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Agenda	  

•  Efecto	  de	  los	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
– Control	  glicémico:	  predictores	  de	  respuesta	  
– hipoglicemia	  
– Parámetros	  metabólicos	  
– Seguridad	  cardiovascular	  
–  Insuficiencia	  cardíaca	  

•  Cómo	  se	  comparan	  con	  otros	  agentes?	  	  
•  Papel	  en	  algoritmos	  de	  tratamiento	  

EndoDrChen.com	  
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GLP-1: efecto en célula beta 

↑ producción de insulina 

Mejora función célula beta 
 

Mejoría del control 
glicémico a largo plazo?  

GLP-1 
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Neogenesis célula beta humanos? 

Dependiente de glucosa: no secreción de insulina  
cuando hay hipoglicemia 
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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. 
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Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  Sitaglip5na	  
•  Vildaglip5na	  
•  Linaglip5na	  
•  Saxaglip5na	  
•  Aloglip5n	  

•  Hay	  alguna	  diferencia	  entre	  ellas?	  	  

EndoDrChen.com	  

Inhibidores	  de	  DPP-‐4	  

•  Eficacia	  clínica:	  
– No	  hay	  estudios	  compara5vos	  directos	  
–  Comparaciones	  indirectas	  muestran	  eficacia	  similar	  

•  Posología:	  
– OD:	  sitaglip5na,	  linaglip5na,	  saxaglip5na,	  aloglip5na	  
–  Bid:	  vildaglip5na	  

•  Por	  seguridad	  hepá5ca	  en	  fase	  II	  
–  Semanal:	  omariglitp5na	  

EndoDrChen.com	  
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Diferencias	  ciné5cas	  

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

•  Vía	  de	  eliminación	  
– Renal:	  sitaglip5na,	  saxaglip5na,	  vildaglip5na	  

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

– Hepá5co:	  linaglip5na	  
•  No	  ajuste	  de	  dosis	  en	  insuficiencia	  renal	  
•  La	  ventaja	  se	  pierde	  en	  combinación	  con	  mehormin	  

EndoDrChen.com	  

Diferencias	  ciné5cas	  

•  Sustrato	  de	  citocromos:	  
– CYP3A4:	  saxaglip5na	  
–  Interacciones	  con	  inhibidores	  o	  inductores	  
potentes	  como	  ketoconazole	  

EndoDrChen.com	  

Otras	  diferencias	  

•  Seguridad	  cardiovascular:	  
– Estudios	  publicados:	  SAVOR,	  EXAMINE	  y	  TECOS	  
– Todos	  los	  demás	  en	  curso	  (CAROLINA	  y	  CARMELA)	  

•  Terapia	  combinada:	  
– Mehormin	  liberación	  rápida:	  sitaglip5na,	  
vildaglip5na,	  linaglip5na	  

– Mehormin	  XR:	  saxaglip5na	  

EndoDrChen.com	  
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EFICACIA	  
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Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  terapia	  
primera	  línea	  

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

Metanálisis	  inhibidores	  DPP-‐4:	  
segunda	  línea	  

Karagiannis	  T.	  BMJ.	  2012;344:e1369	  
EndoDrChen.com	  
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Predicción	  de	  respuesta	  Hba1c	  

Esposito	  K.	  BMJ	  Open.	  2015;5:e005892	  
EndoDrChen.com	  

Weight	  Neutrality	  
DPP-‐4	  Inhibitors1	  

Mean	  change	  (95%	  CI)	  in	  body	  weight	  in	  head-‐to-‐head	  trials	  comparing	  	  
–  A	  glip5n	  with	  mehormin	  in	  drug-‐naïve	  pa5ents	  (10	  trials)	  
–  A	  glip5n	  and	  a	  sulphonylurea	  (SU)	  in	  mehormin	  treated	  pa5ents	  (8	  trials)	  	  
–  A	  glip5n	  and	  a	  glitazone	  (TZD)	  in	  both	  drug-‐naïve	  and	  mehormin	  treated	  pa5ents	  (8	  trials)	  

