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ESQUEMA 

   La Hemoglobina Glicada: “star in diabetes – 2009” 
(Endocrinologist. January. 2010) 

  Las concentraciones de HbA1c más adecuadas para 
estabilizar el RCV y la mortalidad 
−  Controles en pacientes críticos y con comorbilidad. 

  Desmitificación de la terapia basada en incretinas. 

  Algunas novedades genéticas, fisiopatológicas y 
terapéuticas. 



HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C) 
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(IFCC) HbA1c es el aducto estable 
de la glucosa sobre el aa valina N-
terminal de la cadena-β de la 
Hemoglobina. 

Clin Chem Lab Med 2007; 45: 1081 



•  La HbA1c refleja la concentración de 
glucosa de aproximadamente 120 días 
(tiempo de vida de los hematíes). 

•  El porcentaje de HbA1c aumenta en 
proporción a las cifras de glucemia que 
le han precedido en las últimas 6-8 
semanas. 

• Por  1% de aumento de la HbA1c 
supone un incremento promedio de 
glucemia de aproximadamente 30 mg/dL. 



HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1C) 

  Expresa glucemias medias y riesgo de complicaciones 

  Mejor estándar (DCCT / UKPDS ) 

  Menor variabilidad biológica 

  No requiere ayunas ni tiempos séricos 

  No se afecta por cambios agudos de los niveles de 

glucemia 

  Útil para iniciar y controlar el tratamiento 



HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1C) 
PROBLEMAS 

  No es posible usar en el embarazo 

  Diferencias por edad y raza 

  Diversidad en las hemoglobinopatías 

 Método de referencia fiable comparativo 



CONSENSO INTERNACIONAL 

ADA, EASD, IFCC y IDF (Milán, Mayo 2007) 
Diabetología 2007; 50: 2042 
Diabetes Care 2007; 30:2399 

1.  La HbA1c debe ser estandarizada a nivel mundial  

2.  IFCC se considera el método de referencia 

3.  Los resultados de A1c se deben informar en unidades IFCC (mmol/
mol) y NGSP (%) 

4.  Los métodos utilizados deben tener CV<4% pero el objetivo final 
será CV<2%. 

5.- En situaciones transitorias, informar en unidades previas y en 
NGSP/DCCT (%). 



ESTANDARIZAR LA DETERMINACIÓN DE HBA1C 

 Existen más de 30 métodos para HbA1c 
 Cromatografía intercambio iónico (HPLC) 

 Cromatografía de afinidad (boronato) 

  Inmunoturbidimétricos (mAb) 

 Programas de Estandarización 

 Programas Estandarización Locales (DCMs) 
– USA: NGSP(DCCT/UKPDS) (1994) 

–  Japón: JDS/JSCC (1995) 

– Suecia: Mono-S 

 Programa de Referencia:  
–  IFCC (2001) 





RELACIÓN ENTRE GLUCOSA PLASMÁTICA MEDIA Y HBA1C 

GPM(mg/dl) = 35,6xHbA1c – 77,3 ; r=0,82 

•  Estudio retrospectivo DCCT 
•  Objetivo: Relación HbA1c vs GP 
•  Diseño: 

• Pacientes 1439 DM-1 
• HbA1c 26056 determ. 
• Perfil glucémico 7 puntos 
• Visita trimestral 
• Seguimiento medio 6,5 años 



RELACIÓN ENTRE GLUCOSA PLASMÁTICA MEDIA
 ESTIMADA Y HBA1C 

Nathan DM et al. Diabetes Care 2008; 31: 1473 

GPM (mg/dl) = 28,7xHbA1c – 46,7 ; R2=0,84 

• Estudio observacional multinacional: 
• US, Europa, África y Asia 

• Objetivo: relación mat. HbA1c y GM 

• Cohorte de 507 indiv. estables(cg)  
• 268 DM-1 
• 159 DM-2 
• 80 noDM 

• GPM: 2700 det/indv. (MCGP+7p) 

• HbA1c (NGSP) al inicio y al final 
• Cuatro Métodos 

• Duración: 3 meses 



Diabetes Care July 2009 vol. 32 no. 7 1327-1334 





CRITERIOS PARA EL DIAGNÓSTICO DE DIABETES 

  HbA1C ≥ 6,5% ( NGSP / DCCT)  

  GPA ≥  126 mgs/dl 

  Glucemia plasmática ≥ 200 mgs/dl a las 2 horas de una 

sobrecarga oral (75 grs) 

 Determinación aislada de glucosa ≥ 200 mgs/dl en 

pacientes con síntomas cardinales de hiperglucemia ó 

crisis hiperglucémicas. 

