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SECUENCIA 

• Nuevas Guías/Consensos 

• Novedades en opciones terapéuticas: 
Agonistas GLP1-1.  (+Asociaciones) 

SGLT-2/SGLT-1 

IDPP-4 

Nuevas insulinas. – Nuevas coformulaciones 

• Temas puntuales: Diabetes y  FRCV. 

• Nuevas hipótesis fisiopatológicas. 

Nuevas dianas 
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CONSENSOS 

 Nuevas Guías Americanas ACE sobre diabetes y 

obesidad (Prof. Yohuda Handelsman) 

 

Consenso Español de Diabetes y Obesidad (Dr. R. 

Gómez Huelgas y cols). 

 

 Consenso sobre la detección y el manejo de la 

prediabetes. (SED) (Dr. Mata-Cases y cols). 

 

Diabetes in older people: new insights and remaining 

challenges (Sinclair A. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015: 

3; 275-285) 
 



ESTUDIO COMPARATIVO 

• Mejoría control glucémico prolongado 
• GPP/GPA  
• Fluctuaciones limitadas de glucemia 
• Hipoglucemias 
• Control de peso 
• Control del riesgo cv 
• Efectividad  y tolerabilidad   
• Seguimiento a largo plazo 

GLP-1R 
SGLT-2  
IDPP-4 

• HbA1c  
• Hipoglucemias 
• Peso 
• Lípidos 
• PA 
• Ef. beneficiosos RCV 
• Tolerab. CV 

 
 

 
 
 

 

New development  in diabetes management. 
Clin Ther 2014; 36: 477-84 



Clin Ther 2015; 37: 483-93 

Nat Rev Endocrinol 2014; 8(12):728-42 

Ther Adv Endocrinol Metab 2015; 6(1): 3-18 



Trujillo. Ther Adv Endocrinol Metab 2015; 6: 19-28. 

COMPARATIVOS DIRECTOS DE AGLP1. CAMBIOS 
EN HBA1C 



COMPARATIVOS DIRECTOS DE AGLP1. CAMBIOS 
EN PESO. 

Trujillo. Ther Adv Endocrinol Metab 2015; 6: 19-28. 









THE CARDIOVASCULAR SAFETY OF GLP-1 RECEPTOR AGONIST 
 

RANDOMISED CLINICAL TRIALS INVESTIGATING LONG-TERM 
CARDIOVASCULAR OUTCOMES 



COMBINACIONES INSULINA/GLP-1 

• COMBINACIONES FIJAS 

 

Liraglutide+Degludec (IDEGLIRA) 

Lixisenatide+ I. Glargina (LIXILAN) 
 

 

 

1-year efficacy and safety of IdegLira in a 26-week extension 

study (Gough et al) 

IdegLira post hoc analysis of DUAL I extension and DUAL II 

( King et al.) 



 1-YEAR EFFICACY AND SAFETY OF IDEGLIRA IN A 
26-WEEK EXTENSION STUDY (Gouth et al) 

The improved glycaemic control and more favourable safety profile seen for IdegLira in 
the extension trial supports the sustainability of 

IdegLira over at least 1 year of use. 



 
 Drugs in Context 2014; 3: 212264.  



SGLT-2 / SGLT-1  INHIBIDORES 

 COMPUESTO  M. CELULARES      ACCIÓN FISIOL.     
      

     - Reab. glucosa 
   - > Secrec. gLucosa 
        glucosuria 

 Inhibidores SGLT-2 en 
tub. renal proximal 

Dapaglifocina 
Canaglifocina 
 Empaglifocina 
 Topoglifocina 

 
 Sotaglifocina 
   (Inhibidor dual) 

 No hiplogluc. 
 Disminución peso 
 Disminución PA 
 Todos estados 
 

 I. genitales/urinarias 
 Poliuria 
 Depleción de volumen 
 Hipotensión  
 Aumento LDL 
 Aumento creatinina 

VENTAJAS 

INCONVENIENTES 

 

 Drugs in Context 2014; 3: 212264.  