	  

1.	  Scheen	  AJ.	  Diabetes	  and	  Metabolism	  2012;38:89-‐101.	  
EndoDrChen.com	  

INESTABILIDAD	  GLICÉMICA	  

EndoDrChen.com	  



5/2/16	  

7	  

Saxaglip5n	  Assessment	  of	  Vascular	  Outcomes	  
Recorded	  in	  Pa5ents	  With	  Diabetes	  Mellitus–

Thrombolysis	  in	  Myocardial	  Infarc5on	  	  
(SAVOR-‐TIMI)	  53	  Study	  

Confiden5al.	  For	  Internal	  Use	  Only.	  Not	  to	  be	  shared	  outside	  of	  the	  BMS/AZ	  Alliance	  Diabetes	  Collabora5ve	  Teams.	  Any	  poten5al	  promo5onal	  
messaging/product	  claims	  are	  subject	  to	  regulatory	  review	  and	  approval	  and	  local	  promo5onal	  prac5ces	  and	  policies.	  

Inestabilidad	  glicémica	  

•  Necesidad	  de	  agregar	  otro	  an5diabé5co	  por	  
más	  de	  3	  meses	  

•  Aumento	  de	  dosis	  de	  insulina	  >25%	  por	  más	  
de	  3	  meses	  

•  Necesidad	  de	  inicio	  de	  insulina	  por	  más	  de	  3	  
meses	  

•  Aumento	  de	  Hba1c	  >0.5%	  después	  de	  la	  
aleatorización	  

EndoDrChen.com	  

SAVOR:	  pacientes	  con	  hba1c	  <6.5%	  
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SAVOR:	  pacientes	  con	  hba1c	  6.5-‐7%	  
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Leibowitz	  G.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2015,	  early	  on	  line.	  	  
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Factores	  predictores	  de	  inestabilidad	  
glicémica	  

•  Origen	  asiá5co	  
•  Edad	  más	  joven	  al	  diagnós5co	  
•  Mayor	  duración	  de	  DM	  
•  Tabaquismo	  
•  Niveles	  altos	  de	  Hba1c	  
•  Niveles	  mayores	  de	  AEC	  calculado	  
•  Nivel	  bajo	  de	  HDL	  
•  Tratamiento	  de	  base	  con	  SU	  o	  TZD	  

Leibowitz	  G.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2015,	  early	  on	  line.	  	  
EndoDrChen.com	  
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SEGURIDAD	  CARDIOVASCULAR	  

EndoDrChen.com	  

Kaplan-‐Meier	  Rates	  of	  the	  Primary	  Composite	  
Endpoint	  –	  CV	  Death,	  MI,	  or	  Stroke	  

*K-‐M	  event	  rates	  are	  presented	  ayer	  2	  yrs.	  
HR:	  hazard	  ra5o;	  K-‐M:	  Kaplan-‐Meier;	  Pbo:	  placebo;	  Saxa:	  saxaglip5n	  

Scirica	  BM,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	  

Days	  
7983	  
8071	  

7761	  
7836	  

7267	  
7313	  

4855	  
4920	  

851	  
847	  

Placebo	  
SaxaglipAn	  	  

8212	  
8280	  

Pa
Ae

nt
s	  W

ith
	  E
nd

po
in
ts
	  (%

)	  

14	  

12	  

10	  

8	  

6	  

4	  

2	  

0	  
0	   180	   360	   540	   720	   900	  

HR	  1.00;	  95%	  CI,	  0.89–1.12	  
P<0.001	  (NI)	  
P=0.99	  (superiority)	  

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

Individual	  Components	  of	  the	  Composite	  Endpoints	  

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

	  	  SaxaglipAn 	  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	  	  
Hospitaliza5on	  for	  Heart	  Failure	  

QuarAles	  of	  NT-‐proBNP	  (pg/ml)	  

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

Raz	  I	  and	  BhaU	  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	  
EndoDrChen.com	  

