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Caso clínico

• Masculino de 52 años, hipertenso, con IMC en 32 kg/m2
• En laboratorios por control de rutina se documenta:
• Glicemia ayunas 143 mg/dl
• Hba1c 7.0%
• Creatinina 0.92 mg/dl
• Colesterol total 224 mg/dl
• HDL 34 mg/dl
• Triglicéridos 281 mg/dl
• LDL 124 mg/dl

• Actualmente toma irbesartan 300 mg por día únicamente
• Qué le darían de tratamiento? 

Cuál es el objetivo del tratamiento? 

• Control glicémico por supuesto!
• Que no desarrolle síntomas de hiperglicemia
• Evitar complicaciones microvasculares
• Qué tan sostenible es el control glicémico? 

• Prevención de complicaciones cardiovasculares

El modelo actual: monoterapia 
en pacientes con diagnóstico 
reciente
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Metformin in Overweight Patients

• compared with conventional policy 

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints p=0.0023
42% risk reduction in diabetes-related deaths p=0.017
36% risk reduction in all cause mortality p=0.011
39% risk reduction in myocardial infarction p=0.01

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Post-Trial Changes in HbA1c

UKPDS results
presented Mean (95% CI)



10/6/21

4

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

After median 8.8 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 32% 21%
P: 0.0023 0.013

Microvascular disease RRR: 29% 16%
P: 0.19 0.31

Myocardial infarction RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005

All-cause mortality RRR: 36% 27%
P: 0.011 0.002

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Legacy Effect of Earlier Metformin Therapy

Cuál es el objetivo del tratamiento? 

• Control glicémico por supuesto!
• Que no desarrolle síntomas de hiperglicemia
• Evitar complicaciones microvasculares
• Qué tan sostenible es el control glicémico? 

• Prevención de complicaciones cardiovasculares
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Reflexiones

• Ha sido la conducta habitual
• Hay progresión de la enfermedad, determinado sobre todo por fallo 

de células beta
• Este tipo de terapia es una conducta orientado al fallo, Hba1c siempre 

sube y estamos esperando a que suba para tratar de bajarlo
• Lleva inevitablemente a inercia terapéutica

• A pesar de todo esto, no hay duda que reduce complicaciones!
• Habrá otra forma de hacerlo? 

Enfoque secuencial para el cuidado de la 
diabetes

aSegún la ADA/EASD, Fuente: UKPDS, ADOPT
ADA, American Diabetes Association; EASD, European Association for the Study of Diabetes
Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2015;38:140–149

~20 años

Pendiente promedio = 
0.75% por cada 5 años

Cambios potenciales de 
tratamiento en promedio cada 

5 añosPrimer agente

Metaa

HbA1c ≤7%
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Control glucémico por región

• La HbA1c media fue de 8.3% a nivel mundial

16
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La HbA1c basal media fue del 8,9 ± 1,6% y el 94,4% de los pacientes tenían valores ≥7%.

Data on file

Haciendo las cosas diferentes: 
terapia combinada inicial
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Terapia combinada inicial

• Pros
• Mayor reducción de Hba1c
• 2 medicamentos en una 

combinación fija
• Mayor tiempo antes de falla 

terapéutica?
• Impacto en complicaciones? 
• Mayor adherencia? 
• Menos efectos adversos? 

• Contras
• Dar 2 medicamentos
• Costo?
• Bajar más Hba1c desde un inicio... 

