuseOs	
  Medical	
  Society.	
  All	
  rights	
  reserved.	
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de	
  células	
  beta	
  

Glucagon	
  	
  
	
  (μμ/mL)	
  

de	
  células	
  alfa	
  

Tiempo	
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  3po	
  2	
  (n=12)	
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Meal	
  

Célula L 
(ileon y colon) 

Proglucagon  

GLP-1 [7-37] 

GLP-1 [7-36NH2] 

Célula K 
(yeyuno) 

ProGIP 

GIP [1-42] 

GLP-1 y GIP 

GIP	
  

•  Niveles	
  normales	
  en	
  diabé3cos	
  3po	
  2	
  
•  Menor	
  efecto	
  en	
  es3mulación	
  de	
  secreción	
  de	
  
insulina	
  

•  Modulación	
  farmacológica	
  no	
  aumenta	
  
secreción	
  de	
  insulina	
  



12/03/15	
  

4	
  

GLP-­‐1	
  

*p < 0,05; Diabetes tipo 2 vs NGT 

Niveles GLP-1 están disminuidos en diabetes tipo 2 

* * * *
* *

NGT (n = 33) 
Diabetes tipo 2 (n = 54) 
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Adaptado de Toft-Nielsen MB y cols J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3717-23.  

GLP-1: efecto en célula beta 

↑ producción de insulina 

Mejora función célula beta 
 

Mejoría del control 
glicémico a largo plazo?  

GLP-1 

Cel. beta 

Neogenesis célula beta humanos? 

Dependiente de glucosa: no secreción de insulina  
cuando hay hipoglicemia 
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Gluconeogenesis	
  
Glucogenolisis	
  

Vaciamiento	
  
gástrico	
  

ape3to	
  

GLP-­‐1	
  

Insulina	
  

Glicemia	
  

A	
  
B	
  

D	
  

Producción	
  
hepá3ca	
  de	
  
glucosa	
  

Glucosa	
  

DEGRADACIÓN	
  DE	
  GLP-­‐1	
  

Dipeptidil Peptidasa 4 (DPP-4) 

Rasmussen	
  et	
  al.	
  Nat	
  Struct	
  Biol.	
  10,9-­‐25(2003).	
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  DPP-­‐4	
  

 
Drucker DJ Expert Opin Invest Drugs 2003;12(1):87–100; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365–372. 

Secrecion intestinal 
de GLP-1 

GLP-1 (9-36) 
inactivo 

Comida 

GLP-1 (7-36) 
activo 

Inhibidor 

DPP-4 

DPP-4 

 
GLP-1 ofrece un nuevo mecanismo con múltiples efectos en la glucosa plasmática 

•  Enlentece 
vaciamiento 
gástrico 

•  Mejor saciedad 

•  Mejora captura 
de glucosa en 
células 
adiposas y 
musculares 

•  Mejora 
secreción de 
insulina 

GLP-1 revierte múltiples defectos en DM-2 

•  Suprime 
secreción de 
glucagon 

Resistencia	
  
insulina	
  

Supresión	
  
inadecuada	
  
de	
  glucagon	
  
(disfunción	
  	
  
célula	
  α)	
  

Ingesta	
  
alimentos	
  y	
  	
  
tracto	
  GI	
  

•  Aumenta 
síntesis de 
insulina* 

•  Promueve 
diferenciación 
de células beta* 

•  Disminuye 
apoptosis de 
células beta* 

Función	
  crónica	
  	
  
de	
  célula	
  β	
  	
  

Función	
  aguda	
  
de	
  célula	
  β	
  	
  

Drucker DJ. Diabetes Care 2003;26:2929-2940. 
17 

TERAPIA	
  BASADA	
  EN	
  INCRETINAS	
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Beneficios	
  vs	
  otras	
  terapias	
  

•  No	
  hipoglicemias	
  
•  Pérdida	
  o	
  neutralidad	
  sobre	
  peso	
  
•  Efectos	
  cardiovasculares	
  
•  Preservación	
  de	
  células	
  beta	
  

Two	
  Pharmacologic	
  Approaches	
  to	
  	
  
Increasing	
  GLP-­‐1	
  Ac3on	
  in	
  Pa3ents	
  

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	
  InacQvated	
  GLP-­‐1	
  RA	
  

GLP-­‐1	
  receptor	
  

GLP-1 Action 

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

DPP-4 

AcQve	
  naQve	
  GLP-­‐1	
  InacQvated	
  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	
  

Terapia	
  basada	
  en	
  incre3nas	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  
•  Sitaglip3na	
  
