
Novedades en el tratamiento de la 
Diabetes. Uso práctico en urgencias.

Francisco  Carramiñana Barrera 

CAP. San Roque de Badajoz

13 de febrero de 2013

Unidad de 
Emergencias de 

Badajoz

Sesiones Clínicas





Guion

• La Diabetes Mellitus en Urgencias/Hospital 

• Recomendaciones ADA 2013. 

• Documentos sobre la hiperglucemia en el 
hospital

• Actualización hipoglucemiantes orales



EL 12% DE LA POBLACIÓN ESPAÑOLA TIENE DIABETES
el 4% de la población española desconoce que sufre esta enfermedad.

EL 11,6% TIENE UNA PREDIABETES:

Tolerancia Anormal a la Glucosa: 8,0 % (3millones)
Glucosa Basal Alterada: 3,6 % (1,39millones)

Estudio Di@betes. Diabetologia 2012; 



Diabetes Mellitus en Urgencias/Hospital (I)

• Adultos hospitalizados: 22-25% presentan diabetes en EEUU

• En España: 30-40% de los pacientes atendidos en urgencias

• 25% de los hospitalizados por afecciones médicas o quirúrgicas

• 30% de pacientes de cirugía derivativa aortocoronaria

• Causas: alta prevalencia de diabetes,

comorbilidades asociadas (diagnósticos y ttos)

complicaciones crónicas 

mayor tiempo de  estancia hospitalaria (1-3 dias más)

mayor probabilidad de utilización de UCI

ADA. Standard 2010; Perez A et al. Med Clin Barc 2009. 



• Pacientes hospitalizados

– 13%  tienen Gluc>200 md/dl en analítica de ingreso

– 36% son dados de alta sin diagnostico de diabetes ni de 
hiperglucemia

• En 999 pacientes  de 44 hospitales (EEUU) con diabetes, 60% tuvo
Gluc>250 mg/dl, 18-38% con Gluc>200 mg/dl durante tres días 
consecutivos, sólo 11% presento 1 o mas episodios de hipoglucemias 
(<70 mg/dl)

• Mayor gravedad y peor pronostico, especialmente en pacientes graves.

• Un control más riguroso de la hiperglucemia en pacientes críticos puede 
mejorar el pronostico.

• Existen protocolos específicos para el manejo de la hiperglucemia y de 
las complicaciones agudas en los servicios de urgencias y hospital 

Wexler DJ et al. Diabetes Care 2007; 30:367–9; Perez A et al. Med Clin Barc 2009; Perez A et al. Med Clin 2012. 

Diabetes Mellitus en Urgencias/Hospital (II)
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Objetivos de control metabólico general de la DM2 
ADA 2013

HbA1c % <7% (individualizado)

Glucemia Preprandial 70-130 mg/dl

Glucemia Posprandial <180  mg/dl

Presión Arterial <140/80  mmHg y <130/80 en jovenes

Lípidos LDL: <100 mg/dl
<70 mg/dl (con ECV)

HDL: >40 mg/dl en H
>50 mg/dl en M

TG:   <150  mg/dl

Perder peso >7%

Dejar de fumar

* Individualizado en base a duración de la diabetes, edad / 
esperanza de vida, comorbilidad, ECV o  complicaciones 
microvasculares avanzadas, hipoglucemia asintomática.

HDL: Lipoproteina de alta densidad
LDL: lipoproteinas de baja densidad
TG: trigliceridos

ADA. Diabetes Care, 2013;36:S11-S66



Recomendaciones ADA 2013 (I)
Objetivos de glucemia – Pacientes críticamente enfermos:

•Pacientes críticamente enfermos: se debe iniciar tratamiento con 
insulina para la hiperglucemia persistente a partir de un umbral no 
mayor de 180 mg/dL. Para la mayoría de estos pacientes y una vez 
iniciado dicho tratamiento, se recomiendan límites de glucemia entre 
140 y 180 mg/dL. A

•Metas más estrictas, como por ejemplo 110 a 140 mg/dL pueden ser 
apropiadas para pacientes seleccionados*, siempre y cuando esto se 
pueda lograr sin hipoglucemias significativas. C

•Los pacientes críticamente enfermos requieren un protocolo para 
insulina por vía intravenosa con eficacia y seguridad demostradas para 
obtener los valores de glucosa deseados sin aumentar el riesgo de 
hipoglucemia grave. E

ADA. Diabetes Care, 2013;36:S11-S66

*(pacientes quirúrgicos, pacientes con síndrome coronario agudo y pacientes con nutrición parenteral)



Recomendaciones ADA 2013 (II)