I-DPP-4 

COMPUESTO         M. CELULARES              ACCIÓN FISIOL.           VENTAJAS         E. COLATER- 

 
> Secrec. Insulina 
(glucosa-depen) 
 < Secrec. Glucosa 
(glucosa- depen) 

 Inh. DPP-4 
 > Incretinas activas 

pp Sitagliptina 
Vildagliptina 
Saxagliptina 
Linagliptina 
Alogliptina 

 No hipogluc. 
 Peso neutro 
 Buena tolerancia 

 P. Aguda 
 Hospitalización 

IC 
 Angio edema 
 Urticaria 
 Precio  Alto 

Nauck, NA. Efficacy and security of Alogliptine. 

Intern. J. Clin. Pract. 2014 

 E. TECOS (Seguridad y RCV sitagliptina) 

The Guard Study.Diabetes,Obesity Metabol,2015 

Incretin-based drugs and the risk of HF.Diabetes Care         

2015;38:277-84 

Meta-análisis (Monami/Ling)  



 

Am J Med. 2014; 127(10): S39-48 



DEGLUDEC 

• Insulina basal 

• Perfil acción estable y prolongada 

• Reducción variabilidad farmacocinética 

Estudio Comparativo con I. glargina 
 HbA1c: similar 
 
 GPA:  > Degludec 
 
 Dosis total insulina : < Degludec 
  
 RR Hipoglucémias 
 
Eventos  severos no significativos   

Nocturna no severa 
Diurna no severa 

Insulina- Degludec versus insulina glargine in type 1 and type 2 diabetes 
mellitus: a meta-analysis of endpoint. 
Diabetes Ther. 2014: 5 (2) 435-446 



U300 
Glargina 300 U/ml 

Nuevo análogo de Insulina basal  

U300 está en desarrollo clínico y aún no ha sido aprobada por ninguna agencia reguladora. 
U300 se ha presentado a la EMA y la FDA para su revisión. 
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Euglycemic clamp study in T1DM in steady state (8 days’ treatment) 
 

La liberación más controlada y gradual / perfil PK más constante 
y prolongado y un efecto reductor de la glucosa durante más de 

24 horas 
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Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014 Aug 22. pii: DC_140006. [Epub ahead of print] 

LLOQ 

Clamp level 

Clamp level +18 mg/dL (1 mmol/L) 



Reducción significativa de hipoglucemias severas y/o 
confirmadas o de cualquier tipo   

Ritzel R, et al. Diabetes 2014;63 (suppl 1A) 
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Hipoglucemia confirmada <3.0 mmol/L (54 mg/dL), U300 redujo significativamente la proporción de 
pacientes con eventos confirmados/severos vs U100 a cualquier hora del día y de la noche 
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RR 0.91 (0.87 to 0.96) 

Cualquier  tipo de hipoglucemia 

 

Hipoglucemia severa y/o confirmada 

 (≤3.9 mmol/L [70 mg/dL])  

RR 0.92 (0.87 to 0.96) 

RR 0.77 (0.69 to 0.85) 

Ritzel R et al. New insulin glargine 300 U/mL: Glycemic control and hypoglycemia in a meta-analysis of Phase 3ª EDITION clinical trials in people with T2DM. Poster 
presentation on EASD 2014. Abstract 963 Available at http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/18908  Accessed November 2014 

Nocturnas 

Análisis agrupado EDITION 1, 2 y 3 en DMT2 

RR 0.75 (0.68 to 0.83) 



Efectos adversos:  

en general, ambos tratamientos fueron bien tolerados y presntaron tasas similiares de efectos adversos 

W: semanas; M:meses 

 
 
 
 

Análisis agrupado EDITION 1, 2 y 3 en DMT2 

Diferencia pequeña pero significativa en el aumento de peso 
con U300 vs Lantus 
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Ritzel R et al. New insulin glargine 300 U/mL: Glycemic control and hypoglycemia in a meta-analysis of Phase 3ª EDITION clinical trials in people with T2DM. Poster presentation on EASD 2014. Abstract 963 
Available at http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/18908  Accessed November 2014 

Diferencia media MC entre grupos (6º mes)  
-0,28 (IC 95% -0,55 a -0,01) kg 

P=0,039 

W: semanas; M: meses 

                                                              





 
Insulina inhalada (acción rápida) 

(AFREZZA) 
 • Estudio comparativo 

3017 diab. 

  

• Exigencias: 

Ensayo clínico:     

Potenciales tumores 

 Efecto sobre f. pulmonar 

Riesgo cardiovascular 

 Efectos colaterales: 

Broncoespasmo 

 Irritación faringe 

Hipoglucemias 

Insulina basal +A 
Insulina basal + I. Aspart. 