•  Vildaglip3na	
  
•  Linaglip3na	
  
•  Saxaglip3na	
  
•  aloglip3na	
  

Análogos	
  GLP-­‐1	
  
•  Exena3de	
  bid	
  
•  Liraglu3de	
  
•  Exena3de	
  semanal	
  
•  Lixisena3de	
  
•  Albiglu3de	
  
•  dulaglu3de	
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INHIBIDORES	
  DE	
  DPP-­‐4	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  Sitaglip3na	
  
•  Vildaglip3na	
  
•  Linaglip3na	
  
•  Saxaglip3na	
  
•  Aloglip3n	
  

•  Hay	
  alguna	
  diferencia	
  entre	
  ellas?	
  	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  Eficacia	
  clínica:	
  
– No	
  hay	
  estudios	
  compara3vos	
  directos	
  
–  Comparaciones	
  indirectas	
  muestran	
  eficacia	
  similar	
  

•  Posología:	
  
– OD:	
  sitaglip3na,	
  linaglip3na,	
  saxaglip3na,	
  aloglip3na	
  
–  Bid:	
  vildaglip3na	
  

•  Por	
  seguridad	
  hepá3ca	
  en	
  fase	
  II	
  
–  Semanal:	
  omariglitp3na	
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Diferencias	
  ciné3cas	
  

•  Inhibición	
  del	
  DPP-­‐4	
  
– No	
  relevante	
  por	
  tener	
  vidas	
  medias	
  largas	
  de	
  
inhibición	
  

•  Vía	
  de	
  eliminación	
  
– Renal:	
  sitaglip3na,	
  saxaglip3na,	
  vildaglip3na	
  

•  Reducir	
  dosis	
  50%	
  si	
  AEC	
  <50	
  cc/min	
  

– Hepá3co:	
  linaglip3na	
  
•  No	
  ajuste	
  de	
  dosis	
  en	
  insuficiencia	
  renal	
  
•  La	
  ventaja	
  se	
  pierde	
  en	
  combinación	
  con	
  mevormin	
  

Diferencias	
  ciné3cas	
  

•  Sustrato	
  de	
  citocromos:	
  
– CYP3A4:	
  saxaglip3na	
  
–  Interacciones	
  con	
  inhibidores	
  o	
  inductores	
  
potentes	
  como	
  ketoconazole	
  

Otras	
  diferencias	
  

•  Seguridad	
  cardiovascular:	
  
– Estudios	
  publicados:	
  SAVOR	
  y	
  EXAMINE	
  
– Todos	
  los	
  demás	
  en	
  curso	
  

•  Terapia	
  combinada:	
  
– Mevormin	
  liberación	
  rápida:	
  sitaglip3na,	
  
vildaglip3na,	
  linaglip3na	
  

– Mevormin	
  XR:	
  saxaglip3na	
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Metanálisis	
  inhibidores	
  DPP-­‐4:	
  terapia	
  
primera	
  línea	
  

Karagiannis	
  T.	
  BMJ.	
  2012;344:e1369	
  

Metanálisis	
  inhibidores	
  DPP-­‐4:	
  
segunda	
  línea	
  

Karagiannis	
  T.	
  BMJ.	
  2012;344:e1369	
  

Individual	
  Components	
  of	
  the	
  Composite	
  Endpoints	
  

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

	
  	
  SaxaglipQn 	
  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	
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Baseline	
  NT-­‐pro	
  BNP	
  and	
  	
  
Hospitaliza3on	
  for	
  Heart	
  Failure	
  

QuarQles	
  of	
  NT-­‐proBNP	
  (pg/ml)	
  

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

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

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	
  

VIVIDD	
  

•  Vildaglip3n	
  in	
  ventricular	
  dysfunc3on	
  diabetes	
  
trial	
  

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

•  Aumento	
  en	
  volumen	
  ventricular	
  izquierdo	
  
telediastólico	
  y	
  volumen	
  telesistólico	
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Scirica	
  B.	
  Circula3on.	
  2014;	
  online	
  Sep	
  4	
  

Weir	
  D.	
  JACC:	
  Heart	
  Failure.	
  2014	
  

Sitaglip3na	
  e	
  ICC	
  

ANÁLOGOS	
  DE	
  GLP-­‐1	
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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	
  AcQve	
  GLP-­‐1	
  ConcentraQons	
  During	
  A	
  Standard	
  Meal	
  Test	
  	
  At	
  
Baseline	
  and	
  Aker	
  2	
  Weeks	
  of	
  	
  ExenaQde	
  or	
  SitaglipQn	
  (Lek	
  Panel)	
  

and	
  2-­‐Hour	
  Plasma	
  ConcentraQon	
  for	
  ExenaQde	
  (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	
  -­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

-­‐-­‐	
  

Cómo	
  podemos	
  diferenciar	
  los	
  
análogos	
  de	
  GLP-­‐1?	
  