ADA. Diabetes Care, 2013;36:S11-S66

Objetivos de glucemia – Pacientes NO críticamente enfermos:
•Pacientes no críticamente enfermos: No hay pruebas claras para establecer objetivos 
glucémicos específicos. Si se trata con insulina antes de las comidas, en general, el 
objetivo es una glucemia <140 mg/dl y <180 mg/dl para la glucemia al azar, siempre 
y cuando estos objetivos pueden lograrse en forma segura. Para los pacientes 
estables con estricto control previo de la glucemia, los objetivos pueden ser más 
estrictos. Para los pacientes con comorbilidades graves, los objetivos pueden ser 
menos rigurosos. E
•El método preferido para lograr y mantener el control glucémico en los pacientes no 
críticamente enfermos es la insulina subcutánea programada con componentes 
basal, nutricional y corrector. C
•El monitoreo de la glucosa se debe iniciar en cualquier paciente que no se sabe 
diabético y que recibe tratamiento asociado con alto riesgo de hiperglucemia, como el 
tratamiento con dosis elevadas de glucocorticoides, el inicio de nutrición enteral o 
parenteral, u otros medicamentos tales como la Octreotida o los inmunosupresores. 
B Si la hiperglucemia es documentada y persistente, considerar el tratamiento de 
estos pacientes con los mismos objetivos glucémicos que los pacientes con diabetes 
conocida. E



Recomendaciones ADA 2013 (III)

ADA. Diabetes Care, 2013;36:S11-S66

• Cada hospital debe adoptar y aplicar un protocolo para el manejo de la 
hipoglucemia. Se debe establecer un plan de prevención y tratamiento de la 
hipoglucemia para cada paciente. Los episodios de hipoglucemia en el 
hospital deben ser documentados en el registro y rastreados. E

• Se recomienda determinar la HbA1C en los diabéticos hospitalizados que 
no dispongan de resultados de HbA1C de los últimos 2-3 meses. E

• Se recomienda determinar la HbA1C en pacientes con factores de riesgo 
para diabetes no diagnosticados que presentan  hiperglucemia en el 
hospital. E

• Los pacientes que sufren hiperglucemia en el hospital y que no tienen un 
diagnóstico previo de diabetes deben tener documentado el seguimiento y 
la atención apropiado al alta hospitalaria. E



Recomendaciones ADA 2013 (IV)

ADA. Diabetes Care, 2013;36:S11-S66

Estrategias para mejorar la atención:
•La atención debe estar en sintonía con los componentes del modelo de 
atención crónica para asegurar la interacción productiva entre un equipo 
práctico, proactivo, preparado y un paciente informado activo. A

•Cuando sea posible, los sistemas de atención deben apoyar la atención en 
equipo, la participación de la comunidad, los registros de pacientes, y las 
herramientas integradas para el soporte de las decisiones, para satisfacer las 
necesidades del paciente. B

•Las decisiones terapéuticas deben ser oportunas y seguir las guías basadas 
en la evidencia, adaptadas a las preferencias de cada paciente, al pronóstico 
y las comorbilidades. B

•Se debe emplear un estilo de comunicación centrado en el paciente, que 
incorpore sus preferencias, evalúe el grado de alfabetización y manejo de la 
aritmética, y tenga en cuenta las barreras culturales. B
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Plan de tratamiento al alta según la etiologia de la hiperglucemia



Diabetes nuevo diagnostico

Ajustar tratamiento según
-Tratamiento previo
-Grado de control previo
-Situación clínica al alta
-Adaptar educación, 
monitorización y seguimiento 
adaptado a las nuevas 
necesidades

Hiperglucemia de 
estrés

Situación clínica al alta
-Valorar consejos sobre estilo de 
vida
-Glucemia basal o HbA1c a los 3-
6 meses

Diebetes previa

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

Iniciar tratamiento según
-Grado de hiperglucemia y 
sospecha etiológica
-Situación clínica al alta
-Educación de supervivencia
-Monitorización y seguimiento 
adaptado a las nuevas 
necesidades



Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

Ajustes del tratamiento al alta según la medicación previa y la situación clínica al alta



Tratamiento previo con 
hipoglucemiantes orales 

(ADO)

Situación clínica al alta
- Contraindicación ADO.
- ≥ 2 ADO y HbA1c > 8 %.
- Tratamiento con corticoides (1)
- Insuficiencia pancreática (Pancreatitis / cirugía) 
(1)
- Sospecha DM tipo 1 / LADA (1)

Tratamiento previo 
con Insulina

Situación clínica al alta 
- Tratamiento con corticoides.
- Insuficiencia renal / hepática.
- Insuficiencia pancreática (Pancreatitis / cirugía)

Nuevo Diagnostico
Tratamiento previo con 

dieta y ejercicio

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

(1)
-En pacientes con pancreatectomía total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides.
-La insuficiencia renal y hepática condiciona reducción de requerimientos de insulina.

Ajustes del tratamiento al alta según la medicación previa y la situación clínica al alta



Situación clínica al alta
- Contraindicación ADO.
- ≥ 2 ADO y HbA1c > 8 %.
- Tratamiento con corticoides (1)
- Insuficiencia pancreática (1)

(Pancreatitis / cirugía)
- Sospecha DM tipo 1 / LADA (1)

(1)
-En pacientes con pancreatectomía total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides.
-La insuficiencia renal y hepática condiciona reducción de requerimientos de insulina.

