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Inhibidores	de	DPP-4,	10	años	
después…	qué	hemos	aprendido?		
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Agenda	

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

•  Papel	en	algoritmos	de	tratamiento	
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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 

Cel. beta 

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. 

Secrecion intestinal 
de GLP-1 

GLP-1 (9-36) 
inactivo 

Comida 

GLP-1 (7-36) 
activo 

Inhibidor 

DPP-4 

DPP-4 
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Caso	#1	

•  Masculino	de	55	años,	DM-2	de	5	años	de	
evolución,	tratado	con	mehormin	850	mg	bid.	
Cursa	asintomáZco.	No	Zene	complicaciones	
ni	comorbilidades.		

•  Tiene	IMC	29.5	kg/m2.		
•  Hba1c	7.5%	
•  Cursa	asintomáZco	

EndoDrChen.com	

Caso	clínico	#1	

•  Cuál	es	la	alternaZva?		
– Sulfonilureas	
–  Inhibidores	de	DPP-4	
–  Inhibidores	de	SGLT-2	
–  Insulina	basal	
– Análogo	GLP-1	

EndoDrChen.com	
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Población por protocolo en 2 años (pacientes controlados inadecuadamente con metformina) 
Cambio promedio en MC desde el inicio a las 104 semanas (en ambos grupos): -0.5% 

 aEspecíficamente glipizida ≤20 mg/día;bSitagliptina 100 mg/día con metformina (≥1500 mg/día). 
MC = mínimos cuadrados; EE = error estándar. 
 Adaptación autorizada por Wiley and Sons.1  
1. Seck T y cols. Int J Clin Pract. 2010;64:562–576. 

Sitagliptina y glipizida proporcionaron reducciones de 
HbA1c similares y sostenidas durante 104 semanas1 
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Objetivo final primario (población por protocolo; en una base de tratamiento con metformina) 

Saxagliptina fue no inferior a sitagliptina para 
reducir la HbA1c a las 18 semanas1 

aDiferencia en el cambio ajustado desde el inicio vs. sitagliptina + metformina.  
IC = intervalo de confianza; FAS = análisis de grupo completo; EE = error estándar. 
1. Scheen AJ y cols. Diabetes Metab Res Rev. 2010;26:540-549.  
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HbA1c inicial promedio, %  7.69  7.68 

Sitagliptina 100 mg  
+ metformina 

Saxagliptina 5 mg  
+ metformina  

n=343 n=334 

0.09 (IC de 95%: –0.01, 0.20)a  

(Margen de no inferioridad predeterminado=0.30%) 

-0.15 
En la población FAS,  

se observaron reducciones de HbA1c 
desde el inicio con sitagliptina 100 mg 
(-0.59%) y saxagliptina 5 mg (-0.42%). 
Diferencia entre los grupos: 0.17% (IC 

de 95%: 0.06, 0.28) 

Caso	clínico	#1	

•  Si	optan	por	iniciar	un	inhibidor	de	DPP-4,	cuál	
sería	la	escogencia?		
– SitaglipZna/mehormin	50/1000	mg	1	tab	bid	
– VildaglipZna/mehormin	50/850	mg	1	tab	bid	
– LinaglipZna/mehormin	2.5/850	mg	1	tab	bid	
– SaxaglipZna/mehormin	XR	2.5/1000	mg	2	tab	HS	
– GemiglipZna	50	mg	1	tab	diaria	más	mehormin	
850	mg	bid	

EndoDrChen.com	
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Inhibidores	de	DPP-4	

•  SitaglipZna	
•  VildaglipZna	
•  LinaglipZna	
•  SaxaglipZna	
•  AloglipZn	
•  GemiglipZna	

•  Hay	alguna	diferencia	entre	ellas?		