Diabetes Care vol. 33. Supp. 1 January 2010 



DIAGNÓSTICO Y CLASIFICACIÓN DE LA DIABETES MELLITUS 
ADA (Diabetes Care 2010, 33) 

*HbA1c 5,7-6,4%: Riesgo de DM 

Denominación Glucemia Basal 
(mg/dl) 

Glucemia casual 
(mg/dl) 

Sobrecarga Oral 
Glucosa (mg/dl) 

HbA1c 
(%) 

DM ≥126 ≥200 ≥200 ≥6,5 

AGA 100-125 

ITG 140-199 

Normal <100 <140 <5,7* 



POBLACIÓN DE RIESGO DE DM 

 El riesgo de DM basado en el valor glucémico es un continuum 

 No existe un punto de corte  definido para el incremento del riesgo 

 Los estados de AGA y ITG desaparecen con la HbA1c  diagnóstico 

 Medidas de prevención: 

 Pacientes con valores de HbA1c 6.0-6.4%  

 Pacientes con valores de HbA1c <6.0%  con otros FR de DM 

 Nivel de HbA1c para la intervención preventiva : 

 Naturaleza de la intervención 

 Recursos disponibles 

 Tamaño de la población 



DIAGNÓSTICO DE DIABETES MELLITUS 

HbA1c≥6,5% 



  HbA1c<7% (ADA/EASD)  

  HbA1c ≤ 6.5% (IDF, AACE, NICE) 

RECOMENDACIONES ACTUALES: 
OBJETIVO HBA1C 



Adaptado de Monnier L et al. Diabetes Care 2003;26:881–5 
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PARA ALCANZAR HBA1C<7% NECESARIO EL
 CONTROL BASAL Y POSTPRANDIAL 



…apoyar las conclusiones de este documento de la ADA, la EASD y la IDF…  

Es preciso conocer el impacto que su aplicación conllevaría sobre la incidencia 
actual de diabetes, el coste sobre el sistema sanitario y la sensibilidad y especifidad 
para identificar la población subsidiaria de intervención preventiva. 



TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA DM TIPO 2 

¿Qué concentraciones de HbA1c son 

las más adecuadas para reducir o no 

aumentar el riesgo CV y la 

mortalidad? 



Skyler J et al Diabetes Care 32: 187-192, 2009 



Características ACCORD ADVANCE VADT 

Participantes 10.251 11.140 1.791 

Edad media 62 56 60 

Duración DM 10 8 11,5 

Sexo 39/61 42/58 97,3 
BMI 32 28 31 

HbA1C (m) 8,1% 7,2 % 9,4% 

Insulina 35% 1,5 % 52% 

Antecedentes 2 FRCV 1 FR 

Objetivos (I/S) < 6 VS 7,0 – 7,9 ≤ 6,5 <6% 

FRCV M. drogas M. drogas M. drogas 

Duración seguim. (m) 3,5 5 5,6 
HbA1C (I/S) 6,4 vs 7,5 6,3 vs 7 6,9 vs 8,5 



Características ACCORD ADVANCE VADT 

Insulina 77 vs 55 40 vs 24 89 vs 74 

TZD 91 vs 58 17 vs 11 53 vs 42 

Estatinas 88 vs 88 46 vs 48 85 vs 83 
Aspirina 76 vs 76 57 vs 55 88 vs 86 
Fumadores 

©Finalización del estudio 

PA 
I 126/67 136/74 127/68 
S 127/68 138/74 125/69 

Peso I 3,5 -0,1 7,8 
S 0,4 -0,1 3,4 

Hipogl 
cemia 
severa  

I 16,2 2,7 21,2 

S 5,1 1,5 9,9 



Características ACCORD ADVANCE VADT 

Objetivo Primario 
IM no fatal 

ACV no fatal 
MCV 

Macrovas + 
Microvascular 

ACCORD + hosp 
ICC,Revasc,Ampu

tacion i.a.p 

Mortalidad 
HR OP(IC 95 %)                0,90 (0,78 – 1,04) 0,9 (0,82 – 0,98) 0,88 (0,74 – 1,05) 