Tiene impacto en desenlaces 
duros? 
• Adherencia?
• Eventos adversos de 2 fármacos

Vamos a tratar de hacer 
un análisis crítico

Control glicémico temprano: 
impacto en desenlaces

Reducir Hba1c a menos de 6.5%.. 
Reducción de lesión de órgano 
blanco?
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Numerically larger HbA1c difference with insulin glargine
vs standard care in those with baseline HbA1c ≥6.4% 

● In participants with baseline HbA1c ≥6.4%, the median HbA1c 
difference was 0.33% with insulin glargine vs standard care 
(P<0.00001)

● In participants with baseline HbA1c <6.4%, the median HbA1c 
difference was 0.22% with insulin glargine vs standard care 
(P<0.00001)

HR for
microvascular 

outcome
(95% CI)

Median (IQR) HbA1c difference 
post-randomisation, %

Median HbA1c 
difference 

between groups, 
%

Insulin glargine Standard care

HbA1c 
<6.4%

1.07 (0.95 to 1.20) +0.06
(-0.21; +0.40)

+0.27 
(-0.02; +0.64)

-0.22;  P<0.0001

HbA1c 
≥6.4%

0.90 (0.81 to 0.99) -0.65
(-0.16; -0.91)

-0.33 
(-0.83; +0.13)

-0.33;  P<0.0001

ORIGIN trial investigators. D iabetes Care. 2016;39:709

Preservación de células beta

EVIDENCIA DE TERAPIA COMBINADA



10/6/21

9

EDICT

• Pacientes recién diagnosticados con DM-2, aleatorizados a:
• Triple terapia con metformin + pioglitazona + exenatide
• Terapia secuencial con metformin, luego glipizide y luego insulina glargina

• Población predominantemente hispana

Terapia combinada inicial vs. enfoque por 
pasos

aEl grupo de tratamiento intensivo fue tratado con MET/TZD/arGLP-1, y el grupo de tratamiento convencional fue tratado con metformina con adición secuencial de una SU y después insulina 

basal 

MET = metformina

Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268–275 

Terapia 
combinada 

inicial
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Tratamiento secuencial por pasos

* * * * * *

EDICT: Tiempo para falla (Hba1c >6.5%)

Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268–275 
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Período 1

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta 1000 mgbid

Placebo bid +
MET hasta 1000 mg bid

Visitas cada 3 meses Estudio de 5 años

HbA1c ≥7.0%(dos veces)

Período 2

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta1000 mg bid

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta 1000 mg bid

+ (basal) insulina*

A discreción del investigador

Estudio de 5 años

Día 1

Tamizaje
2 semanas

HbA1c basal: 
6.5 – 7.5%

Evaluación 3 semanas

n~2001
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Periodo de 

evaluacion de 
metformina en 

diagnóstico 
reciente

Punto de evaluación primario: tiempo de confirmación de fracaso de tratamiento inicial (HbA1c 
≥7%)

MET, metformina; Vilda, vildagliptina; bid, dos veces al día; *Inicio de insulina de acuerdo a guías locales 

+ (basal) insulina*

Período 3

Estrategia de combinación temprana

Estrategia de monoterapia de metformina secuencial

Un estudio de 5 años en DMT2 en etapa temprana 
que compara dos estrategias de tratamiento 1,9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

27%

34
Países en 

5
continentes

Asia

17%

Europa

52%

América 
latina

27% África

3%
Australia

1%

VERIFY representa .... Pacientes de la vida real 5

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

45%

Hombres y mujeres

Ligera 
mayoría de 

mujeres
55%

Se muestra el% en el brazo vilda / met en basal

Sexo 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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43% de 
pacientes

IMC <30 kg/m2 en

IMC

40 kg/m2

media = 31 kg/m2

22 kg/m2

Se muestra el valor basal del brazo vilda / met

Delgado u obeso 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

15%
fumadores

Fumador o no fumador 5

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

55
años

Media de edad*

Edad#

70 años

Media* 55 años

18 años

Se muestra el valor basal en el brazo vilda / met; * Rango intercuartil: 48, 62; # rango de criterios de elegibilidad

Más jóvenes 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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6.7 
± 0.4%

media Límites HbA1c 
del estudio

Se muestra el valor basal del brazo de  vilda / met

HbA1c menor 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

In
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/l)