EndoDrChen.com	
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Clase 
química β-Fenetilaminas1 Cianopirrolidinas5,7 Aminopiperidina9 Xantina3 

Denominaci
ón genérica Sitagliptina2 Vildagliptina6 Saxagliptina8 Alogliptina10  Linagliptina12  

Estructura 
molecular
3 

 

Actividad 
inhibitoria 
de DPP-4 
(IC50) 

~18 nM1 5.3 nM4 3.4 nM4 6.9 nM11 ~1 nM3 

  Vida 
media 12.4 horas2 ~2–3 horas6 

2.5 horas (fármaco 
original)8 

3.1 horas (metabolito)8 
21 horas10 T1/2 eficaz ~12 h12 

T1/2 terminal ~100 h12 

Los inhibidores de DDP-4 difieren en estructuras 
moleculares y propiedades farmacológicasa  

 aLos estudios farmacodinámicos se realizaron en diferentes sistemas de ensayo y no deben compararse. 
DPP-4 = dipeptidil peptidasa 4.  
1. Kim D y cols. J Med Chem. 2005;48:141–151. 2. JANUVIA WPC. 3. Thomas L y cols. J Pharmacol Exp Ther. 2008;325:175–182. 4. Matsuyama-Yokono A y cols. Biochem Pharmacol. 
2008;76:98–107. 5. Villhauer EB y cols. J Med Chem. 2003;46:2774–2789. 6. EUSPC for Galvus. 7. Augeri DJ y cols. J Med Chem. 2005;48:5025–5037. 8. EUSPC for Onglyza. 9. Feng J y 
cols. J Med Chem. 2007;50:2297–2300. 10. EUSPC for Vipidia. 11. Lee B y cols. Eur J Pharmacol. 2008;589:306–14. 12. EUSPC for Trajenta. 
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Tmáx de absorción 
(mediana) Biodisponibilidad 

Vida media (t1/2) a la dosis 
clínicamente relevante Distribución Metabolismo Eliminación 

Sitagliptina  
(Merck)1 

1–4 horas  
 

~87% 
 

12.4 horas 
 

38% unido a 
proteínas 
 

~16% 
metabolizado 
 

Renal 87% 
(79% intacto) 

Vildagliptina 
(Novartis)2 

1.7 horas 
 

85% 
 

~2–3 horas 
 

9.3% unido a 
proteínas 
 

69% 
metabolizado 
principalmente 
renal (metabolito 
inactivo)  

Renal 85% 
(23% intacto) 

Saxagliptina 
(BMS/AZ)3 

2 horas (4 horas 
para el metabolito 
activo) 

≥75%4 

 
2.5 horas (fármaco 
original) 
3.1 horas (metabolito) 

Baja unión a 
proteínas 
 

Hepático 
(metabolito 
activo) 
CYP3A4/5  
 

Renal 75% 
(24% como 
compuesto 
original; 36% como 
metabolito activo) 

Alogliptina 
(Takeda)5 

1-2 horas 
 

100% 
 

~21 horas Unión a proteínas 
20–30% 
 

<7% 
metabolizado 
 

Renal 76% 
(60–70% intacto) 

Linagliptina 
(BI)6 

1.5 horas 
 

~30% 
 

T1/2 eficaz ~12 horas 
T1/2 terminal >100 horas 
 

Unión a proteínas 
dependiente de la 
concentración: 
1 nM: 99% (DPP-4) 
≥30 nM: 75%–89% 

~13% 
metabolizado 

Heces 80% 
Renal 5% 
 

Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores de DPP-4a 

 aLos estudios  farmacocinéticos se realizaron en diferentes sistemas de ensayo y no deben compararse.  
DPP-4 = dipeptidil peptidasa 4.  
1. JANUVIA WPC. 2. EUSPC for Galvus. 3. EUSPC for Onglyza. 4. EPAR for Onglyza. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-Public_assessment_report/human/001039/
WC500044319.pdf. Accessed November 11, 20104. 5. EUSPC for Vipidia. 6. EUSPC for Trajenta.  
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Inhibidores	de	DPP-4	

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

•  Posología:	
– OD:	sitaglipZna,	linaglipZna,	saxaglipZna,	aloglipZna	
–  Bid:	vildaglipZna	

