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1er escalón 2º escalón 3er escalón

Nivel 1: Tratamientos básicos con buena evidencia

Nivel 2: Tratamientos con menor evidencia

Estilos de vida + 
Metformina

+
Pioglitazona

Estilos de vida + 
Metformina

+
GLP-1 agonistas

Estilos de vida + 
Metformina

+
Pioglitazona

+
Sulfonilurea

Estilos de vida + 
Metformina

+
Insulina Basal

En el diagnóstico

Estilos de vida 
(E/V)
+

Metformina

Estilos de vida + 
Metformina

+
Insulina basal

Estilos de vida + 
Metformina

+
Sulfonilureas

E/V + Metformina
+

Insulinización intensiva

E/V + Metformina
+

Insulinización intensiva

Algoritmo de tratamiento DM2   ADA/EASD 2008

Nathan D. Diabetes Care 2008;31:1–11.





Algoritmo de tratamiento de la DM2.  GEDAPS 2009

El objetivo A1c <7%  corresponde a un intervalo de normalidad de 4-6% . Para otros valores de normalidad el objetivo debe calcularse (media + 4DE) 
Se debe individualizar según características del paciente. 

Insulina en 
monoterapia

(dos o más inyecciones)

Criterios mayores 
de Insulinización

• Hiperglucemia severa
• Cetosis
• Pérdida de peso
• Embarazo

Metformina

A1c>7%

Dieta + ejercicio

Metformina
+ insulina 

(dos o más inyecciones)

A1c>7%

A1c>7%

A1c>7%

A1c>7%

Añadir Sulfonilurea
o glitazona, o glinida, 

o inhibidor DPP-4,
o inhibidor α-glucosidasas

Añadir insulina ó tercer 
fármaco oral o agonista 

GLP1
A1c>7%





SU : Sulfonilureas
IDPP4 : Inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa IV
TZD : Tiazolidindionas

GLP1 : Glucagon-like peptide 1

Metformina + SU ** o Glinida

IDPP4

TZD

Insulina basal

Agonistas GLP1

Metformina + Insulina basal TRIPLE TERAPIA

* Objetivos de HbA1c
Menor de 70 años , sin 

complicaciones ni 
comorbilidades y menos de 

10 años de evolución

<6,5
%

> 70 Años
<7,5

%
Con complicaciones o 

comorbilidades avanzadas

>10 años de evolución

**  Gliclazida o glimepirida

***  Sitagliptina

No se alcanza el objetivo 
de HbA1c * en 3 meses

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

HbA1c 6,5 - 8,5 %HbA1c 6,5 - 8,5 % HbA1c > 8,5 %HbA1c > 8,5 %

Hiperglucemia sintomáticaAsintomático

Insulina + MetforminaInsulina + MetforminaMetforminaMetformina

No se alcanza el objetivo  
de HbA1c * en 3 meses

Si existe intolerancia o 
contraindicación valorar:

1.‐ SU**
2.‐ IDPP4***
3.‐ TZD
4.‐ Repaglinida
5.‐ Inh. de las disacaridasas

No se alcanza el objetivo 
de HbA1c * en 3 meses

Tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.           
Algoritmo de la Sociedad Española de Diabetes

Metformina + Insulinoterapia intensiva

No se alcanza el objetivo 
de HbA1c * en 3 meses
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Av Diabetol.2010; 26 :331‐8



VENTAJAS DE LAS 
SULFONILUREAS 

Experiencia de uso 
Eficacia  descenso HbA1c
Rapidez descenso glucemia
Reducción de objetivos finales    
“Memoria metabólica”
Reducción de complicaciones microvasculares
Coste 

Beneficios 
clínicos



1920 20001900 1950 1970/80

EXPERIENCIA USO 



estudios      ∆ HbA1c*     IC 95%
Metformina vs control 15 -1,14      -1,40 a -0,87
Sulfonilureas vs control 11 -1,52      -1,75 a -1,28

Pioglitazona vs control 9 -0,97      -1,18 a -0,75 
Rosiglitazona vs control 8 -1,16      -0,39 a -0,92 

Repaglinida vs control 4 -1,32      -1,90 a -0,80
Nateglinida vs control 4 -0,54      -0,80 a -0,27
Acarbosa vs control 28 -0,77      -0,90 a -0,64
* Diferencias medias ajustadas

Bolen S et al.  Ann Int Med 2007; 147:386-99

EFICACIA comparativa de los antidiabeticos orales sobre la HbA1c 



Beneficios del tratamiento de la DM2
UKPDS 35: Estudio Observacional Prospectivo

Reducción del riesgo por 1 punto de descenso de la HbA1c

Cualquier indicador final  

Complicaciones Microvasculares 

Muerte relacionada con la DM

Infarto Agudo de Miocardio

Accidente Vascular Cerebral 

Insuficiencia cardiaca 

21 %

37 %

21 %

14 %

12 %

16 %
UKPDS 35. BMJ 2000; 321:405-412.