HR Mortalidad (IC 
95 %)  

1,22 ( 1,01 – 
1,46) 

0 93 (0,83 – 
1,06) 

1,07 (0,81 – 
1,42) 



IMPLICACIONES CLÍNICAS 

  No debe abandonarse el objetivo general HbA1c ≤ 7% 

  El control de la DM implica el tratamiento de todos los FRCV y no 

solamente los de la hiperglucemia. 

  Podrían beneficiarse de tratamiento intensivo los pacientes con DM 

2 con duración corta sin aterosclerosis establecida. 

  Es menos eficaz el tratamiento intensivo en DM de larga duración, 

historia conocida de severas hipoglucemias, complicaciones micro-

macrovasculares avanzadas, edad avanzada, co-morbilidad, y 

enfermo frágil. 

  Seguir las recomendaciones de las guías clínicas en estilos de vida, 

HTA, lípidos y antiagregación. 



  5  ensayos controlados que comprenden 33.040 pacientes. 
  Objetivo: Observar efecto de un control intensivo de la glucosa sobre muerte y 
eventos cardiovasc. (IAM no fatal, E. coronaria [fatal y no fatal], ACV y mortalidad 
todas causas) frente a un régimen estándar. 
  Concentración media de HbA1c 0,9% < en CI 
  Resultados: ↓ 17% AM no fatal; ↓ 15% eventos E. coronarios,; sin efectos 
significativos sobre ACV y mortalidad por todas las causas (OR = 0,93; OR = 102) 



  5  ensayos examinando el efecto del control intensivo de glucosa sobre la ECV 
(27.802 pacientes). 
  Objetivo: Valorar beneficios y riesgos. 
  Conclusiones: El control intensivo de glucosa redujo el riesgo relativo 0,90 para 
eventos cardiovasculares, pero no el riesgo de muerte cardiovascular o la mortalidad 
por todas las causas; y aumentó el riesgo de severa hipoglucemia (RR 2,03). 



  Valoración de 4 ensayos con 27.049 pacientes y 2.370 eventos vasculares 
mayores. 
  El control estricto redujo el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en 
un 9% y en un 15% el IAM. La mortalidad por todas las causas no disminuyó ni 
tampoco la mortalidad cardiovascular. El control intensivo condujo a mayores 
hipoglucemias (HR 248).  
El análisis por subgrupos sugirió la posibilidad de una efecto diferencial 
para eventos cardiovasculares mayores en pacientes con o sin enfermedad 
macrovascular (HR 1,00 vs HR 0,84) 



  Objetivo: Definir el rango óptimo de control glucémico en pacientes críticos. 
  6.140 pacientes (20% diabéticos UCI). C.I. 81-108 mgs/dL y  C.C. < 180 mgs/dL. 
  End point: mortalidad a los 90 días de randomización. 
  CI : glucemia media 115 ± 18; mortalidad 27,5%; hipoglucemia grave 6,8%. 
  CC : glucemia media 144 ± 23; mortalidad 24,9%; hipoglucemia grave 0,5%. 
  Conclusión: El control glucémico intensivo incrementó la mortalidad frente al 
control glucémico menos estricto. 



  Objetivo: Valorar beneficios diferenciales de pacientes con niveles altos o 
moderados o bajos de comorbilidad para niveles de HbA1c de 6,5 ó menor 
7,00 ó menor. 
  Se refieren datos de 2.613 pacientes. 
  Conclusión: Los pacientes con altos niveles de comorbilidad tras control 
intensivo tienen menos beneficios cardiovasculares y por tanto la 
comorbilidad debe considerarse como un elemento para reducir la glucosa en 
pacientes con DM tipo 2. 



