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Grasa visceral

• Factor necrosis tumoral

• Leptina, resistina, adiponectina

• IL-6

• AGL y TG

RIESGO 
CARDIOVASCULAR
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1. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560–72; 2. ACCORD Study 
Group. N Engl J Med 2008;358:2545–59; 3. Duckworth W, et al. N Engl J Med 
2009;360:129–39. 
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TSQM ES
EQ-5D

EQ-5D, EuroQol-5D. Utilizado para medir el 
estado de salud.

P
u

n
tu

ac
ió

n

0

Hipoglucemia
reportada

Gravedad de
la hipoglucemia 

0,78

0,86
0,83

0,77

0,67

0,60

0,70

0,80

0,90

1 P<0,0001 P<0,0001

No Sí LeveModeradaGrave

P
u

n
tu

ac
ió

n

100

90,0

96,6

93,1

89,3

81,1

P<0,0001 P<0,0001

Hipoglucemia
reportada

No Sí

Gravedad de
la hipoglucemia 

Leve Moderada Grave

90

80

0

1. Marrett E, et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:1138–44. 9.2. Lundkvist J, et al. Eur J Health Econ.2005;6:197---202. 3. Álvarez-Guisasola F, et al. Health QualLife Outcomes. 
2010;8:86. 

4. DePablos-Velasco P, et al. Endocrinol Nutr. 2014 Jan;61(1):18-26.



0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

0

5.000

10.000

15.000

20.000

25.000

30.000

35.000 P
o
rc

e
n
ta

je
d
e
l N

ú
m

e
ro

e
s
tim

a
d
o

D
e
 h

o
s
p
ita

liz
a
c
io

n
e
s

N
ú
m

e
ro

e
s
ti
m

a
d
o

D
e
 h

o
s
p
it
a
li
z
a
c
io

n
e
s

Medicaciones más comunmente asociadas con hospitalización de emergencia

Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002–12



Rango de cambio en el peso (k) en respuesta
a los medicamentos antidiabéticos

Rango de cambio en el peso (kg)

Sulfonilureas

Glinidas

Tiazolidinedionas

Insulina

Inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina)

Metformina

Agonistas de los receptores del GLP-1 (exenatida)

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Mitri J, Hamdy O. Expert Opin Drug Saf. 2009;8:573-84.



Páncreas

Estómago

Corazón

SNC

Higado

Adaptado de  Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131–57

Intestino

Cardioprotección
Función cardiaca

Saciedad

Vaciamiento 
gástrico

Producción 
de glucosa

Secreción de insulina 
dependiente de glucosa

Síntesis de insulina

Secreción de glucagon 
dependiente de glucosa

βαααα



Inhibidores DPP4Inhibidores DPP4

Sitagliptina 100 mg

Vildagliptina 50 mg

Saxagliptina 5 mg

Linagliptina 5 mg

Agonistas GLP-1Agonistas GLP-1

Exenatida 5, 10 / 12 h

Liraglutida 1,2, 1,8 / 24 h

Exenatida LAR 2 semanal

Lixisenatida 10, 20 /24 h
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Werner Regul Pept. 2010;164(23):58-64

Círculos rojos = 
diferencia frente a GLP-1 

humano

DPP4

Exenatida

GLP-1 humanoGLP-1 humano

Lixisenatida

Ácidos grasos 
C-16

Liraglutida
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EMA 2014 exenatida lixisenatida liraglutida Exenatida
LAR

monoterapia no no no no

Metformina si si si si

SU si si si si

GLiT si si si si

Triple terapia: 
MET+SU

si si si si

Triple terapia:
MET+GLIT

si si si si

Insulina Basal si si si no



GLP-1 estudio variable n

EXENATIDA
LAR

EXSCEL 1 + 2 + 3 14.000
2017

LIRAGLUTIDA LEADER 1 + 2 + 3 + 4 9.000
2015

LIXISENATIDA ELIKA 1 + 2 + 3 6.000
2015

1. Mortalidad CV
2. IAM no letal
3. ICTUS no letal
4. Ingreso por Angor inestable

CinicalTrials.gov, 2014
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EXENATIDA LAR



• Son un polímero biodegradable que se elimina en forma de CO2 y 
agua.

• Se degradan liberando exenatida de modo continuo tras una dosis 
semanal.

• Alcanza concentraciones terapéuticas en 2 semanas.

• El estado de equilibrio se alcanza a las 6-7 semanas.

Medisorb® es una marca registrada de Alkermes, Inc.

Continúa la 
degradación y 

metabolismo del 
polímero de las 

microesferas, que 
proporciona niveles 

estables de 
exenatida2

Degradación de la 
microesferas y 

liberación 
continua de 
exenatida2

Agregación de las 
microesferas 
individuales y 

liberación inicial 
de exenatida2

Inyección 
subcutánea de 
la suspensión 

de microesferas 
de exenatida2

DeYoung MB et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13:1145-54. 