    HbA1c < Ins. Aspart 
   
     Hipoglucemias 

Inhaled insulin: a review of inhaled insulin 
Clin Ther 2014; 36 (8) 1275-89 



IDEGASP 

• Insulina Degludec/ Insulina Aspart ( IDEGASP) 

• Conformación soluble de análogos de insulina  de acción 

larga y de acción corta. 

• Objetivo; cobertura insulina basal y prandial. 

 Eficacia 

 Seguridad 

 Tolerabilidad 

 Potencia clínica 

 

Insulin Degludec Aspart: The first Co-formulation 

of  insulin analogues. 

   Diabetes Ther 2014: 5 ; 65-72 

 



Ensayo clínico 



Statins and glycemic control in individuals with 

diabetes: 

A systematic review and meta-analysis 

 

Erqou, S et al. 

Diabetologia 2014; 57:2444 



Sattar M. Atherosclerosis, 2014; 5: 1-15 





Diferencia media en la HbA1c en los 9 ensayos de diabetes con estatinas. 



Bariatric Surgery versus Intensive Medical 
Therapy for Diabetes -3 Year Outcomes 
 
Schauer PR, Bhatt DL, Kirwan JP, Wolski K,  
Brethauer SA, Navaneethan SD, Aminian A,  
Pothier CE,Kim ÉSH, Nissen SE, Kashyyap SR  
For the STAMPEDE Investigators. 
 
N Engl J Med 2014;370: 2002-13 

Tratamiento DM 

http://anestesiar.org/WP/uploads/2011/05/Preoxigenación-con-CPAP-VÍA-AÉREA-DIFÍCIL-EN-UN-PACIENTE-CON-OBESIDAD-MÓRBIDA.jpg


Comparación  datos basales y a los 3 años 





Scores de calidad de vida 

basal 

Scores de calidad de vida 

 a los 3 años postrandomización 

Terapia médica 

Gastrectomia sleeve 

Bypass gástrico 



Follow-up of Blood-Pressure 
Lowering and Glucose Control in 
Type 2 Diabetes 
 
Zoungas S, Chalmer J, Neal B, Billot L, Li Q, Hirakawwa Y, 
Arima  H, Monaghan H, Joshi R, Colagiuri S, Cooper ME, 
Glasziou P, Grobbee D,Harnet P, Harrap S, Heller S, 
Lisheng L, Mancia G, Marre M, Matthews DR, Mogensen 
CE, Perkovic V, Poulter N, Rodger A, Williams B, MacMahon 
S, Patel A, and Woodward M for the ADVANCE-ON 
Collaborative Group 
 
N Engl J MED 2014; 371: 1392-406 
 
 

Factores de Riesgo y DM 









NUEVAS DIANAS 

• Factor de transcripción FOX 01 

 

•GPR-119  

Wang, Z. Cell Metabolism 2014; 19: 872-882 

Reiter, R. Arch Pharm Res  2014; 37: 671-678 



Cell Metabolism 2014; 19:872-882 

Investigación básica 



1Normoglucemia: FOXO1 se localiza en el  

citoplasma  de las células maduras productoras  

de insulina+ 

 

2  Hiperglucemia ligera: FOXO1 se localiza también  

en el núcleo 

 

3  Hiperglucemia severa: FOXO1 disminuye  

significativamente en las células β con  

disminución prod. Insulina. 

 

4 La edad y la DM2 favorecerían pérdida de  

FOXO1 y por tanto DEDIFERENCIACION  de las 

Células B (Insulina- y  Cromogranina+ llegando  

a expresar neurogenina 3 (marcador  de células  

progenitoras) 

 

Una reversión de las células desdiferenciadas  a  

células funcionales seria de valor terapéutico. 
 

 

Talchai C et al, Cell 2012 

1 

2 

3 

4 



Wang et al. Cell Metabolism 19, 872–882, 2014 

D 

Para evaluar si la pérdida de insulina, por parte de la célula beta, era un 

proceso reversible si los niveles de glucosa se normalizan, los ratones 

diabéticos se dividieron en dos grupos:  

 - No tratados 

 - Tratados crónicamente con insulina (implantación de pellets de 

lenta liberación)  

Nº de células beta + y el contenido de insulina de éstas se recuperó  



NUEVO SISTEMA DE CONTROL 



asanro@usal.es 