•  Por	seguridad	hepáZca	en	fase	II	
–  Semanal:	omariglitpZna	

EndoDrChen.com	

Diferencias	cinéZcas	

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

•  Vía	de	eliminación	
– Renal:	sitaglipZna,	saxaglipZna,	vildaglipZna	

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

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

EndoDrChen.com	

Combinación	con	mehormin	

•  Nuevos	lineamientos	para	uso	de	mehormin	
por	FDA:	
– AEC	>45	cc/min:	uso	seguro	
– AEC	30-45	cc/min:	uso	con	precaución	y	la	mitad	
de	las	dosis	máximas	

•  Por	lo	tanto,			
– AEC	mayores	a	45	cc/min	usar	la	dosis	completa	
de	mehormin/iDPP4	

– AEC	30-45	cc/min:	usar	la	mitad	de	la	dosis	

EndoDrChen.com	
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Diferencias	cinéZcas	

•  Sustrato	de	citocromos:	
– CYP3A4:	saxaglipZna	
–  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:	sitaglipZna,	
vildaglipZna,	linaglipZna	

– Mehormin	XR:	saxaglipZna	

EndoDrChen.com	

EFICACIA	

EndoDrChen.com	
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HbA1c	ReducZon	
DPP-4	Inhibitors	(Add-On	to	Me5ormin)*	

1.	Charbonnel	B,	et	al.	Diabetes	Care	2006;29:2638-2643.	2.	Bosi	E,	et	al.	Diabetes	Care	2007;30:809-895.	3.	DeFronzo	R,	et	al.	Diabetes	Care	2009;32:1649-1655.	4.	Nauck	MA,	et	al.	Int	J	Clin	Pract	
2009;64:46-55.	5.	Taskinen	MR	et	al.	Diabetes,	Obes?y	and	Metabolism	2010;13:65-74.	

*The	above	are	not	head	to	head	studies,	and	direct	comparisons	should	not	be	made,	as	parameters	such	as	medicaZon	dose,	paZent	baseline	
characterisZcs,	duraZon	of	treatment,	and	others	vary	between	studies.	
ALO	=	alopglipZn;	DPP-4	=	dipepZdyl	pepZdase-4;	HbA1c	=	hemoglobin	A1c;	LINA	=	linaglipZn;	MET	=	mehormin;	SAXA	=	saxaglipZn;	SITA	=	sitaglipZn;	VILDA	=	vildaglipZn	

SITA + MET1 VILDA + MET2 SAXA + MET3 ALO + MET4 LINA + Met5 

N 453 143 186 210 524 

Baseline HbA1c 8.0% 8.4% 8.1% 7.9% 8.1% 
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EndoDrChen.com	

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	

INESTABILIDAD	GLICÉMICA	

EndoDrChen.com	

SaxaglipZn	Assessment	of	Vascular	Outcomes	
Recorded	in	PaZents	With	Diabetes	Mellitus–

Thrombolysis	in	Myocardial	InfarcZon		
(SAVOR-TIMI)	53	Study	

ConfidenZal.	For	Internal	Use	Only.	Not	to	be	shared	outside	of	the	BMS/AZ	Alliance	Diabetes	CollaboraZve	Teams.	Any	potenZal	promoZonal	
messaging/product	claims	are	subject	to	regulatory	review	and	approval	and	local	promoZonal	pracZces	and	policies.	



23/6/16	

10	

Inestabilidad	glicémica	

•  Necesidad	de	agregar	otro	anZdiabéZco	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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Leibowitz	G.	Diab	Obes	Metab.	2015,	early	on	line.		
EndoDrChen.com	

SAVOR:	pacientes	con	hba1c	6.5-7%	
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Leibowitz	G.	Diab	Obes	Metab.	2015,	early	on	line.		
EndoDrChen.com	
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SAVOR:	pacientes	inestabilidad	
glicémica	

0	

10	

20	

30	

40	

50	

60	

Hb
a1
c	>
0.5
%	

Nu
ev
os
	an
Zd
iab
éZ
co
s	

Ins
uli
na
	de
	no
vo
	

>2
5%
	do
sis
	in
su
lin
a	

Ine
sta
bil
ida
d	g
licé
mi
ca
	

SaxaglipZn	

Placebo	

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

Factores	predictores	de	inestabilidad	
glicémica	

•  Origen	asiáZco	
•  Edad	más	joven	al	diagnósZco	
•  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	

Caso	clínico	#1	

•  El	pacinete	luego	de	5	años	sufre	infarto	
miocardio,	quedando	con	FE	en	35%	

•  Tiene	ICC	NYHA	I	
•  Cambiarían	la	escogencia	del	inhibidor	de	
DPP-4?		