DeFronzo RA et al.  N Engl J Med. 1995;333:541-549; Fonseca V et al.  JAMA  2000;283:1695-1702; Goldberg RB et al. Diabetes Care. 1996;19:849-856 

Rosiglitazona (8 mg) añadida a metformina

0 4 8 12 16
Semanas de tratamiento

0

-20

-40

-60

2

Glucemia 
basal
(mg/dl)

Glimepirida (4 mg)
Metformina (hasta 2.550 mg)

RAPIDEZ: Tiempo de acción de los ADOS

DeFronzo RA et al.  N Engl J Med. 1995;333:541-549; Fonseca V et al.  JAMA  2000;283:1695-1702; Goldberg RB et al. Diabetes Care. 1996;19:849-856 



Persistencia del beneficio del control glucémico
(“memoria metabólica”)

UKPDS (1998) UKPDS(2008)
Eventos 
relacionados

0,88 (0,79-0,99) 0,91 (0,83-0,99)

Mortalidad diabetes 0,90 (0,73- 1,11) 0,83 (0,73- 0,96)

Mortalidad total 0,94 (0,8 – 1,1) 0,87 (0,79 - 0,96)

IAM 0,84 (0,71-1) 0,85 (0,74 – 0,97)

ACVA 1,11 (0,81-1,51) 0,91 (0,75 – 1,13)

Vasculop. periférica 0,65 (0,36-1,18) 0,82 (0,56 -1,19)

Microangiopatía 0,75 (0,6-0,93) 0,76 (0,64 – 0,89)

UKPDS (2008). N Engl J Med. 2008;359:1577



Microvascular 526 605 14% (3 to 23)

Nefropatía nueva o empeoramiento 230 292 21% (7 to 34)

Retinopatía nueva o empeoramiento 332 349 5% (-10 to 18)

Número de eventos
Intensivo Standard
(n=5,571) (n=5,569)

Reducción Riesgo
Relativo (95% CI)

A favor
Intensivo

A favor
Estándar

Hazard ratio
0.5 1.0 2.0

†P=0.01

‡P=0.006

†

‡

Beneficio microangiopatía DM2

Nefropatía : HR 0.79 
(0.66-0.93)

New Eng J Med 2008:358:2560



PROBLEMAS ATRIBUIDOS A 
LAS SULFONILUREAS 
¿MITOS O REALIDAD?

Hipoglucemia
Ganancia de peso
Efectos adversos cardiovasculares
Pérdida de eficacia (“agotamiento” de la 
célula beta)

Efectos 
adversos



Comparativa Tasas de Hipoglucemia Grave
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UKPDS ADVANCE

Control Intensivo

Control Estándar

HIPOGLUCEMIAS

N Engl J Med 2008;358:2560-72



HIPOGLUCEMIAS

Ann Intern Med. 2007;147:386-399



•*Glu  δ 50 mg/dL (2,75 mmol/L)

•1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837–853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419–425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002;
62; 1357–1364. 5. Metaglip [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002 

Sulfonilureas

Glipizide5Gliclazide4Clorpropamide2Gliburide1
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Glibenclamide3 Glimepiride3

Hipoglucemia y Sulfonilureas
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HIPOGLUCEMIAS

N Engl J Med 2010;363:1410-8



HIPOGLUCEMIAS

N Engl J Med 2010;363:1410-8



Bolen S, et al. Ann Intern Med. 2007;147(6):386399.

Peso



JAMA. 2010; 303(14): 1410-1418.

HbA1c
(% cambio)
(95% IC)

Hipoglucemia
(RR)

(95% IC)

Peso 
(kg)

(95% IC)

Otros efectos
adversos

Inhibidores
α-glucosidasas

-0,64
0,26/1,03

0,42
0,01-9 

-1,8 
-3,79/0,21

Flatulencia
meteorismo

Sulfonilureas -0,79 
0,62/0,79

4,57
2,11-11,45  

+2,06
1,15/2,96

Glinidas -0,65 
0,36/0,97

7,5
2,12-41,52

+1,77
0,46/3,28

Glitazonas -0,85 
0,66/1,08

0,56
0,19/1,69 

+2,08
0,98/3,18

Edemas, anemia
Insuficiencia cardíaca
Fracturas en mujeres

Inhibidores
DPP-4

-0,78 
0,64/0,93

0,63
0,26/1,71 

-0,14
-0,94/0,63

I. Respiratoria, 
ITU

Análogos GLP1 -0,97
0,78/1,19

0,89
0,22/3,96

-1,74
-3,11/-0,48

Vómitos



EFECTOS ADVERSOS 
CARDIOVASCULARES

N Engl J Med 2006;355:2427-43



EFECTOS ADVERSOS 
CARDIOVASCULARES

Arch Intern Med. 2008;168(19):2070-2080



AGOTAMIENTO DE CÉLULA BETA

N Engl J Med 2006;355:2427-43



AGOTAMIENTO DE CÉLULA 
BETA



CONCLUSIONES

La mayor contraindicación de las SU es la falta de indicación.  
Debemos individualizar los objetivos de tratamiento en cada 
paciente antes de indicar un fármaco hipoglucemiante.

Las hipoglucemias pueden reducirse con educación 
adecuada, eligiendo las SU de vida media más corta y 
evitándolas en los pacientes de mayor riesgo para padecerlas

Las SU son actualmente los antidiabéticos orales con mayor 
experiencia de uso y con un perfil de seguridad adecuado en 
relación a sus beneficios y coste.

Efectos 
adversos

Beneficios 
clínicos

Las SU han demostrado beneficios en reducción de 
complicaciones microvasculares y macrovasculares
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