1. FT BYDUREON®. AstraZeneca- 2. Kim D et al. Diabetes Care. 2007;30:1487-93.

LA EFICACIA DE 
EXENATIDA LAR 

SE OBSERVA  TRAS 
6 SEMANAS DE 
TRATAMIENTO

Concentración media de exenatida en 
plasma

Inyección semanal de Exenatida LAR

Estableciendo el estado de 
equilibrio

Difusión de las 
microesferas
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Relación entre concentración de exenatida en plasma 
y cambio en HbA1c, GPA y Peso corporal
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Ensayos clínicos 



DURATION 1-6 HbA1c

Mann KV. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;24:229-39



DURATION 1-6 PESO

Mann KV. Diabetes Metab Syndr Obes2014;24:229-39



Análisis DURATION

1379 pacientes
HbA1c:8,4 ± 1,1%

Exenatide LAR 24 – 30 semanas

Descenso HbA1c -1,4% (-1,5 a -1,4)

Descenso glucemia basal - 36 mg / dL ( -38,4 a- 33,8)

Descenso peso - 2,5 k (-2,8 a -2,3)

Descenso PAS - 2,8 mm Hg (-3,5 a -2,1)

Descenso PAD - 0,8 mm Hg (-1,2 a-0,4)

Descenso col total - 6,5 mg /dL (- 8,2 a – 4,7)

Descenso LDL-c - 3,9 mg / dL (-5,3 a -2,5)

Descenso TG - 6% (-8 a -4)



DURATION-3: exenatida una vez por semana frente a insulina 
glargina

Diamant M, et al. Lancet 2010;375:2234–43..

Exenatida semanal (2 
mg)
Insulina glargina
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2

Showing data for patients initiated on Exenatida LAR at baseline. Figure adapted from:
1. Drucker DJ, et al. 2008,1

2. Buse JB, et al. 2010,2

3. MacConell L, et al. 2013 3 and 
4. MacConell L, et al. 2013.4 BID, twice daily; BL, baseline. 

HbA1c (Duration-1 extensión a 52 
semanas)



Henry RR et al. Presented at the 74th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, San Francisco, 
California, June 13–17, 2014. 964-P



Showing data for patients initiated on Exenatida LAR at baseline. Figure adapted from:
1. Drucker DJ, et al. 2008,1

2. Buse JB, et al. 2010,2

3. MacConell L, et al. 2013 3 and 
4. MacConell L, et al. 2013.4 BID, twice daily; BL, baseline. 
5. Henry R. et al. 2014. ADA. 964-P

2

Peso (Duration-1 extensión a 52 
semanas)

n=127
BL=101.4

-4.33 
kg

6 años

6 years5



1. Bydureon®. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca , 
2013. Consultado: 1 mayo, 2013; 
2. Diamant M, et al. Lancet. 2010;375:2234–43
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DURATION 1 (extensión). Buse et Al. Diabetes Care.2010 ;33:1255-61.
DURATION 6: Buse et al. Lancet 2013;

DURATION 1

DURATION 6

% pacientes con 
NÁUSEAS

% pacientes con 
VÓMITOS

Exenatida diaria 35 % 19 %
Exenatida LAR 26 % 11 %

% pacientes con 
NÁUSEAS

% pacientes con 
VÓMITOS

Liraglutida 20 % 11 %
Exenatida LAR 9 % 4 %



Inicial 
(x ±±±± EEM)

 ∆ ∆ ∆ ∆
(x ±±±± EEM) 

 ∆ ∆ ∆ ∆ (%)
IC 95% P

Triglicéridos 
(mmol/l)

2,5 ± -0,5 ± 0,1 - 12% -0,8 a -0,2 0,0003

Colesterol total
(mmol/l)

4,8 ± -0,3 ± - 5% -0,4 a -0,1 0,0007

cHDL (mmol/l)
1,0 ± 0,2 ± 0,0 + 24% 0,2 a 0,3

<0,000
1

cLDL(mmol/l)
2,9 ± -0,3 ± 0,1 - 6% -0,5 a -0,2

<0,000
1

TAS (mmHg)

129,3 ±
1,0 

-3,5 ± 1,2 - 2% -5,9 a -1,0 0,0063

TAD (mmHg)

79,2 ±
0,6

-3,3 ± 0,8 - 4% -4,9 a -1,7
<0,000

1

Estudios controlados con placebo / extensión abierta

Klonoff  D.  Curr Med Res Opin 2008;24:275-286.





• Concepto positivo  frente a múltiples inyecciones 

• Mayor comodidad, mayor cumplimiento terapéutico y 

calidad de vida

Medicamentos administrados UNA VEZ POR SEMANA

Polonsky et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 144–149, 2011.



desprescripción

GLP-1GLP-1

�antiHTA, 
estatinas
�antiHTA, 
estatinas

�ADO�ADO

�
insulina

�
insulina



• Alta prevalencia de DM2 y obesidad

• AR GLP-1  son una buena alternativa a la insulina basal en DM2  con control 
inadecuado porque mejoran HbA1c y  producen pérdida de peso a largo plazo 

• AR GLP-1  apenas tienen riesgo de hipoglucemia. No requieren autocontrol

• Se ha observado superioridad en control glucémico de los AR GLP-1 con respecto a la 
insulina basal y en concreto de Exenatida LAR, (Duration-3)

• La tecnología de microesferas permite que exenatida LAR sea MÁS EFICAZ que 
Exenatida diaria y mejor tolerado que el resto de AR GLP-1

• Exenatida LAR ha logrado reducciones de A1c de -2% en el seguimiento a 52 sem. Es 
EFICAZ de manera sostenida tras 6 años de tratamiento (-1,6%), manteniendo una 
buena tolerancia, una administración más cómoda, sin ajuste de dosis

• Al mejorar algunos de los parámetros relacionados con riesgo cardiovascular los AR 
de GLP-1 podrían disminuir el número de acontecimientos CV

Conclusiones



propuesta

IMC > 30

HbA1c >7%

AR-GLP1



Muchas gracias