Capacidad de secreción de 
insulina a las 2 horas

58.9
55.7

97.8

Europa América 
Latina

Asia*

Niveles de insulina en plasma de 2 horas mostrados después del subestudio de la prueba de comida - valores medios * excluye India

Función conservada de 
las células β 5

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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Período 1

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta 1000 mgbid

Placebo bid +
MET hasta 1000 mg bid

Visitas cada 3 meses Estudio de 5 años

HbA1c ≥7.0%(dos veces)

Período 2

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta1000 mg bid

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta 1000 mg bid

+ (basal) insulina*

A discreción del investigador

Estudio de 5 años

Día 1

Tamizaje
2 semanas

HbA1c basal: 
6.5 – 7.5%

Evaluación 3 semanas
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/d

Periodo de 

evaluacion de 
metformina en 

diagnóstico 
reciente

Punto de evaluación primario: tiempo de confirmación de fracaso de tratamiento inicial (HbA1c 
≥7%)

MET, metformina; Vilda, vildagliptina; bid, dos veces al día; *Inicio de insulina de acuerdo a guías locales 

+ (basal) insulina*

Período 3

Estrategia de combinación temprana

Estrategia de monoterapia de metformina secuencial

Un estudio de 5 años en DMT2 en etapa temprana 
que compara dos estrategias de tratamiento 1,9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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Gráfica adaptada de la referencia 9; Análisis utilizando el conjunto de datos de análisis completo. Análisis de regresión de Cox - razón de riesgo (IC 95%): 0.51 (0.45, 0.58)

Punto de evaluación primario: Tiempo a la confirmación de falla del 
tratamiento inicial (HbA1c ≥7%) 
Tratamientos iniciados en la aleatorización
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0

Tiempo (años)
0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5

25%

Met Mono 
Vilda/Met

75%

0%

50%

Datos Período 2

Razón de riesgo (CI 95%): 0.51 (0.45, 0.58), p<0.0001

La estrategia de combinación temprana proporciona un 
control glicémico mejorado 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Tiempo a la confirmación de fracaso del tratamiento inicial (HbA1c ≥7%) 
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25%

50%

Met Mono 

Vilda/Met

0%

75%

*HbA1c <7%; gráfica adaptada de la referencia 9 

Más de la mitad de 
pacientes con 
Vilda/Met aún en 
control*

2+ años adicionales

Razón de riesgo (IC 95%): 0.51 (0.45, 0.58); p<0.0001

Sus pacientes tienen 2 años adicionales de control glicémico* 
con la estrategia de combinación temprana 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Vilda/Met: n=983; Met mono: n=989

2+ años adicionales

Estrategia de monoterapia de Met, ~3 años

Estrategia temprana de Vilda/Met, 5+ años

Mediana de la duración del control glicémico (HbA1c <7%), por brazo de tratamiento*

Dato

s

Sus pacientes tienen 2 años adicionales de control glicémico* 
con la estrategia de combinación temprana

* Derivado del tiempo durante el cual el 50% de los pacientes en cada grupo tenían una HbA1c ≥7% basado en las mejores estimaciones de la representación gráfica en la 
referencia 9

• VERIFY’cado: Éxito de tratamiento duradero (HbA1c <7%) con combinación

9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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MET hasta1000 mg bid

Vilda 50 mg bid + 
MET hasta 1000 mg bid

+ (basal) insulina*
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Punto de evaluación primario: tiempo de confirmación de fracaso de tratamiento inicial (HbA1c 
≥7%)

MET, metformina; Vilda, vildagliptina; bid, dos veces al día; *Inicio de insulina de acuerdo a guías locales 

+ (basal) insulina*

Período 3

Estrategia de combinación temprana

Estrategia de monoterapia de metformina secuencial

Un estudio de 5 años en DMT2 en etapa temprana 
que compara dos estrategias de tratamiento 1,9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Tiempo al segundo fracaso del tratamiento (HbA1c ≥7%) en período 
subsiguiente