EXAMINE-‐análisis	  post	  hoc	  

Zannad	  F.	  Lancet.	  2015.	  Online	  Mar	  15	  
EndoDrChen.com	  
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EXAMINE	  –	  análisis	  post	  hoc	  

Zannad	  F.	  Lancet.	  2015.	  Online	  Mar	  15	  
EndoDrChen.com	  
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Primary Results 
 

8th June 2015 

EndoDrChen.com	  
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Primary	  Composite	  Cardiovascular	  
Outcome*	  	  

PP	  Analysis	  for	  Non-‐inferiority	  

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com	  

Hospitaliza5on	  for	  Heart	  Failure*	  
ITT	  Analysis	  

* Adjusted for history of heart failure at baseline 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com	  

Numbers of patients with events 
 

SitaglipAn	  	  
n=7332 

Placebo	  	  
n=7339 

Hospitalization for heart failure† 228	  (3.1%) 229	  (3.1%)	  

1.07 per 100 pyrs 1.09 per 100 pyrs 

ITT HR=1.00 (0.83, 1.20), p=0.98 

Hospitalization for heart failure or 
cardiovascular death† 

538 (7.3%) 525 (7.2%) 

2.54 per 100 pyrs 2.50 per 100 pyrs 

ITT HR=1.02, (0.90, 1.15), p=0.74 

Hospitaliza5on	  for	  Heart	  Failure*	  
ITT	  Popula>on	  

* Adjusted for history of heart failure at baseline 
† Prespecified analyses 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com	  
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Comparación	  
SAVOR1	   EXAMINE2	   TECOS3	  

N	   16492	   5380	   14724	  

Edad	  	   65.1	   61	   66	  

IMC	   31.1	   28.7	   30.2	  

Duración	  DM	   10.3	   7.3	   11	  

Hba1c	  	   8.0%	   8.0%	   7.3%	  

Caucásicos	   75.4%	   72.5%	   68%	  

Contexto	   Alto	  riesgo	  CV	   ACS	   43%	  post	  IAM	  

ICC	   12.8%	   27.8%	   18%	  

Aumento	  hosp	  ICC	   0.7%	  (3.5-‐2.8%)	   0.6%	  (3.9-‐3.3%)	   0	  (3.1-‐3.1%)	  

Uso	  IECA	   53.6%	   82.5%	   54%	  

Uso	  ARAII	   28.2%	   28%	  

1.	  Scirica	  BM.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.	   	   	   	   	   	   	  2.Zannad	  F.	  Lancet.	  2015.	  Online	  Mar	  15	  
3.	  Bethel	  MA.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2015;17:395	  

EndoDrChen.com	  

Por	  qué?	  	  

•  Interacción	  de	  iDPP-‐4	  con	  IECA	  
•  Especificidad	  de	  la	  inhibición	  sobre	  DPP-‐4	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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Por	  qué	  las	  diferencias?	  	  

•  Diseño	  del	  estudio?	  	  
– Recolección	  de	  datos	  cada	  6	  meses	  
– No	  protocolizado	  los	  laboratorios	  control	  
– Subgrupos	  por	  BNP?	  

EndoDrChen.com	  

PACIENTES	  CON	  INSUFICIENCIA	  
RENAL	  

EndoDrChen.com	  

Insuficiencia	  renal	  

•  El	  punto	  a	  considerar	  aquí	  no	  sería	  agregado	  a	  
mehormin	  sino	  en	  lugar	  de	  mehormin	  

•  iSGLT-‐2	  
– Dapagliflozina:	  <60	  cc/min	  no	  eficaz	  
– Canagliflozina:	  <45	  cc/min	  no	  eficaz	  

•  GLP-‐1	  RA:	  
– Exena5de:	  contraindicado	  en	  AEC	  <30	  cc/min	  
– Albiglu5de	  y	  liraglu5de:	  no	  ajuste	  

EndoDrChen.com	  
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iDPP-‐4	  en	  AEC	  <60	  cc/min	  

