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MEDICINA BASADA EN LA EXPERIENCIA

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

Consensos
GPC

Algoritmos

¿AUTOMATISMO CLÍNICO 
BASADO EN LA EVIDENCIA?

¡Evid
entemente no exim
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Type 2 Diabetes Guidelines

Basadas en la 
opinión de 
expertos

ADA/EASD algorithm 2009
ACE/AACE Diabetes Road Map 2009

Basadas en el 
consenso

Canadian Diabetes Association 2008

Basadas en la 
evidencia

National Institute for Clinical Excellence 
2009



Documento de opinión de la American Diabetes Asociation (ADA) * Sistema de gradación de la evidencia (ADA)

A

B

C

D

E

- Ensayos clínicos bien diseñados
- Metanálisis de calidad

- Estudios de cohortes
- Metanálisis de cohortes
- Estudios caso-control

- Ensayos clínicos con fallos metodológicos

- Estudios observacionales
- Serie de casos

- Opinión de expertos



Limitaciones de los consensos

Revisiones no sistemáticas
Alta subjetividad
Sesgo del experto

¿medicina basada en la eMinencia?



1 The AGREE collaboration. AGREE instrument Spanish versión. Disponible en: http://www.agreecollaboration.org/pdf/es.pdf



Terapia individualizada de la DM2

• PACIENTE:
– edad
– factores psicosociales
– comorbilidad (peso, ECV previa)
– esperanza de vida
– intereses y expectativas

• DIABETES:
– tiempo de evolución de la DM2
– HbA1c basal
– objetivos de control glucémico

• TRATAMIENTO:
– sencillez 
– potenciales efectos adversos
– costes
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Consensos

AACE - ACE
2009



Añadir insulina basal
Lo más efectivo

Intensificar insulina

Hb A1c ≥ 7%
a los 3 meses

No

Terapia insulínica intensiva + metformina +/- glitazona

Añadir glitazona
No hipoglucemia

Diagnóstico

Intervención sobre estilo de vida + Metformina

Sí

Añadir sulfonilurea
Lo más barato

Hb A1c ≥ 7% Hb A1c ≥ 7% Hb A1c ≥ 7%

Hb A1c ≥ 7% Hb A1c ≥ 7%

Añadir glitazona Añadir insulina basal Añadir sulfonilurea

Añadir insulina basal o intensificar insulina

Algoritmo de tratamiento DMT2 - 2008
EASD

European 
Association for the 
Study of Diabetes

Pedir Hb A1c cada 3 meses hasta <7%. Posteriormente cada 6 meses



EASD
European 

Association for the 
Study of Diabetes

2009

“El consenso representa la opinión, 
evaluación y análisis colectivo de 
los autores en el momento de la 
publicación, y no la opinión oficial de 
la asociación”



EASD
European 

Association for the 
Study of DiabetesAlgoritmo de tratamiento DMT2 - 2009

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.





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                











Inhibidores DPP-4 y GPC 

GPC 1º escalón 2º escalón 3º escalón

ADA-EASD

NICE

CDA

AACE/ACE

recomendado
no recomendado 
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¿Qué aporta los Inhibidores 
DPP-4 sobre otros tratamientos?

• Enfoque fisiopatológico de la DMT2

• No hipoglucemias

• No ganancia de peso

• Buena tolerancia

• Preservación de la función beta ?

• Protección cardiovascular ? 







El bloqueo de la DPP-4 puede mejorar la actividad 
incretina y corregir la relación insulina: glucagón en la 

DMT2

Insulina

Glucagón

Hiperglucemia
Respuesta
incretina

disminuida

Mayor alteración 
de la función de 
los islotes

DMT2

Insulina

Glucagón

Control glucémico
mejorado

Prolongación 
de la 

actividad 
incretina

Función de los 
islotes 
mejorada

Inhibidor de la DPP-4

DPP-4=dipeptidil peptidasa-4; T2DM=diabetes mellitus tipo 2 
Adaptado de Unger RH. Metabolism. 1974; 23: 581–593. Ahrén B. Curr Enzyme Inhib. 2005; 1: 65–73.



Restoration of Pancreatic Islet Beta Cells by 
Restoring GLP-1 Levels

Diabetic mice + 
DPP-4 InhibitorLean control mice Diabetic mice

Green: Insulin-producing β-cell
Red: Glucagon-producing α-cell

Diabetic mice received 10 weeks of treatment with MK-0431 analog.
DPP-4 = Dipeptidyl peptidase-4

Adapted from Zhang BB et al. Poster presentation at the 64th Scientific Session of the ADA, Orlando, Florida, USA, June 2004.





Inhibición de DPP-4: mejora los factores de 
riesgo cardiovascular

LÍPIDOS

Vildagliptina mejora el perfil lipídico (CT -2.7%, LDL -2.1%, HDL +3.8%) (TG -0.6% 
ns) (Nathwani A. ADA, 2006)

Reducción de los niveles de triglicéridos postprandiales y los quilomicrones 
con vildagliptina durante 4 semanas (Matikainen et al, Diabetologia 2006)

Sitagliptina asociada a metformina mejora significativamente el perfil lipídico 
frente a placebo a 24 semanas (CT -2.8%, TG -16.9%, HDL +2%) (LDL -0.8% ns)
(Charbonell et al, Diabetes Care 2006)



Inhibición de DPP-4: mejora los factores de 
riesgo cardiovascular
PRESIÓN ARTERIAL

Reducción de presión arterial (PAS/PAD -4.1 / -2.7 mmHg) con vildagliptina en 
monoterapia y en terapia combinada a las 24 semanas (Nathwani et al, ADA 2006, 
474-P).

Vildagliptina reduce la presión arterial sistólica y diastólica en pacientes DMT2 
hipertensos (combinación de estudios fase III , n=536) PAS/PAD  -8.3/-4.5 mmHg; 
p<0.001 (Bosi et al; ADA 2007, 521-P)

Sitagliptina reduce la presión arterial ambulatoria en pacientes no diabéticos 
con hipertensión leve a moderada PAS -2.2 mmHg, PAD -1.6; PAM 24-h -1.6 
mmHg; p<0.05 (Mistry et al; J Clin Pharmacol 2008)





Inhibidores DPP-4

FORTALEZAS DEBILIDADES
• No hipoglucemias

• Efecto ponderal neutro

• Buena adherencia: 
vía oral (1-2 dosis/día)
buena tolerancia

• Restaura efecto incretina

• Preserva función beta ?
• Cardioprotección ?

• Faltan estudios a largo plazo:
- durabilidad control glucémico
- efectos CV
- seguridad

• Precio



Inhibidores DPP-4
¿Cuándo? ¿A quién?

Paciente ideal A evitar
• 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)

• Embarazo y lactancia

• Descompensaciones agudas



Predicción

• Los I-DPP-4 ofrecen una novedosa 
aproximación al tratamiento de la DT2 y ... 

• Los veremos como terapia validada en los 
próximos algoritmos de la ADA-EASD