Pacientes en diferentes estrategias de tratamiento ahora recibiendo vilda /met (Período 2)
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Gráfico adaptado de la referencia 9; Análisis utilizando el conjunto de datos de análisis completo. Análisis de regresión de Cox

Razón de riesgo (IC 95%): 0.74 (0.63, 0.86), p<0.0001

Sus pacientes pueden ser más exitosos con la combinación 
temprana, en comparación a agregar vildagliptina más tarde 9

25%

50%

Met Mono
Vilda/Met

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

La estrategia temprana de combinación permite a más pacientes lograr 
continuamente los niveles pre-diagnóstico de HbA1c durante 5 años

*Los porcentajes dados son las mejores estimaciones de la representación gráfica de los datos en la referencia 9; gráfica adaptada de la referencia 10

% de pacientes con HbA1c <6.5%

Tiempo (años)
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40%
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Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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• VERIFY’cado: 3 de cada 4 pacientes con Vilda/Met lograron HbA1c <6.5% a los 3 meses y la 
mantuvieron por lo menos un año

A solo 3 
meses: HbA1c 

<6.5%

Pacientes con estrategia de 
monoterapia con Met*

Pacientes con terapia temprana de 
Vilda/Met*

* Los porcentajes dados son las mejores estimaciones de la representación gráfica de los datos en la referencia 9

54% 75%
• Estudios indican que el control glicémico temprano (HbA1c <6.5%) mejora los resultados de 

la DMT28
EvidenciaDatos

¿Qué significaría para sus pacientes regresar a niveles pre-
diagnóstico de HbA1c? 10

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

• VERIFY’cado: 40% de los pacientes con Vilda/Met con 5 años de niveles glicémicos por 
abajo de 6.5%

HbA1c<6.5% 
a los 5 años

Data
Pacientes con estrategia de 

monoterapia de Met *
Pacientes con estrategia temprana 

de Vilda/Met *

* Los porcentajes dados son las mejores estimaciones de la representación gráfica de los datos en la referencia 9

40%28%

Se mantuvo un control glicémico estricto durante 5 
años en el 40% de los pacientes con Vilda/Met 10

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Sus pacientes con DMT2 en etapa temprana, pueden gozar de un mayor 
control glicémico con una estrategia de combinación temprana

• VERIFY’cado: 1 de cada 2 pacientes con DMT2 en etapa temprana, están bien 
controlados por lo menos durante 5 años

* Éxito del tratamiento = HbA1c <7%; de pacientes mostrados derivados de la proporción de pacientes con HbA1c ≥7%

HbA1c <7% a 
los 5 años

Pacientes con estrategia de 
monoterapia con met* 

Pacientes con estrategia 
temprana vilda/met *

p<0.001 vs. met 
mono

Datos

38% 56%

9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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Tiempo hasta el primer evento macrovascular 
adjudicado *

Gráfica adaptada de la referencia 10; análisis exploratorio predefinido de resultados cardiovasculares evaluados por tiempo hasta el primer evento macrovascular adjudicado; el estudio VERIFIY no fue diseñado o potenciado para evaluar el efecto del 
tratamiento combinado sobre los resultados cardiovasculares. * incluyendo muerte CV, infarto al miocardio o accidente cerebrovascular no fatal u hospitalización por insuficiencia cardíaca.

Met Mono 

Vilda/Met

Reducción numérica en el riesgo del tiempo a los primeros eventos 
macrovasculares con la estrategia temprana de combinación

10

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Cocientes de riesgos, intervalos de confianza y valores p obtenidos de un modelo de riesgos proporcionales de Cox que contiene términos para el abordaje del tratamiento, región geográfica y la HbA1c basal

Riesgo relativo de perder el control glicémico (HbA1c <7%) a los 5 
años, por grupo de pacientes 9

A favor de Vilda/Met A favor de Met Mono

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

48

Mono Met (n=1,003)
Vilda/Met (n=998)