Cheng	  D.	  PLOS	  One.	  2014;9:e111543	  
EndoDrChen.com	  

iDPP4	  en	  IRC:	  seguridad	  

Cheng	  D.	  PLOS	  One.	  2014;9:e111543	  
EndoDrChen.com	  

OTROS	  PARÁMETROS	  
METABÓLICOS	  

EndoDrChen.com	  
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Mejoría	  en	  función	  hepá5ca	  

Kanazawa	  I.	  Med	  Sci	  Monit.	  2014;20:1662	  
EndoDrChen.com	  

iDPP4	  en	  contenido	  triglicéridos	  
hepá5co	  

Macauley	  M.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2015.	  Epub	  Feb	  15	  
EndoDrChen.com	  

Correlación	  Tg	  hepá5co	  -‐	  
transaminasas	  

Macauley	  M.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2015.	  Epub	  Feb	  15	  
EndoDrChen.com	  
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PROMESAS	  NO	  CUMPLIDAS:	  
PRESERVACIÓN	  DE	  CÉLULAS	  BETA	  

EndoDrChen.com	  

SOSTENIBILIDAD	  CONTROL	  A	  
LARGO	  PLAZO	  

EndoDrChen.com	  

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

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

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

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

Linaglip5na	  2	  años	  

25%	  en	  linaglip5na	  y	  21%	  en	  glimepiride	  requirieron	  
terapia	  de	  rescate	  
Mayor	  can5dad	  de	  pacientes	  con	  linaglip5na	  
suspendieron	  por	  falta	  de	  eficacia	  

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

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	  
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7.8%	  excluidos	  por	  falla	  tepeú5ca	  vs	  
15.5%	  con	  glimepiride	  

EndoDrChen.com	  

QUÉ	  IMPACTO	  PUEDE	  PRODUCIR	  LA	  
HIPOGLICEMIA?	  	  

EndoDrChen.com	  

Tenzer-‐Iglesias.	  J	  Fam	  Prac.	  2012;61(10):S1	  EndoDrChen.com	  
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Otras	  consecuencias	  

•  Ansiedad	  
•  Depresión	  
•  Uso	  de	  recursos	  de	  salud	  
•  Costo	  
•  Pobre	  adherencia	  a	  tratamiento	  
•  Accidente	  automonitriz	  
•  Fracturas	  

Moghissi	  E.	  Endocr	  Pract.	  2013;19(3):526	  
EndoDrChen.com	  

Cambios	  ECG	  en	  hipoglicemia	  

Nuryani	  N.	  Annals	  Biomed	  Eng.	  2012;40:934	  
EndoDrChen.com	  

Hipoglicemia	  e	  isquemia	  miocárdica	  

Desouza	  C.	  Diabetes	  Care.	  2003;26:1485	  EndoDrChen.com	  
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Incidence	  of	  Hypoglycemia	  
DPP-‐4	  Inhibitors	  vs.	  Placebo	  (Add-‐on	  to	  MeFormin)1	  

•  DPP-‐4	  inhibitors	  are	  associated	  with	  a	  low	  risk	  of	  hypoglycemia	  

1.	  Ahren	  B.	  Vasc	  Health	  Risk	  Manag	  2013;9:155-‐163.	  

All	  reported	  events	  were	  cases	  of	  grade	  1	  hypoglycemia	  
DPP-‐4	  =	  dipep5dyl	  pep5dase-‐4	  

Study Group 
(26–32 Week Studies) 

% of Patients with ≥1 
Hypoglycemia Event 

Sitagliptin + metformin 1.3% 

Placebo + metformin 2.1% 

Saxagliptin + metformin 0.5% 

Placebo + metformin 0.6% 

Vidagliptin + metformin 0.5% 

Placebo + metformin 0.5% 

Alogliptin + metformin 0.0% 

Placebo + metformin 1.0% 

Linagliptin + metformin 0.6% 

Placebo + metformin 2.8% 

EndoDrChen.com	  

Incidence	  of	  Hypoglycemia	  
DPP-‐4	  Inhibitors	  vs.	  Glipizide	  (Add-‐on	  to	  MeFormin)	  