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	a{er	2	yrs.	
HR:	hazard	raZo;	K-M:	Kaplan-Meier;	Pbo:	placebo;	Saxa:	saxaglipZn	

Scirica	BM,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2013.10.1056/NEJMoa1307684.	
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Placebo:	7.2%*	
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Individual	Components	of	the	Composite	Endpoints	

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

		SaxaglipGn 	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		
HospitalizaZon	for	Heart	Failure	

QuarGles	of	NT-proBNP	(pg/ml)	

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

Raz	I	and	BhaW	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	

EndoDrChen.com	

Primary Results 
 

8th June 2015 

EndoDrChen.com	



23/6/16	

15	

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	

HospitalizaZon	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 
 

SitaglipGn		
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 

HospitalizaZon	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	



23/6/16	

16	

Por	qué	las	diferencias?		

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

EndoDrChen.com	

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	

CNODES	

Filion	KB.	N	Engl	J	Med.	2016;374:1145	
EndoDrChen.com	
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CNODES:	análisis	por	Zpo	de	terapia	

Filion	KB.	N	Engl	J	Med.	2016;374:1145	
EndoDrChen.com	

FDA	Safety	CommunicaZon:		
•  SaxaglipZn	and	aloglipZn	may	increase	the	risk	of	heart	failure,	parZcularly	

in	paZents	who	already	have	heart	or	kidney	disease	

•  Warning	about	heart	failure	risk	added	to	the	label	for	medicaZons	
containing	saxaglipZn	and	aloglipitn	

EndoDrChen.com	

Por	qué	los	hallazgos	en	ICC?	

•  NPY	y	PYY	son	pépZdos	metabolizados	por	
DPP4	

•  EsZmulan	receptores	Y1	que	aumentan	la	
presión	y	el	número	de	fibroblastos	cardíacos	

•  En	modelos	animales	aumentan	la	presión	y	el	
número	de	fibroblastos	

Doggrell	S.	Exp	Opin	Pharmacother.	2016;17(6):757-60	
EndoDrChen.com	
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53 

Inhibición 
máx. de DPP-4 

IC50 para DPP-4,  nM IC50 para DPP-8 
(DPP-8/DPP-4), nM 

IC50 para DPP-9 
(DPP-9/DPP-4), nM 

IC50 para FAP 
(FAP/DPP-4), nM 

Sitagliptina  
(Merck)1–3 97% ~18 48,000  

(~2,700) 
>100,000  
(>5,000) 

>100,000  
(>5,000) 

Vildagliptina 
(Novartis)3–5 ~95% 5.3 1,112  

(210) 
66.2  
(13) 

73,000 
(>10,000) 

Saxagliptina 
(BMS/AZ)3,6,7 80% 3.4 244  

(72) 
104 
(31) 

>1,000 
(300) 

Alogliptina  
(Takeda)3,8 ≥95% 6.9 >100,000  

(>10,000) 
>100,000  
(>10,000) 

>100,000 
(>10,000) 

Linagliptina 
(BI)7,9 

 
92%  ~1 40,000  

(~40,000) 
>10,000  

(>10,000) 
89  

(~89) 

Propiedades farmacodinámicas exclusivas  
de los inhibidores de DPP-4a 

aLos estudios farmacodinámicos se realizaron en diferentes sistemas de ensayo y no deben compararse.  
DPP-4 = dipeptidil peptidasa 4; FAP = proteína de activación de fibroblastos α.  
1. Adaptación autorizada por Alba M y cols. Curr Med Res Opin. 2009;25:2507–2514. 2. Kim D y cols. J Med Chem. 2005;48:141–151. 3. Lee B y cols. Eur J Pharmacol. 2008;589:306–
314. 4. Matsuyama-Yokono A y cols. Biochem Pharmacol. 2008;76:98–107. 5. He YL y cols. J Clin Pharmacol. 2007;47:633-641. 6. European Public Assessment Report for Onglyza.  
Available at: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/onglyza/H-1039-en6.pdf. Accessed November 11, 2014. 7. Thomas L y cols. J Pharmacol Exp Ther. 2008;325:175–182.  
8. Covington  R y cols. Clin Ther. 2008;30:499 –512. 9. Heise T y cols. Diabetes Obes Metab. 2009;11:786–794.  