78.5% 81.3%

% de pacientes que completó el estudio VERIFY de 5 años

Un alto número de pacientes completó el estudio 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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Mono met (n=1,003)
Vilda/Met (n=998)

VERIFY: % de pacientes que descontinuó el tratamiento 

Descontinuaciones

21.5%

18.7%

4.4%

Descontinuaciones por eventos adversos

El número de pacientes que descontinuó es bajo y comparable

2.8%

9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Mono met  (n=1,003)
Vilda/Met (n=998)

VERIFY: Perfiles de EAs por brazo de tratamiento

Pacientes con ≥1 EA

83.5%83.2%

18.3% 16.6%

Todos los EAs serios Muerte*

0.9% 1.3%

* Ninguno de estos casos se consideró relacionado con los medicamentos del estudio.

Perfiles de eventos adversos (EA) similares en ambos brazos de 
tratamiento 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

515151

Mono m et 
(n=1001)

Vilda/Met
(n=998)

Número total de eventos hipoglicémicos (hipo), n 9 13

Eventos grado 1 100% 100% Mayormente leves

Eventos hipoglicémicos por brazo de tratamiento

Bajo número

Sin incremento en el riesgo de hipos a pesar de los bajos 
niveles glicémicos 9

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519
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En basal: 85kg

84kg

85kg

84kg

Mono met Vilda/Met

A los 5 años:

Peso corporal medio

Sin aumento de peso durante 5 años desde basal 
(promedio 1 kg de reducción en ambos grupos) 10

Mathews DR. Lancet. 2019;394:1519

Lo podemos generalizar?

Consideraciones

• Definitivamente no lo podemos extrapolar a pacientes que tengan 
más tiempo de evolución de DM porque ha tenido mayor caída de 
células beta… puede ser que ya sea muy tarde
• Por lo menos a nivel privado, muchas veces el costo de metformin vs 

metformin + iDPP4 en combinación fija no es muy diferente
• Tiene la ventaja de ser muy bien tolerado, por lo que los efectos 

adversos no serían consideración
• SU: mayor riesgo de hipoglicemias al bajar más Hba1c?
• iSGLT2: infecciones genitales vs pérdida peso? Tendrá alguna ventaja la 

pérdida de peso?
• arGLP1: náuseas vs pérdida de peso? Precio? 
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SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO: 
USUALMENTE POST FALLA DE METFORMIN

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
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Metanálisis: iSGLT2 vs sulfonilureas según 
tiempo de seguimiento

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521
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Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006) 
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

*P < 0.001  vs. S ITA .
CAN A= canag liflo z ina; LO CF= ú ltim a observac ión  ade lan tada; LS= cuadrados m ín im os; S ITA= sitag lip tina .

Lava lle -G onzá lez FJ, e t a l. D iabeto log ia . 2013 . do i:10 .1007/s00125-013-3039-1 .
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Dapagliflozina + metformina* demostró reducciones 
importantes de la HbA1c
a las 24 semanas vs. iDPP4 + metformina*1

• P h a s e I I I ,  2 4 - w e e k ,  r a n d o m is e d ,  d o u b le - b l in d ,  a c t iv e - c o n t r o l le d ,  p a r a l le l - g r o u p s t u d y t o  c o m p a r e  t h e e f f i c a c y a n d  s a f e t y  o f  t h e d u a l  a d d - o n o f  s a x a g l ip t in a n d  d a p a g l i f lo z in w i t h e i t h e r s a x a g l ip t in 5  m g  o r d a p a g l i f lo z in 1 0  m g  

a d d e d a lo n e in  a d u l t s w i t h T y p e 2  d ia b e t e s  w h o h a d in a d e q u a t e g ly c a e m ic c o n t r o l  ( H b A 1 c  ≥ 8 %  t o  ≤ 1 2 % )  o n m e t f o r m in .  T h e p r im a r y e f f i c a c y e n d p o in t w a s a d ju s t e d m e a n  c h a n g e f r o m b a s e l in e in  H b A 1c a t  2 4  w e e k s .  T h e s t u d y
m e t i t s p r im a r y e n d p o in t .  T h i s i s a  r e t r o s p e c t iv e p o s t - h o c  a n a ly s i s . 2

* M e t f o r m in X R .  † N u m b e r o f  r a n d o m is e d p a t ie n t s w i t h n o n - m is s in g b a s e l in e v a lu e s a n d  W e e k 2 4  v a lu e s la s t o b s e r v a t io n c a r r ie d f o r w a r d .

