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Eficacia hipoglucemiante 
de los fármacos antidiabéticos
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Bolen S. Ann Intern Med 2007.
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Belfast Diet Study

HOMA=modelo de determinación de homeostasis; DMT2=diabetes mellitus tipo 2 
*Tolbutamida, metformina
Adaptado de Levy J, et al. Diabet Med. 1998; 15: 290–296.

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10

H
O

M
A

 %
B

Años desde el diagnóstico

Función de las 
células β

N=432

2–4 5–7 8–10
Solo dieta

Años en los que la progresión necesitó la adición de ADO* o insulina

Sensibilidad a la 
insulina

80

40

H
O

M
A

 %
S

20

0
0 2 4 6 8 10

Años desde el diagnóstico



RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON INSULINA:
otra forma de resistencia a la insulina en la DMT2
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EASD
European 

Association for the 
Study of DiabetesAlgoritmo de tratamiento DMT2

A consensus statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes 
Nathan DM et al. Diabetes Care 2009; 32:193–203.
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ALGORITMO CANADIAN DIABETES ASSOCIATION 2008
Intervenciones sobre estilos de vida

(dieta y actividad física) 

Metformina Insulina ± MetforminaFármacos sin esperar efecto estilos de vida
• Metformina + otros F
• Insulina

HbA1c<9% HbA1c>9%
Hiperglucemia sintomática y  
descompensación metabólica

Familia HbA1c Hipos Ventajas Inconvenientes

Glitazona ↓↓ Rara Monoterapia persistente Necesita 6-12 semanas para máx efecto
Aumento de peso
Edema,  I.Cardiaca, fracturas en mujeres

Inhib Alfaglucos ↓ Rara Control glucemia postprandial
Peso neutral

Efectos gastrointestinal

Inhib DPP4 ↓ o ↓↓ Rara Control glucemia postprandial
Peso neutral

Nuevo (seguridad desconocida)

Insulina ↓↓↓ Si No  tope de dosis
Pautas flexibles

Ganancia peso

Meglitinida ↓ o ↓↓ Sí Control glucemia postprandial Requiere 2-3 dosis

Sulfonilurea ↓↓ Sí Las nuevas menos hipoglucemias Ganancia peso

Perdida peso ↓ No Pérdida peso Efectos gastrointest inal (Orlistat)
Aumento frec cardiaca (sibutramina)

•Añadir otro F de diferente clase
•Añadir insulina basal bedtime a los FO
•Intensificar la dosis de insulina

Si no se alcanza objetivo → Añadir otro fármaco según ventajas e inconvenientes                
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No importa que el gato 
sea blanco o negro 

mientras cace ratones.

Deng Xiaoping
(1904-1997)



“no difference in the risk reduction of
microvascular clinical end points was 
seen between insulin, sulfonylurea and 
meyformin; and thus, improved glycemic 
control, rather than any one therapy, is 
the principal factor”



UKPDS

SU o insulina MET
R

ed
uc

ci
on

 e
n 

el
 ri

es
go

 d
e 

in
fa

rto
 d

e 
m

io
ca

rd
io

  v
s 

tra
ta

m
ie

nt
o 

co
nv

en
ci

on
al

 (%
)

0

-60

-10

-20
P = 0.052

-30
HR:0.84 
(0.71-1)-40 P = 0.01

-50 HR:0.61 
(0.41-0.89)

16%

39%

n.s.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 
Lancet 1998; 352:854–865.



UKPDS: seguimiento a 10 años

Holman RR. NEJM 2008;359
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UKPDS: porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% 
en monoterapia a los 3,6 y 9 años
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Adaptado de Turner RC, et al. UKPDS 49. JAMA 1999; 281:2005–2012.