Sheldon Greenfield et al. Ann Intern Med. 2009;151:854-860 

COMORBIDITY IN DIABETES 



CONCLUSIONES 
RECOMENDACIONES 

 .1.- HbA1c < 7% para la mayoría de los pacientes 

 .2.- HbA1c < 6.5% 
           - sin hipoglucemias graves u otros efectos adversos 
           - tiempo corto de evolución 
           - esperanza de vida larga 
           - sin enfermedad cardiovascular 

 .3.- Hb A1c > 7% 
           - hipoglucemias graves 
           - esperanza de vida corta 
           - complicaciones micro o macrovasculares avanzadas 
           - pacientes críticos o con comorbilidad 



TERAPÉUTICA 

  Problemas en el tratamiento de la DM 
tipo 2. 

  El tratamiento precoz y su “legado 
metabólico”. 

  Desmitificación farmacológica tras 
valorar eficacia y seguridad. 



NECESIDAD DE MODIFICAR EL TRATAMIENTO DE LA DM2 

 En el diagnóstico de la DM2: 

  El 50% de pacientes tienen complicaciones1 

  El 80% de pacientes tienen resistencia a la insulina2 

  Más de 50% de la función β se ha perdido3 

 Control actual: 

  2/3 de los pacientes no consiguen objetivos de HbA1c4,5 

  La mayoría requiere polifarmacia para conseguir objetivos6 

 Grandes ensayos han demostrado la necesidad del control a largo
 plazo para reducir las complicaciones 

1UKPDS Group. Diabetologia 1991;34:877–890. 2Haffner S, et al. Diabetes Care 1999;22:562–568. 
3Holman RR, Diabetes Res Clin Pract 1998;40:S21–S25. 4Saydah SH, et al. JAMA 2004;291:335–342. 
5Liebl A, et al. Diabetologia 2002;45:S23–S28. 6Turner RC, et al. JAMA 1999;281:2005–2012.  
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EL USO PRECOZ DE TERAPIA DE COMBINACIÓN PUEDE MEJORAR LA
 CONSECUCIÓN DE OBJETIVOS RESPECTO A LA TERAPIA

 CONVENCIONAL 

Tto. combinado precoz"

Duración de la DM2 
Adaptado de Del Prato S et al. Int J Clin Pract. 2005;59:1345–1355 y Campbell IW. Br J Cardiol. 2000;7:625–631. 

El tratamiento convencional no consigue en la mayoria de los pacientes 
con DM2 el objetivo   HbA1c< 7% 



Holman R et al NEJM 359: 1565-1576, 2008. 

UKPDS 
“la memoria del control glucémico pasa factura” 





FAMILIA DE TERAPIA BASADA EN INCRETINAS 

Liraglutida Exenatida 

Agonista del 
receptor de GLP-1 Inhibidores DPP-4 

Terapia basada en 
incretinas 



TERAPIA CON INCRETINAS (I) 

  Pueden superar limitaciones de los tratamientos 
tradicionales: ganancia de peso e hipoglucemias. 

  Opción terapéutica con efectos positivos sobre 
la función de las células Beta. 

  Beneficia el control de la HbA1c  y la glucemia 
basal y postprandial, ayudando a los pacientes a 
lograr objetivos gucémicos establecidos. 

  Se comienzan a publicar resultados favorables 
sobre otros factores de riesgo vascular 



TERAPIA CON INCRETINAS (II) 

  La experiencia es aún limitada pero ya existen 
ensayos clínicos de  duración valorable para 
evaluar la eficacia sostenida y la seguridad de esta 
terapéutica. 

  Eficacia y excelente perfil de seguridad. 

  Puede tratarse de una buena opción para el 
tratamiento de los pacientes con DM tipo 2 en 
segundo escalón. 