C I ,  c o n f id e n c e in t e r v a l ;  D P P 4 ,  d ip e p t id y l p e p t id a s e - 4 ;  X R ,  e x t e n d e d  r e le a s e .
1 .  R o s e n s t o c k J ,  e t  a l .  D ia b e t e s  C a r e 2 0 1 5 ;3 8 : 3 7 6 – 8 3 ;  2 .  D a t a  o n f i le  8 0 1 4 5 3 .  A s t r a Z e n e c a .  S e p t e m b e r 2 0 1 6 .

Dapagliflozina + metformina * demostró una mayor 
pérdida de peso a las 24 semanas vs. iDPP4 + 
metformina

• Forxiga y XigduoXR no están indicados para el tratamiento de la pérdida de peso. El cambio de peso fue un criterio de valoración secundario. 

• Phase III, 24-week, randomised, double-blind, active-controlled, parallel-group study to compare the efficacy and safety of the dual-add on of saxagliptin and dapagliflozin with either saxagliptin or dapagliflozin added alone in adults with Type
2 diabetes poorly controlled (HbA1c ≥8% to ≤12%) on metformin. Primary efficacy endpoint was adjusted mean change frombaseline in HbA1c at 24 weeks.
*Metformin XR. †Number of randomised patients with non-missing baseline values and Week 24 values last observation carried forward (LOCF)
This was a post-hoc analysis comparing dapagliflozin + metformin XR treatment group with the saxagliptin+metformin XR group.
CI, confidence interval; DPP4, dipeptidyl peptidase-4; XR, extended release. 
1. Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2015;38:376–83; 2. Data on file 801453. AstraZeneca. September 2016.

Empagliflozina vs sitagliptina

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Empagliflozina vs sitagliptina

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208

Tercera línea de tratamiento con 
agentes orales

Moses RG. J Diab. 2015. 
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Moses RG. J Diab. 2015. 

Sitagliptina vs pioglitazone en pacientes usando
metformin + gliclazida por 52 semanas

• Hba1c <7%
• Pioglitazona 57.3%
• Sitagliptina 42.7%
• P=0.048

Khaloo P. J Endocrinol Invest. 2018. Online Dec 10

Cuándo escoger entonces iDPP4 en segunda 
o tercera línea? 
• Eventos adversos o contraindicaciones a iSGLT2
• Pacientes frágiles
• Enfermedad renal crónica
• Ortostatismo o predisposición a caídas
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Uso de iDPP4 en pacientes con 
lesión de órgano blanco

Cuál es el objetivo del tratamiento? 

• Control glicémico por supuesto!
• Que no desarrolle síntomas de hiperglicemia
• Evitar complicaciones microvasculares
• Qué tan sostenible es el control glicémico? 

• Prevención de complicaciones cardiovasculares

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG 
(empaglifozina)

0.86 
(0.74-0.99)

0.87 
(0.70-1.09)

1.24 
(0.92-1.67)

0.62 
(0.49-0.77)

0.68 
(0.57-0.82)

0.65
(0.5-0.85)

CANVAS 
(canagliflozina)

0.86 
(0.75-0.97)

0.85 
(0.69-1.05)

0.90 
(0.71-1.15)

0.87 
(0.72-1.06)

0.87 
(0.74-1.01)

0.67 
(0.52-0.87)

DECLARE 
(dapagliflozina)

0.93 
(0.84-1.03)