•  Estructura	
  química	
  
•  Duración	
  de	
  acción	
  
•  Si3o	
  de	
  acción	
  

Estructura	
  química	
  

Basado	
  en	
  GLP-­‐1	
  naQvo	
  
•  Liraglu3de	
  
•  Albiglu3de	
  
•  dulaglu3de	
  

Basado	
  en	
  exendin-­‐4	
  
•  Exena3de	
  bid	
  
•  Exena3de	
  LAR	
  
•  lixisena3de	
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Si3o	
  de	
  acción	
  

Glicemias	
  postprandiales	
  
•  Exena3de	
  bid	
  
•  lixisena3de	
  

Glicemias	
  ayunas	
  
•  Exena3de	
  LAR	
  
•  Liraglu3de	
  
•  Albiglu3de	
  

Efectos	
  de	
  LixisenaQda	
  y	
  LiragluQda	
  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)
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Lixisenatida (Día 28) 
Liraglutida (Línea Basal) 

Liraglutida (Día 28) 
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G
lu
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  (
m

m
ol

/l)
 

Tiempo posterior a la administración del fármaco 
(h) 

Tiempo posterior a la administración del fármaco 
(min) Eval 

Fármaco 
 

Eval 
Fármaco 

 

Eval 
fármaco 

Eval 
fármaco 

Análogos	
  GLP-­‐1:	
  monoterapia	
  
ExenaQde	
  bid1	
   ExenaQde	
  

semanal2	
  
LiragluQde3	
   LixisenaQde4	
  

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 
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Análogos	
  GLP-­‐1:	
  agregado	
  a	
  
mevormin	
  

ExenaQde	
  bid1	
   ExenaQde	
  
semanal	
  2	
  

LiragluQde3	
   LixisenaQde1	
  

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 

Análogos	
  GLP-­‐1:	
  agregado	
  a	
  insulina	
  

ExenaQde	
  bid1	
   ExenaQde	
  
semanal	
  

LiragluQde*2	
   LixisenaQde3	
  

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 

Metanálisis:	
  colesterol	
  total	
  

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

Vilsbol	
  T.	
  BMJ.	
  2012:344	
  	
  

Datos	
  de	
  exena3da	
  BID	
  en	
  3	
  años:	
  resultados	
  de	
  A1C	
  y	
  peso	
  
corporal	
  	
  

Klonoff	
  DC,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin.	
  2008;24:275-­‐286	
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Cambio	
  en	
  la	
  A1C	
  desde	
  el	
  valor	
  de	
  referencia	
  (%)	
  

LEAD-6 – Resultados en 
HbA1c 

 

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

C
am

b
io

 e
n

 H
b

A
1

c 
(%

) 

LiragluQda	
   ExenaQda	
  

exenaQda	
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LEAD-6 cambios en el peso 
corporal 

 

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

C
am

b
io

 e
n

 p
es

o 
(k

g
) 

LiragluQda	
   ExenaQda	
  

Baseline 132 mmHg Baseline 134 mmHg

Mean (2SE)  

Buse et al. Lancet 2009; DOI:10.1016/S0140-6736(09)60659-0 (LEAD-6) 

Diferencia entre tratamientos NS 

LEAD-6 - cambios en presión 
sistólica 

LiragluQda	
   ExenaQda	
  

ANÁLOGOS	
  GLP-­‐1	
  VS	
  IDPP-­‐4	
  EN	
  
MONOTERAPIA	
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El	
  vaciamiento	
  gástrico	
  fue	
  más	
  lento	
  
con	
  exena3da	
  que	
  con	
  sitaglip3na	
  

Tiempo	
  (min)	
  Comida	
  estándar	
  

Placebo	
  	
  
ExenaQda	
  10	
  mcg	
  BID	
  	
  	
  

SitaglipQna	
  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	
  

•  Exena3da	
  redujo	
  la	
  ingesta	
  de	
  calorías,	
  incrementó	
  la	
  saciedad,	
  y	
  redujo	
  el	
  hambre	
  durante	
  
una	
  comida	
  a	
  voluntad	
  	
  

Exena3da	
  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	
  PharmaceuQcals,	
  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	
  

∆	
  
In
ge
st
a	
  
de

	
  c
al
or
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s	
  	
  

de
sd
e	
  
el
	
  in
ic
io
	
  (k

ca
l)2

,3
	
  

1071	
  kcal	
  
1071	
  kcal	
  

P	
  =	
  0.0227	
  

ExenaQda	
  10	
  mcg	
  BID	
  
SitaglipQna	
  100	
  mg	
  QAM	
  	
  

-1.3

-1.5

-0.9

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

LIRA–DPP-­‐4:	
  Cambio	
  en	
  HbA1c	
  desde	
  el	
  valor	
  basal–	
  52	
  semanas	
  