DIFERENCIAS ENTRE INCRETINMIMÉTICOS (IM) E
 INHIBIDORES DE LA DPP-4 

INCRETINMIMÉTICOS INHIBIDORES DE LA DPP-4 

Estimulan la libración de la insulina 
exclusivamente por vía GLP-1 

No 

Restituyen la secreción fisiológica de 
insulina (2 fases) 

No aprobado 

Mantienen la contrarregulación por 
glucagon en situación de hipoglucemia 

No probado 

Inhiben la motilidad digestiva No 

Disminuyen el peso corporal Son neutros 

Como efecto adverso inicial producen 
frecuentes nauseas 

No 

Inducen la formación de anticuerpos No 

Su administración es por vía subcutánea Su administración es por vía oral 



Porcentaje de enfermos  
con anticuerpos  

Liraglutida1  
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aminoácido con 
el GLP-1 
humano 

53% de homología 
de aminoácido con 
el GLP-1 humano •  No hay reducción de eficacia 

a causa de los anticuerpos 
con liraglutida 

Duración del estudio: Liraglutide 26 semanas; exenatide 30 semanas. 
1LEAD1,2,3,4,5; meta análisis de la formación de anticuerpos; Datos en el archivo; 
2DeFronzo et al. Diabetes Care 2005;28:1092   

GLP-1 humano nativo 

Liraglutida 

Exenatida 

 HOMOLOGÍA CON EL GLP-1 HUMANO ---INDUCCIÓN DE
 ANTICUERPOS 



COMPARACIÓN DIRECTA DE LIRAGLUTIDA CON EXENATIDA:  
REDUCCIÓN DE LA HBA1C 

 p<0.0001 

Basal 8.2% Basal 8.1% 

Tanto liraglutida como exenatida se combinaron con met y/o SU 

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD 6). 



PÉRDIDA DE PESO TANTO CON LIRAGLUTIDA COMO CON 
EXENATIDA (SUJETOS QUE RECIBEN METFORMINA) 
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FUNCION CELULAS BETA 

Basal 57% Basal 63% 

p<0.0001 

Liraglutida 1.8 mg OD Exenatida 10µg BID 

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD 
6). 



EFECTOS COLATERALES 

Proporción de sujetos con náusea por semana y tratamiento 
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*** p<0.0001 para diferencias en tratamiento (ratio para liraglutida vs exenatida, 0.448) 



Kim D et al. Diabetes Care 2007;30:1487-1493. 

ESTUDIO DE EXENATIDE LAR 



POSIBLES INDICACIONES SELECTIVAS 

  Diabetes tipo 2 con Obesidad 

  Insuficiente control con ADOs 

 Hipoglucemias indeseables 

  Si la pérdida de peso es una consideración mayor y el 

nivel de HbA1c es inferior a 8% 

  Con FCRV asociados 

  Con reserva pancreática 



Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009 

Molécula Situación 

Sitagliptina 2007 

Vildagliptina 2008 

Saxagliptina 2009 (USA) 

Alogliptina Pendiente FDA 

Linagliptina Fase III 

Melogliptina Fase II 

Dutogliptina Fase III 

INHIBIDORES DE DDP4 (ENERO 2010) 



Dosis 
Vía oral 

Sitagliptina 
100mg 

Alogliptina  
25mg 

Saxagliptina 
5mg 

Vildagliptina 
50mg BiD 

Vida media  
( T1/2) 

12.4h 12.5 a 21.2h 22 a 38h 13 a 24h 

Inh DDP4 a las 
24h 

80% 78% 55% 50% 

Eliminación Renal Renal Hepática y 
renal 

Metábolico 
activo 

Renal>> 
hepática 

Metabólico 
inactivo 

Ajuste renal 
dosis 

Si Si ? si 

Relación ingesta No No ? No 

INHIBIDORES DDP 4 



Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica 

Leve 
ClCr> 50 ml/min 

Moderada 
ClCr>30 <50 ml/min 

Severa 
ClCr <30 ml/min 

Leve/mod Severa 

Sitagliptina √ ½ dosis ½ dosis √ Sin experiencia 
clinica 

Vildagliptina √ No recomendado 
(falta experiencia) 

No recomendado 
(falta experiencia) √§ No recomendado 

Saxagliptina √* ½ dosis* ½ dosis* √ √ 

Alogliptina √ ½ dosis ½ dosis ? ? 