0.89 
(0.77-1.01)

1.01 
(0.84-1.21)

0.98 
(0.82-1.17)

0.93 
(0.82-1.04)

0.73 
(0.61-0.88)

VERTIS 
(ertugliflozina)

0.97 
(0.95-1.11)

1.0
(0.86-1.27)

1.0 
(0.76-1.32)

0.92
(0.77-1.11)

NA 0.70
(0.54-0.90)
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Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Análogos de GLP1
ELIXA (lixisenatide) 1.02 

(0.89-1.17) &
1.03 

(0.87-1.22)
1.12 

(0.79-1.58)
0.98 

(0.78-1.22)
0.94 

(0.78-1.13)
0.96 

(0.75-1.23)

LEADER (liraglutide) 0.87 
(0.76-0.97)

0.88 
(0.75-1.03)

0.89 
(0.72-1.11)

0.78 
(0.66-0.93)

0.85 
(0.74-0.97)

0.87 
(0.73-1.05)

SUSTAIN-6 
(semaglutide SC)

0.74 
(0.58-0.95)

0.74 
(0.51-1.08)

0.61 
(0.38-0.99)

0.98 
(0.65-1.48)

1.05 
(0.74-1.50)

1.11 
(0.77-1.61)

PIONEER-6 
(semaglutide oral)

0.79 
(0.57-1.11)

1.18 
(0.73-1.90)

0.74 
(0.35-1.57)

0.49 
(0.27-0.92)

0.51 
(0.31-0.84)

0.86 
(0.48-1.55)

EXSCEL (exenatide) 0.91 
(0.83-1.00)

0.95 
(0.84-1.09)

0.86 
(0.70-1.07)

0.88 
(0.73-1.05)

0.86 
(0.77-0.97)

0.94 
(0.78-1.13)

HARMONY 
(albiglutide)

0.78 
(0.68-0.90)

0.75 
(0.61-0.90)

0.86 
(0.66-1.14)

0.93 
(0.73-1.19)

0.93 
(0.73-1.19)

0.95 
(0.79-1.16)

REWIND 
(dulaglutide)

0.88 
(0.79-0.99)

0.96 
(0.79-1.15)

0.75 
(0.61-0.95)

0.91 
(0.78-1.06)

0.90 
(0.80-1.01)

0.93 
(0.77-1.12)

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de DPP4

SAVOR 
(saxagliptina)

1.00 (
0.89-1.12)

0.95 
(0.80-1.12)

1.11 
(0.88-1.39)

1.03 
(0.87-1.22)

1.11 
(0.96-1.27)

1.27 
(1.07-1.51)

EXAMINE 
(alogliptina)

0.96 
(<1.16)

1.08 
(0.88-1.33)

0.91 
(<1.14)

0.85 
(0.66-1.10)

0.88 
(0.71-1.09)

1.07 
(0.79-1.46)

TECOS 
(sitagliptina)

0.99 
(0.89-1.11)

0.95 
(0.81-1.11) *

0.97 
(0.79-1.19) *

1.03 (0.89-1.19) 1.01 
(0.90-1.14)

1.00 
(0.83-1.20)

CARMELINA 
(linagliptina)

1.02 
(0.89-1.17)

1.15 
(0.91-1.45)

0.88 
(0.63-1.23)

0.96 
(0.81-1.14)

0.98 
(0.84-1.13)

0.90 
(0.74-1.08)

Otros

PROACTIVE 
(pioglitazone)

0.84 (0.72-
0.98) $

0.83 
(0.65-1.06)

0.81 
(0.61-1.07)

NS 0.96 
(0.78-1.18)

1.23 #

TOSCA-IT @

(sulfonilureas)
0.96 

(0.74-1.26) ¡
0.87 

(0.48-1.55)
0.79 

(0.41-1.53)
NA 1.10 

(0.75-1.61)
NS

ORIGIN
(insulina glargine)

1.02
(0.94-1.11)