•  Significantly	  fewer	  pa5ents	  experienced	  hypoglycemia	  with	  DPP-‐4	  inhibitors	  versus	  a	  sulfonylurea	  as	  add-‐
on	  to	  mehormin	  over	  52	  weeks	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

•  Lower	  risk	  of	  hypoglycaemia	  was	  maintained	  with	  saxaglip5n	  vs.	  glipizide	  over	  104	  weeks	  (52	  week	  extension	  study)	  

1.	  Göke	  B,	  et	  al.	  Int	  J	  Clin	  Pract	  2010;64:1619–31.	  2.	  Ahren	  B.	  Diabetes	  Metab	  Syndr	  Obes	  2010	  Mar	  29;3:31-‐41.	  

DPP-‐4	  =	  dipep5dl	  pep5dase-‐4	  

0 

20 

30 

50 

40 

Pa
tie

nt
s 

(%
)  

3.0% 

36.3% 

10 

Proportion of patients with ≥1 hypoglycemic episode 
at Week 52  (Safety analysis set)1 

Metformin + 
glipizide  
(n=430) 

Metformin + 
saxagliptin 

 (n=428) 
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Proportion of patients with ≥1 hypoglycemic episode 
at Week 52 (Safety analysis set)2 

Metformin + 
glipizide  
(n=584) 

Metformin + 
sitagliptin 
 (n=588) 

EndoDrChen.com	  

GENERATION:	  saxaglip5na	  vs	  
glimepiride	  en	  adultos	  mayores	  

Schernthaner	  G.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2015;17:630	  
EndoDrChen.com	  
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SEGURIDAD	  PANCREÁTICA	  

EndoDrChen.com	  

Pancrea55s	  

•  SAVOR,	  EXAMINE	  y	  TECOS	  evaluaron	  de	  forma	  
prospec5va	  y	  de	  manera	  predefinida	  la	  
incidencia	  de	  pancrea55s.	  No	  diferencias	  
significa5vas.	  	  

•  EMA	  y	  FDA	  se	  pronunciaron	  en	  cuanto	  a	  
seguridad	  en	  riesgo	  de	  pancrea55s	  

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

EndoDrChen.com	  

COMPARACIÓN	  CON	  OTROS	  
AGENTES	  

EndoDrChen.com	  
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Rosenstock J. et al. Diabetes Care 2015;38:376-383 
EndoDrChen.com	  

Saxa	  vs	  dapa	  vs	  saxa	  +	  dapa	  
(combinados	  con	  mehormin)	  

Saxa	  +	  dapa	  +	  met	   Saxa	  +	  met	   Dapa	  +	  met	  

Hba1c	  basal	  <8*	  

%	  reducción	  Hba1c	   -‐0.80	   -‐0.69	   -‐0.45	  

%	  A1c	  <7%	   65	   58	   42	  

Hba1c	  8-‐9%	  

%	  reducción	  Hba1c	   -‐1.17	   -‐0.51	   -‐0.84	  

%	  A1c	  <7%	   50	   11	   19	  

Hba1c	  >9%	  

%	  reducción	  Hba1c	   -‐2.03	   -‐1.32	   -‐1.87	  

%	  A1c	  <7%	   24	   9	   15	  

Rosenstock J. et al. Diabetes Care 2015;38:376-383 
EndoDrChen.com	  

Comparación	  

Inhibidor	  de	  DPP-‐4	  
•  Muy	  bien	  tolerado	  

•  Seguridad	  cardiovascular	  	  
•  No	  deterioro	  óseo	  
•  Experiencia	  a	  largo	  plazo	  
•  Menor	  costo	  en	  

combinación	  con	  mehormin	  
y	  tableta	  fija	  

Inhibidor	  de	  SGLT-‐2	  
•  Infecciones	  urinarios	  y	  

vulvovaginales	  
•  Reducción	  de	  eventos	  CV	  en	  

pacientes	  de	  alto	  riesgo	  
•  Seguridad	  ósea	  a	  largo	  plazo	  
•  Falta	  de	  experiencia	  a	  largo	  

plazo	  
•  No	  disponible	  en	  tableta	  de	  

combinación	  fija	  para	  LA	  en	  
estos	  momentos	  

EndoDrChen.com	  
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Comparación	  

iDPP-‐4	  
•  Muy	  bien	  tolerados	  
•  Oral	  
•  No	  mejoría	  de	  parámetros	  

