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Efecto incretina

DPP4



Efecto incretina en DM tipo 2

DPP4

Vilsboll T. Diabetes 2001;50:609



Inh. DPP4 vs. Análogos GLP-1
Inh DPP4 Análogos GLP-1

• Estimulación secreción insulina 
postprandial

• Inhibición secreción de glucagón

• Enlentecimiento vaciamiento gástrico

• Estimulación secreción insulina 
postprandial

• Inhibición secreción de glucagón

De Fronzo RA. Curr Med Res Opin. 2008; 14:2943
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Ingesta calórica

+ 130 cal/d  vs. – 134 cal/d

Peso

NS  vs.  -2-3 Kg

Descenso HbA1c
0.74 %  vs.  0.9 a 1.0%



Agonistas GLP-1

Acción corta

Derivados de Exendina-4

• Exenatida
– T1/2 ≈ 2-4 h.

• Lixisenatida
– T1/2 ≈ 2-6 h.

– Afinidad R x4

Acción Larga (Análogos GLP-1)

Derivados de GLP-1 humano

• Liraglutida
– T1/2 ≈ 13 h.

• Exenatida LAR
– T1/2 ≈ 2 sem.

• Albiglutida

• Dulaglutida

• Taspoglutida



Fineman MS, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14(8):675-688. GPA = glucosa plasmática en ayunas; GPP = glucosa plasmática postprandial
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Acción corta

Derivados de Exendina-4
EFECTO PRANDIAL
Exenatida, Lixisenatida

Acción larga

Derivados de GLP-1
EFECTO BASAL
Liraglutida, Exenatida LAR, Albiglutida

Análogos GLP-1



Monnier L. Diabetes Care. 2003;26:881-5

Contribución GBA y GPP sobre HbA1c



Algoritmo Tratamiento 

Diabetes Mellitus Tipo 2



Lixisenatida

Diabetes Mellitus tipo 2 (corta evolución)

BO AHRÉN. Diabetes Care. 2013 Sep;36(9):2543-50

-25,2mg/dL

-106,3 mg/dL



Lixisenatida

DM tipo 2 (corta evolución)

BO AHRÉN. Diabetes Care. 2013 Sep;36(9):2543-50



Lixisenatida vs. Exenatida

ROSENSTOCK J. Diabetes Care 2013; Oct;36(10):2945-51 

Estudio de No-inferioridad
El límite superior (IC 95%) de Diferencia de HbA1c se fijó en < 0.4%



Lixisenatida vs. Exenatida

ROSENSTOCK J. Diabetes Care 2013; Oct;36(10):2945-51 

23,4 mg/dL

27 mg/dL



Análogos GLP-1* + Insulina Basal

• 2 escenarios:

• Metformina+ Análogo GLP-1 + Insulina basal

• Metformina + Insulina basal + Análogo GLP-1 

*Exenatida, Lixisenatida, Liraglutida



Revisión Sistemática

Análogos GLP-1+ Insulina

Berlie H. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity, Targets and Therapy 212:5:165



Análogo GLP-1+Insulina Basal

DM tipo 2 fase avanzada

Buse et al

N= 259

Met+Glar+Placebo vs.

Met+Glar+Exenatida

Seino et al

N= 311

SU+Insulina basal+Placebo vs

SU+Insulina Basal+Lixisenatida

Reducción HbA1c (%) -1.04% vs. – 1.74% +0.11% vs. -0.77%

HbA1c < 7% 35% vs. 60% 5.2% vs. 35.6%

HbA1c ≤ 6.5% 12% vs. 40% 1.3% vs. 17.8%

Incremento dosis insulina 20 u/dia vs. 13 u/dia

Reducción GBA (mg/dL) 27 vs. 29 4.5 vs. 7.5 

Reducción GPP 2 h. (mg/dL) 31 vs. 32 10 vs. 140

Reducción peso (Kg) -1.1  vs. -1.8 +0.06 vs. - 0.38

TAS y TAD (Diferencia) -4.4 mmHg y – 3.4 mmHg

Frecuencia cardiaca + 3.0 lpm

Buse JB. Ann Intern Med. 2011;154:103 .              Seino Y. Diab Obes Metab. 2012; 14:910



Lixisenatida

Resumen

• Agonista GLP-1 pacientes con DM2 e IMC> 30 Kg/m2

• Diabetes tipo 2, corta y larga evolución

• Control de glucemia prandial

• Dosis 10 ug/d sc x 2 semanas� 20 ug/d

• Descenso HbA1c ~ 1%

• Insuficiencia renal 30-50 ml/min (datos limitados)

• Insuficiencia renal < 30 ml/min (no usar)

• Efectos adversos GI, pancreatitis, Ca medular tiroides

• No interacciones significativas