Ensayos clínicos con terapia antidiabética intensiva 
en diabetes tipo 2

Retnakaran R. Lancet 2008;371:1725-6.
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UNA ESTRATEGIA FISIOPATOLÓGICA

La insulinoterapia intensiva precoz en DMT2, con 
cobertura basal y prandial,  puede preservar la 
función de la célula beta al revertir con rapidez 
la glucolipotoxicidad y el ambiente inflamatorio 

ocasionado por la hiperglucemia



Efectos antiinflamatorios de la insulina

Insulina

NFκβ

ROS

sI-CAM-1 MCP-1

PAI-1

║

║ ║

║ ║

Dandona P. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3257-65.
Dandona P. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2007;10:511-7



El tratamiento precoz, intensivo y transitorio en DMT2 
de inicio proporciona 
- un rápido control metabólico 
- mínima ganancia de peso y bajo riesgo de 
hipoglucemia
- restituye secreción fisiológica de insulina

Continuar con terapias que mantengan euglucemia 
(metformina, TZD, incretinas)

Reservar el tratamiento insulínico a largo plazo si 
claudica la función beta
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RIESGO RELATIVO DE HIPOGLUCEMIA GRAVE
EN DIABETES TIPO 1 Y DIABETES TIPO 2

Del Prato S. Metab Clin Exp 2006;55 (suppl 1):S20-S27.



UKPDS 33
BMJ 1998; 352:837BMJ 1998; 352:837––5353

2.3/100 pac/año

0.4-0.6/100 pac/año



Riesgo de hipoglucemia grave
en diabetes tipo 2
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Prevalencia de hipoglucemia grave en  
diabéticos tipo 2 tratados con insulina

Henderson JN. Diabet Med 2003;20:1016-21.



Tasa de hipoglucemias grave
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Riesgo de muerte en pacientes con hipoglucemia 
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Ganancia de peso y tratamiento antidiabético

UKPDS

Lancet 1998;352:854-65.



Efectos adversos de la ganancia de peso

• riesgo vascular: dislipemia, HTA, control glucémico
• resistencia insulínica: ↑ dosis insulina
• deterioro células beta en DM tipo 2 
• baja autoestima



La pérdida de peso aumenta la 
expectativa de vida en diabéticos tipo 2

Lean ME et al: Diab Med: 1990: 7: 228-233
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Estudio DECODE

Población no diabética con Síndrome Metabólico (OMS)
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¿La insulina es aterogénica?

↓ glucemia
↓ dislipemia 

Insulina

↑ Peso
↑ PA ¿?

Estrés oxidativo
Inflamación

Disfunción endotelial
Trombosis

Placa vulnerable

ATEROGÉNESIS

(Stern, 1999) (Bonadonna, 2004)
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ADA 68th Scientific Sessions,  June 6-10, San Francisco, 2008



UKPDS: seguimiento a 10 años

Holman RR. NEJM 2008;359
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Diabetes y Cáncer



Hipoglucemiantes y Cáncer



Riesgo relativo de cáncer colorrectal en 
diabetes tipo 2 en relación con la duración del 

tratamiento con insulina

Yang YX. Gastroenterology 2004;127:1044-50.
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Costes sanitarios
• educación diabetológica
• revisiones frecuentes
• autocontrol

IImpacto en calidad de vida:
• miedo a inyecciones
• necesidad de autocontroles
• modificación de hábitos (dieta, ejercicio, horarios)
• revisiones frecuentes
• estigma social



Diabetes Metab Res Rev. 2009 Sep;25 Suppl 1:S4-S10.

Insulin therapy and quality of life. A review.
Pouwer F, Hermanns N.

Conclusions. 
Having multiple complications of diabetes is clearly associated with 
Decreased QoL. Results from large studies such as the Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT) and United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) suggest that intensive treatment itself does 
not impair QoL. Recent findings further suggest that pump therapy, 
compared to multiple daily injections, has beneficial effects on QoL. The 
fact that multiple tools are used to assess QoL makes it difficult to draw 
conclusions regarding the effects of different types of insulin on QoL. 
More work on the standardization of the assessment of QoL in diabetes is 
urgently needed.
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CONCLUSIONES

1. No existe ninguna evidencia actual de que el uso precoz de 
insulina proporcione un beneficio añadido a largo plazo, más allá
del control glucémico.

2. La insulina es un tratamiento insustituible en muchos pacientes 
para alcanzar los objetivos de control metabólico.

3. El uso de insulina se asocia a efectos adversos (hipoglucemia, 
ganancia de peso) (¿riesgo CV?, ¿cáncer?).

4. La insulina debe introducirse en su momento justo, tan pronto 
cuando no podamos conseguir el control glucémico con otros 
antidiabéticos.

5. Posible papel de la insulinización intensiva transitoria en diabetes 
tipo 2 de inicio, mal controlada



Muchas gracias por su atención

REDUCIR COMPLICACIONES

hi
po

pe
so

A
1c FR