§ Valoracion funcion hepatica previa al inicio de vildagliptina 
*  Valoracion de la funcion renal previa y posteriormente al inicio Saxagliptina 

Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009 

INHIBIDORES DDP 4 



Gama M et al. IDF 2009. Poster 1413 

Estudio descriptivo abierto (6 meses)  ( Edad 62 a. IMC 29.7) 

Sitagliptina 100mg 
(n=29) 

Vildagliptina 50mg /12h 
(n=34) 

inicio 6 meses inicio 6 meses 

G. Basal* 8,2 7,9 9,6 8,0 

G .Pprandial
* 

8,0 7,7 10,7 7,5 

HbA1c 8,0 7,4 7,9 7,0 
P= NS *Mmol/L 

No diferencias aparentes entre Sitagliptina y Vildagliptina  
en GB, GPP y HbA1c 

EFICACIA VILDAGLIPTINA VS SITAGLIPTINA 



Amori RE et al. JAMA 2007, 298:198-206 

Hipoglucemia (%) 1,8 1,5 1,4 1,2 

Nauseas (%) 2,1 1,4 3,4 5,2 

Diarrea (%)  3,6 2,8 4 9,9 

Cefalea (%) 3,6 3,1 6,3* 4,4* 

Nasofaringitis (%) 5,3* 4,5* 7,3 7,3 

Infecciones 
urinarias (%) 3,1 2,6 3,6 1,3 

Sita Comparador Vilda Comparador 

* Diferencias significativas (p<0,05) 

SEGURIDAD (SITA vs VILDA) 



AERS: Adverse Events Reporting System (FDA) Septiembre 2009 
Pacientes tratados con sitagliptina Octubre de 2006 y febrero de 2009 

 88 casos de pancreatitis aguda post-comercialización 
 2 casos de pancreatitis hemorrágica o necrotizante  

EMEA junio 2009 
Actualizó ficha de Sitagliptina e incluyó pancreatitis en el apartado post-
comercialización de efectos secundarios. 

SEGURIDAD (PANCREATITIS) 



Noel RA et al. Diab Care. 2009 , 32(5):834-8  

Increased Risk of Acute Pancreatitis and Biliary Disease Observed in 
Patients With Type 2 Diabetes 
Estudio retrospectivo de bases de datos de seguridad clinica y 
tratamientos farmacologicos 
1999-2005 : 7 mill no DM2 / 352.633 DM2 

Pancreatitis  
T.Incidencia (x 1000000)  DM2 (422) No DM2 (149)  
RR 2.83 (IC 2.61-3.09) 

Enf Biliar  
T.Incidencia (x 100000)  DM2 (1411) no DM2 (737) 
RR 1.91 (IC 1.84-1.99) 

SEGURIDAD (PANCREATITIS) 



INHIBIDORES DPP-4 Y GPC  

GPC 1º escalón 2º escalón 3º escalón 

ADA-EASD 

NICE 

CDA 

AACE/ACE 

recomendado 

no recomendado  



ALGORITMO CANADIAN DIABETES ASSOCIATION 2008 
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Intervenciones sobre estilos de vida 
(dieta y actividad física)  

Metformina Insulina ± Metformina Fármacos 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                 







Metformina 

Dieta + ejercicio 

Metformina 
+ insulina  

(dos o más inyecciones) 

A1c>7% 

A1c>7% 
Insulina en monoterapia 
(dos o más inyecciones) 

Criterios mayores
 de Insulinización 

•    Hiperglucemia severa   
•    Cetosis 
•    Pérdida de peso 
•    Embarazo 

 A1c>7 

% 

A1c>7% 

A1c>7% 

Añadir Sulfonilurea* 
o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4, o

 inhibidor α-glucosidasas 

Añadir insulina basal                   o tercer
 fármaco oral o agonista GLP-1* 

El objetivo de A1c <7%  (o <53 mmol/mol) se debe individualizar según las características del paciente.  
* El segundo o tercer fármaco oral se elegirá en función de las características del paciente y las ventajas e inconvenientes de cada fármaco. En
 algunos casos se puede optar por añadir insulina basal en el segundo escalón. Ocasionalmente, como alternativa a la insulinización, puede utilizarse
 un agonista de GLP1 en asociación con metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 según la guía NICE 2008) 

ALGORITMOS 



Inhibidores DPP-4 
INDICACIONES 

Paciente ideal Controlar 

•  Diabetes tipo 2 no muy 
evolucionada 

•  Pacientes con sobrepeso / 
obesidad 

•  Pacientes en riesgo de 
hipoglucemia 

•  hipoglucemias previas (asintomáticas) 
•  trabajos de riesgo (alturas, maquinaria, 
conductores) 
•  sociales (ancianos, monoparentales, 
Ramadán) 
•  alto riesgo CV 

