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Sustained efficacy over 2 years with liraglutide as 
monotherapy (LEAD 3 ext)
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Liraglutida en comparación directa con exenatida: 
mayor reducción significativa de la HbA1c
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Buse et al. Lancet 2009



Exenatida reduce más la glucemia postprandial, pero 
menos la glucemia basal respecto a insulina glargina
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Muestra ITT; se muestra la media ± EE.
Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005;143:559-569. Reproducido con permiso de The American College of Physicians.
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EXENATIDA Y REEMPLAZAMIENTO DE INSULINA PREPRANDIAL

Orsi et al. 
ADA, 2009



EXENATIDA LAR ES MÁS POTENTE QUE BYETTA

Drucker et al
Lancet 2008
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LA DIABESIDAD EXISTE
El índice de masa corporal y la circunferencia abdominal infraestiman el 

diagnóstico de obesidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
S. Laguna, R. Príncipe, S. Botella, S. Santos, M. Pizarro, G. Frühbeck,  J. Escalada, J. Salvador. 

Departamento de Endocrinología y Nutrición. Clínica Universidad de Navarra, Pamplona

XX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Diabetes, Tenerife abril 2009
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Reducción concomitante de HbA1c y  peso a lo 
largo de 3 años de tratamiento con exenatida
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Liraglutida reduce la grasa visceral

Tejido adiposo visceral vs. subcutáneo
CT scan

Cambio en el tejido adiposo corporal
DEXA scan 
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• El 86% de la pérdida de peso es tejido adiposo (liraglutida 1,8 mg)

Los datos son una media±SEM; *p<0,05 frente a glim+met; n=160. 
Nauck et al, Diabetes Care, published online 10.23 37/dc08-1355 (LEAD 2)



El 68% de los pacientes que completaron 3 años de 
tratamiento con Exenatida mostraron pérdida de peso 

y reducción de HbA1c
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Composite endpoint: HbA1c<7.0%, no weight
gain and no hypos

Percent of patients reaching target: 
HbA1c<7.0%, no weight gain and no minor or severe hypoglycaemia
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EXENATIDA REDUCE F. DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Klonoff DC, y col. Curr Med Res Opin 2008;24:275-286.
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Beneficial Changes on Body Composition and Circulating 
Adiponectin, Leptin, and hsCRP Levels Following One-Year 

Exenatide Therapy, Compared With Insulin Glargine, in 
Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes

MC Bunck, M Diamant, B Eliasson, A Cornér, Y Wu, RM Shaginian, P Yan, MR Taskinen, RJ Heine, H Yki-Jarvinen, U Smith
ADA 69th Scientific Sessions. June 5-9 2009.



Liraglutida mejora marcadores de riesgo
cardiovascular

14 weeks’ treatment with liraglutide 1.90 mg/day
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EXENATIDA REDUCE EL TAMAÑO DEL INFARTO DE MIOCARDIO

Timmers et al. J Am Coll Cardiol 2009



EFECTOS CARDIACOS DE GLP-1 EN HUMANOS

Author Peptide Model Myocardial
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size
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GLP-1
1.5pmol/k/m
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unchanged
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-Insul req
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-drug req
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Frequency of nausea over time –
extension subjects 

Proportion of subjects with nausea by week and treatment

• No extension subjects withdrew due to nausea.

Data on file (LEAD 3 2-year extension)



Butler et al. Diabetologia 2010



ADA, 2009
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De Fronzo Diabetes 2009



AGONISTAS GLP-1



Control Metabólico
+

Reducción de peso

Facilidad de
ajuste de dosis

Efectos sobre supervivencia
de la célula beta ?

Efectos adicionales metabólicos
y cardiovasculares

AGONISTAS GLP-1

Vía subcutánea
Efectos gastrointestinales

Control de glucemia postprandial
Sin hipoglucemias

Asociable

¿LUGAR EN ALGORITMO
TERAPÉUTICO?

NO DATOS DE SEGURIDAD
A LARGO PLAZO





¡¡MUCHAS GRACIAS!!



EFECTOS DE LIRAGLUTIDA SOBRE S. METABÓLICO Y PREDIABETES

Astrup et al. Lancet 2009



EFECTOS DE LIRAGLUTIDA SOBRE PESO CORPORAL

Astrup et al. Lancet 2009



EXENATIDE PERFORMS BETTER THAN GLARGINE
IN IMPROVING  BETA-CELL FUNCTION AFTER 1 YEAR

Bunck et al. Diabetes Care 2009



EXENATIDA Y CALIDAD DE VIDA

Secnik Boye et al. Heatl Qual Life Out 2006



Varón de 54 años. DM2 de 7 años de evolución. 
En tratamiento con Metformina 1.0.1
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Varón de 61 años con DM2 de 5 años de evolución.
En tratamiento con Repaglinida y Metformina
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Varón de 64 años de edad con DM2 de 14 años de evolución.
En tratamiento con Metformina, y Repaglinida
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Varón de 54 años. DM2 de 7 años de evolución. 
En tratamiento con Metformina 1.0.1
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Varón de 61 años con DM2 de 5 años de evolución.
En tratamiento con Repaglinida y Metformina
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Varón de 64 años de edad con DM2 de 14 años de evolución.
En tratamiento con Metformina, y Repaglinida
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LUGAR DE EXENATIDA EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

Tratamiento DM2 (Consenso EASD /ADA). Nathan et al. D. Care 2009



DeFronzo. Diabetes 2009





GLP-1 has receptor mediated and 
receptor independent effects

GLP-1
GLP-1R dependent GLP-1R independent

DPP-4
GLP-1 (7-36) GLP-1 (9-36)

•Non-inotropic action

•Modest glucose uptake

•Post-ischemic recovery

•Vasodilatation through 
NO/cGMP pathway

•Inotropic action

•Glucose uptake

•Ischemic preconditioning

•Mild vasodilatory action

Ban et.al. Circulation, 2008