CV	  (peso,	  presión)	  
•  Seguridad	  cardiovascular	  

–  Hospitalización	  por	  ICC	  
•  Mucho	  menor	  costo	  
•  Puede	  usarse	  en	  IRC	  
•  Mejor	  adherencia	  

Análogos	  GLP-‐1	  
•  Efectos	  adversos	  GI	  
•  Subcutáneo	  
•  Mejoría	  de	  parámetros	  CV	  

(Peso	  y	  presión)	  
•  Seguridad	  cardiovascular	  

–  Neutro	  (ELIXA)	  
•  Mucho	  mayor	  costo	  
•  Algunos	  contraindicado	  en	  

IRC	  (AEC	  <30	  cc/min)	  

EndoDrChen.com	  

Saxaglip5n	  is	  Associated	  with	  Increased	  Adherence	  and	  
Persistence	  vs.	  GLP-‐1	  Agonists,	  SUs	  or	  TZDS	  

•  Comparison	  of	  adherence	  and	  persistence	  for	  different	  an5diabe5c	  drug	  classes	  	  
•  Saxaglip5n	  was	  the	  reference	  drug	  

Curkendall	  SM	  et	  al.	  Current	  Medical	  Research	  &	  Opinion	  29;2013:1275–1286.	  

EndoDrChen.com	  

1.	  ALAD.	  Guías	  ALAD	  sobre	  el	  diagnós5co,	  control,	  y	  tratamiento	  de	  la	  diabetes	  mellitus	  5po	  2	  con	  medicina	  basada	  de	  evidencia.	  2013.	  hUp://revistaalad.com.ar/pdfs/
Guias_ALAD_11_Nov_2013.pdf.	  Accessed	  April	  15,	  2015.	  

BMI	  =	  body	  mass	  index;	  CV	  =	  cardiovascular;	  DPP4i	  =	  dipep5dyl	  pep5dase-‐4	  inhibitor;	  GLP-‐1	  RA	  =	  glucagon-‐like	  pep5de-‐1	  receptor	  agonist;	  HbA1c	  =	  hemoglobin	  A1c;	  	  
SU	  =	  sulfonylurea	  

2013	  ALAD	  Recommenda5ons1	  

No Yes 
Clinically 

stable patient 

Specialized 
management, 

including insulin 

Metformin Metformin + DPP4i 

HbA1c 

Structured lifestyle change program BMI >30 kg/m2:  
consider medications for weight reduction and GLP-1 RA  

BMI ≥35 kg/m2: consider entry into a bariatric surgery program 

≥8% <8% 

<7% 

HbA1c HbA1c 

<7% ≥7% ≥7% 

Best option: DPP4i  
Alternatives:  

2nd generation SU or others 

Best option: basal insulin 
Alternative: GLP-1 RA 

HbA1c 

<7% ≥7% 

•  Reconsider HbA1c goal 
•  Individualize treatment 
•  Specialized management 

Final goal: BMI ~25 kg/m2, regular physical activity, control of HbA1c and CV risk factors 

EndoDrChen.com	  
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EndoDrChen.com	  
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Conclusiones	  

•  Los	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  en	  general	  son	  una	  
clase	  donde	  es	  di�cil	  diferenciar	  entre	  los	  
agentes	  

•  Entre	  más	  alto	  Hba1c	  basal,	  mayor	  reducción	  	  
•  Con	  Hba1c	  menor	  a	  8%,	  eficacia	  similar	  a	  
otros	  grupos	  terapéu5cos	  

•  Precaución	  con	  falla	  cardíaca	  (presencia	  de	  
IRC,	  BNP	  alto)	  

EndoDrChen.com	  
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Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
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