•  I. renal moderada – grave 

•  Hepatopatía (vildagliptina) 

•  No en embarazo y lactancia 

•  No en descompensaciones 
agudas 



NUEVA TERAPÉUTICA:  
INHIBIDORES DE LA REABSORCIÓN TUBULAR DE GLUCOSA 

Eventos que facilitan su valoración: 

•  Hipoglucemia 

•  Aumento de peso 

•  Aumento de la resistencia insulínica 

Fármacos en fase III: 

  DAPAGLIFLOZIN 

  REMOGLIFLOZIN 

  SERGLIFLOZIN 



OBJETIVO TERAPEUTICO: RESCATE CELULAS BETA 

 Prevención efecto tóxico 

    -desequilibrio oxidativo 

    -actuación tejido graso 

◘Reprogramacion y transplante celular 

     -péptido viral 

     -f de transcripción. 

     -c.mesenquimales 

●Generación celulas beta (análogos GLP 1 ?) 



Florez JC. “Novel Genetic Findings applied to the clinic in type 2 diabetes”. 
Endocrinol Nutr. 2009 



Florez JC. “Novel Genetic Findings applied to the clinic in type 2 diabetes”. 
Endocrinol Nutr. 2009 



OBESIDAD Y DIABETES 

Konstantinos Lois. Endocrinol Nutr. 2009 





PROBABILIDAD DE IM NO FATAL, CON CONTROL INTENSIVO  
DE LA GLUCEMIA VS CONTROL ESTÁNDAR 

META-ANÁLISIS (Ray et al.) (33.040 PACIENTES) 



UKPDS 

ACCORD, ADVANCE, VADT 

Ann Intern Med 2009;151: 
394-403 

PROBABILIDAD DE IM (FATAL Y NO FATAL), ICTUS (FATAL Y NO FATAL) 
 Y ARTERIOPATÍA PERIFÉRICA 

META-ANÁLISIS (Kelly et al.) 



Ann Intern Med 2009;151:394-403 

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD GLOBAL 
META-ANÁLISIS (Kelly et al.) 



EFECTO DEL CONTROL INTENSIVO DE LA GLUCEMIA  
SOBRE LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y TOTAL  

META-ANÁLISIS CONTROL 



Sheldon Greenfield et al. Ann Intern Med. 2009;151:854-860 

COMORBIDITY IN DIABETES 



UKPDS POST-TRIAL  

Glucose intervention trial    

Patients followed for 10 years: 

All patients designated to regimen: 
1UKPDS Group. Lancet 1998;352:837–853. 

2Holman R, et al. N Engl J Med 2008;359:1577–1589. 

Randomised  

Conventional: n=1138 

SU/insulin: n=2729 

Survivor cohort 1997: 

Conventional: n=880 

SU/insulin: n=2118 

Efecto Legado o 
Memoria metabólica 

Reducción de 
13% en enf. coronaria 
15% en mortalidad global 



n=741 n=453 n=163 n=212 n=229 

1. Aschner P et al. Diabetes care 2006; 29:2638-43 , 2. Charbonnel B et al. Diabetes Care. 2006;29:2632–7, 3. Rosenstock JB
 et al. Clin Ther. 2006;28:1556–68 , 4. Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:733-45. 
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-0,89 
-1,2 
-1,0 
-0,8 
-0,6 
-0,4 
-0,2 
0,0 

-0,74 -0,70 -0,65 
-0,79 

EFICACIA SITAGLIPTINA 



EFICACIA VILDAGLIPTINA 

LB=línea de base; PBO=placebo; Vilda=vildagliptin 
Población ITT principal 
*P=0,01; **P <0,001 vs PBO 
Pi-Sunyer FX, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2007; 76: 132-138. 
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) 
Duración: 24 semanas 

Vilda 100 mg qd (n=84) 
Vilda 50 mg bid (n=79) 
Vilda 50 mg qd (n=84) 

Cambios en HbA1c vs PBO 

* 

** 

** 