1.02 
(0.88-1.19)*

1.03 
(0.89-1.21)*

1.00 
(0.89-1.13)

0.98 
(0.90-1.08)

0.90 
(0.77-1.05)

DEVOTE 
(insulina

degludec)+

0.91 
(0.78-1.06)

0.85 
(0.68-1.06)

0.90 
(0.65-1.23)

0.96 
(0.76-1.21)

0.91 
(0.76-1.11)

NA

Desenlace 
com puesto 

m icrovascular

Desenlace 
com puesto renal

Nueva aparición 
m icroalbum inuria

Doblam iento 
creatinina

Terapia reem plazo 
renal

M uerte renal

Inhibidores de SGLT2

EM PAREG 
(em pagliflozina)

0.62 
(0.54-0.70)

0.61 
(0.53-0.70)

0.62 
(0.54-0.72)

0.56 
(0.39-0.79)

0.45 
(0.21-0.97)

NA

CANVAS (canagliflozina) 0.86 
(0.75-0.97)

0.60  
(0.47-0.77)

0.80 
(0.79-0.88)

0.50 
(0.30-0.84)

0.77 
(0.30-1.97)

NA

DECLARE (dapagliflozina) NA 0.53  (0.43-0.66) NA NA NA NA

CREDENCE NA 0.66 (0.53-0.81) NA 0.60 (0.48-0.76) 0.74 (0.55-1.00) NA

Inhibidores de DPP4

SAVOR
(saxagliptina) (31)

NA 1.08 
(0.88-1.32)

NA 1.1 
(0.89-1.36)

0.90 
(0.61-1.32)

NA

EXAM INE 
(alogliptina)

NA NA NA NA NA NA

TECOS
(sitagliptina)

NA NA NA NA NA NA

CARM ELINA (linagliptina) 0.86 (0.78-0.95) 0.98 
(0.82-1.18)

NA NA 0.87 
(0.69-1.10)

NS

Análogos de GLP1

ELIXA
(lixisenatide) (32)

NA NA NA 1.16 
(0.74-1.82)

NS NS

LEADER (liraglutide) 0.84 
(0.79-0.97)

0.78 
(0.67-0.92)

0.74 
(0.60-0.91)

0.88 
(0.66-1.18)

0.87 
(0.6-1.24)

1.59 
(0.52-4.87)

SUSTAIN-6 (sem aglutide) NA 0.64 
(0.46-0.88)

0.54 
(0.37-0.77)

1.28 
(0.64-2.58)

0.91 
(0.40-2.07)

NA

HARM ONY (albiglutide) NA NA NA NA NA NA
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Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032

Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032
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Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032

iDPP4 son 
eficaces 
en IRC 
moderado
-severo: 
reducción 
Hba1c

Singh-Franco D. SAGE Open Med. 2016;4:1-16

iDPP4 son 
seguros en 
IRC 
moderado-
severo: 
eventos 
adversos

Singh-Franco D. SAGE Open Med. 2016;4:1-16
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iDPP4 son 
seguros en 
IRC 
moderado-
severo: 
hipoglicemias

Singh-Franco D. SAGE Open Med. 2016;4:1-16

En pacientes con IRC

• La eficacia de iDPP4 en reducción de glucosa se mantiene
• Con AEC menor a 50 cc/min se recomienda bajar la dosis a la mitad 

excepto linagliptina
• La reducción de glucosa con iSGLT2 es menor entre más baja la TFG
• Mantiene su efecto nefroprotector y cardioprotector
• Agregarle algo más para efecto en reducción de glucosa

Conclusiones

• VERIFY es el primer estudio donde muestra que la terapia combinada 
temprana está asociado a mayor sostenibilidad glicémica a largo plazo 
en pacientes con recién diagnóstico
• iDPP4 se pueden utilizar en todo el espectro de la enfermedad
• iDPP4 son seguros y mantiene su eficacia en pacientes con IRC
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