Caso	clínico	#2	

•  Femenina	de	60	años	de	edad,	está	siendo	
tratada	con	sitaglipZna/mehormin	50/1000	
mg	bid	

•  En	laboratorios	de	control	se	ha	documentado	
que	su	creaZnina	ha	aumentado	
gradualmente	y	está	en	1.3	mg/dl	

•  AEC	45	cc/min,	Hba1c	6.6%	
•  Qué	decisión	terapéuZca	tomarían?		

EndoDrChen.com	
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PACIENTES	CON	INSUFICIENCIA	
RENAL	

EndoDrChen.com	

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	
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Combinación	con	mehormin	

•  Nuevos	lineamientos	para	uso	de	mehormin	
por	FDA:	
– AEC	>45	cc/min:	uso	seguro	
– AEC	30-45	cc/min:	uso	con	precaución	y	la	mitad	
de	las	dosis	máximas	

•  Por	lo	tanto,			
– AEC	mayores	a	45	cc/min	usar	la	dosis	completa	
de	mehormin/iDPP4	

– AEC	30-45	cc/min:	usar	la	mitad	de	la	dosis	

EndoDrChen.com	

OTROS	PARÁMETROS	
METABÓLICOS	

EndoDrChen.com	

Mejoría	en	función	hepáZca	

Kanazawa	I.	Med	Sci	Monit.	2014;20:1662	
EndoDrChen.com	
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iDPP4	en	contenido	triglicéridos	
hepáZco	

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

Correlación	Tg	hepáZco	-	
transaminasas	

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

EFECTOS	ADVERSOS	

EndoDrChen.com	
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Weight	Neutrality	
DPP-4	Inhibitors1	

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

	

1.	Scheen	AJ.	Diabetes	and	Metabolism	2012;38:89-101.	
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	Me5ormin)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	=	dipepZdyl	pepZdase-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	

GENERATION:	saxaglipZna	vs	
glimepiride	en	adultos	mayores	

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

SEGURIDAD	PANCREÁTICA	

EndoDrChen.com	
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PancreaZZs	

•  SAVOR,	EXAMINE	y	TECOS	evaluaron	de	forma	
prospecZva	y	de	manera	predefinida	la	
incidencia	de	pancreaZZs.	No	diferencias	
significaZvas.		

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

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

EndoDrChen.com	

FRACTURAS	

EndoDrChen.com	

Majumdar	SR.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2016;101:1963-69	
EndoDrChen.com	
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EFICACIA	Y	SEGURIDAD	TRADUCIDO	
EN	ADHERENCIA	

EndoDrChen.com	

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

•  Comparison	of	adherence	and	persistence	for	different	anZdiabeZc	drug	classes		
•  SaxaglipZn	was	the	reference	drug	

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

EndoDrChen.com	

QUÉ	DICEN	LAS	GUÍAS	DE	
TRATAMIENTO?		

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

BMI	=	body	mass	index;	CV	=	cardiovascular;	DPP4i	=	dipepZdyl	pepZdase-4	inhibitor;	GLP-1	RA	=	glucagon-like	pepZde-1	receptor	agonist;	HbA1c	=	hemoglobin	A1c;		
SU	=	sulfonylurea	

2013	ALAD	RecommendaZons1	

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	

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	terapéuZcos	

•  Precaución	con	falla	cardíaca	(presencia	de	IRC,	
BNP	alto)	especialmente	con	saxaglipZna	y	
aloglipZna	

•  Grupo	terapéuZco	sumamente	seguro	

EndoDrChen.com	

Preguntas…	
chenku2409@gmail.com	
EndoDrChen.com	
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