Cálculo de la diferencia en el tratamiento (ANCOVA): liraglutida 1.2 mg vs. sitagliptina -0.40; liraglutida 1.8 mg vs. sitagliptina -0.63 (ambos 
p<0.0001).  
Los datos son el promedio (1.96  x EE) del FAS, LOCF 
FAS, grupo de análisis completo; HbA1c, hemoglobina glicosilada; LOCF, última observación realizada; EE, error estándar 
Pratley et al. Int J Clin Pract 2011;65:397–407 

p<0.0001	
  

p<0.0001	
  

Valor basal:             8.4%  8.4%  8.5% 

Ca
m
bi
o	
  
en

	
  H
bA

1c
	
  (%

)	
  

Liraglutida 1.2 mg   Liraglutida 1.8 mg    Sitagliptina 100 mg    
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-2.8

-3.7

-1.2

-5.0

-4.0

-3.0

-2.0

-1.0

0.0

p<0.0001 

p<0.0001 

LIRA–DPP-­‐4:	
  Cambio	
  en	
  el	
  peso	
  corporal	
  desde	
  el	
  valor	
  basal	
  –	
  52	
  
semanas	
  

Los datos son el promedio (1.96 x EE) de FAS, LOCF 
FAS, grupo de análisis completo; LOCF, última observación realizada; EE, error estándar 
Adaptado de Pratley et al. Int J Clin Pract 2011;65:397–407 

C
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o 

en
 e

l p
es

o 
co

rp
or

al
 (

kg
) 

Liraglutida 1.2 mg   Liraglutida 1.8 mg    Sitagliptina 100 mg    

Valor basal:        93.7 kg
  
  

 94.6 kg 93.1 kg 

FUNCIÓN	
  CÉLULAS	
  BETA	
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4"

Tratamiento	
  con	
  exena3de	
  y	
  función	
  célula	
  β	
  

Exenatida Glargina 

Pretratamiento Tratamiento 52 semanas 4 semanas washout 

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

AIRarg 1a  fase 2a  fase 
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Exena3de	
  3	
  años	
  y	
  función	
  células	
  
beta	
  

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

Agregar	
  GLP1RA	
  a	
  insulina	
  

Agregar	
  insulina	
  a	
  GLP1RA	
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La	
  exena3da	
  BID	
  estuvo	
  asociada	
  a	
  una	
  mejora	
  
significa3va	
  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	
  
Asiá3ca	
  

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	
  

PERFIL	
  DE	
  SEGURIDAD	
  

Las	
  náuseas	
  y	
  los	
  vómitos	
  disminuyeron	
  con	
  
el	
  3empo	
  

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	
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Tiempo	
  
(semana)	
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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 

La formación de anticuerpos es mayor con los agonistas derivados de la exendina 4 

NR, no reportado 
1. Victoza. Summary of Product Characteristics; 2. Byetta. Summary of Product Characteristics; 3. Lyxumia. Monografía del producto; 4. Pratley et al. Lancet 
Diabetes Endocrinol 2014;2:289–297; 5. Dungan et al. Lancet 2014; 384:1349–1357 
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NR	
  
1	
   2	
   3	
   4	
   5	
  

Liraglu3da1	
  	
  	
  	
  	
  Exena3da2	
  	
  	
  	
  Lixisena3da3	
  	
  	
  	
  Albiglu3da4	
  	
  	
  	
  Dulaglu3da5	
  	
  	
  Semaglu3da	
  

La	
  incidencia	
  y	
  los	
  ^tulos	
  de	
  los	
  an3cuerpos	
  frente	
  a	
  exena3da	
  alcanzaron	
  el	
  máximo	
  
en	
  la	
  etapa	
  inicial	
  y	
  disminuyeron	
  con	
  el	
  tratamiento	
  con3nuado	
  

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	
  posi3vos	
  
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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An3cuerpos	
  

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

Hba1c	
  y	
  an3cuerpos	
  

Diamant	
  M.	
  Lancet	
  Diabetes	
  Endocrinol.	
  2014;2:464	
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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	
   ✓	
   ✓✓✓	
  

Diferencias	
  entre	
  las	
  terapias	
  basadas	
  
en	
  incre3nas	
  

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	
  sos3enen	
  control	
  a	
  largo	
  

plazo	
  

Conclusiones	
  

•  Los	
  inhibidores	
  DPP-­‐4	
  son	
  un	
  grupo	
  
homogéneo	
  efec3vo	
  y	
  muy	
  bien	
  tolerado	
  

•  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	
  u3lizados	
  en	
  todo	
  el	
  espectro	
  de	
  la	
  
diabetes	
  3po	
  2	
  

•  Efecto	
  adversos	
  principal	
  náuseas	
  y	
  vómitos	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
  
EndoDrChen.com	
  