Sí

Inicio insulinoterapia (1)
- Basal (0.2 u/Kg/día) o basado en  
requerimientos en hospital (reducir 20% la 
basal del hospital)

- Insulinización completa según 
requerimientos en Hospital (reducir 20% la 
dosis diaria total del hospital)

No

HbA1c > 9 % HbA1c 8-9 % HbA1c 7-8 %
HbA1c < 7 %

Dieta+ejercicio
1 ADO 
(metformina)

Dieta+ejercicio
Considerar 1 ADO 
(metformina)

Dieta+ejercicio

Nuevo Diagnostico
Tratamiento previo con dieta y ejercicio

Dieta+ejercicio
2 ADO vs 2 
ADO+I Basal



Tratamiento previo con 
hipoglucemiantes orales (ADO)

Situación clínica al alta
- Contraindicación ADO.
- ≥ 2 ADO y HbA1c > 8 %.
- Tratamiento con corticoides (1)
- Insuficiencia pancreática (1)

(Pancreatitis / cirugía)
- Sospecha DM tipo 1 / LADA (1)

(1)
-En pacientes con pancreatectomía total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides.
-La insuficiencia renal y hepática condiciona reducción de requerimientos de insulina.

Sí

Inicio insulinoterapia (1)
- Basal (0.2 u/Kg/día) o basado en  
requerimientos en hospital (reducir 20% la 
basal del hospital)

- Insulinización completa según 
requerimientos en Hospital (reducir 20% la 
dosis diaria total del hospital)

No

HbA1c > 9 % HbA1c 8-9 % HbA1c 7-8 % HbA1c < 7 %

Añadir ADO/
insulina basal

Valorar aumentar/
añadir ADO

Mantener 
tratamiento previo

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10



- Tratamiento previo con insulina

Situación clínica al alta
- Tratamiento con corticoides.
- Insuficiencia renal / hepática.
- Insuficiencia pancreática (Pancreatitis / cirugía)

-En pacientes con pancreatectomía total o sospecha de DM tipo 1/LADA, debe instaurarse pauta basal/bolos.
-En pacientes con corticoterapia, la pauta y la dosis deben ajustarse al tipo, pauta y dosis de glucocorticoides (ver texto).
-La insuficiencia renal y hepática condiciona reducción de requerimientos de insulina.

Sí

Ajustar  la pauta de 
insulina a nueva 
situación (1)

No

HbA1c < 8 % HbA1c > 8 %

Considerar ajuste 
dosis

Considerar ajuste o 
cambio de pauta

(1)

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10



Documento al alta hospitalaria en paciente con HG en la hospitalización

Pérez A et al. Med Clin (Barc.) 2012;138(15):666e1-666e10

x
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Tratamiento de la Diabetes Tipo 2

Años
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Absorción de glucosa

Aumento de producción 
hepática de glucosa

Disfunción cel. Beta

Resistencia Insulina

Lugares de acción de los fármacos 
hipoglucemiantes

Páncreas

↓Glucemia

Músculo 
y tej. adiposoHígado

–Metformina
–Pioglitazona
–i-DPP-4 
–a-GLP-1
–Insulina

–Sulfonilureas
–Meglitinidas
–i-DPP-4 
–a-GLP-1
–Insulina

–Pioglitazona
–Metformina

–i-Alfa-glucosidasa
–Metformina

Intestino



Tratamiento de la diabetes tipo 2

Selección Fármacos

Adaptado de Riddle et al. Diabetes Care. 1990;13:676-686.
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ADA-EASD Position Statement: Management of Hyperglycemia in 
T2DM

TERAPIA HIPOGLUCEMIANTE, opciones terapéuticas: 

1. Agentes orales & inyectables no-insulina

� Metformina

� Sulfonilureas

� Glitazonas

� inhibidores DPP-4 

� agonistas GLP-1 

Consenso ADA-EASD Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012

2. Insulina

� Regular 

� NPH

� análogos   rápidos (lispro, aspart, glulisina)

� análogos   basales (NPL, detemir, glargina)

� premezclas



ADA-EASD Position Statement: Management of 
Hyperglycemia in T2DM

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTATION DEL TRATAMIENTO:

Tratamiento Inicial

Añadir un 2º fármaco: doble combinación

Añadir un 3er fármaco: triple combinación

Transición y titulación de insulina 



Modificado de Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)

Aproximación al 
manejo de la 
hiperglucemia

Más exigente
6-6.5%

Menos riguroso
7.5-8%+

Actitud del paciente y 
expectativas de esfuerzo 

Riesgo potencial asociado a 
hipoglucemia y otros efectos 
adversos

Duración de la enfermedad

Expectativa de vida

Comorbilidades importantes

Complicaciones vasculares 
establecidas

Recursos  culturales y 
socioeconómicos

Muy  motivado, adherencia y 
autonomía

Poco motivado con escasa adherencia al 
ttº y pobre autocuidado

bajo alto

Reciente diagnóstico Larga evolución

larga corta

ausentes leves severas

ausentes leves severas

limitadosdisponibles

Habitual
7-7.5%



Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de  actividad físicaTratamiento 
farmacológico 
inicial Eficacia (↓ HbA1c)……………………………………………..…..elevada………………………………………........

Hipoglucemia……………………………………………………....bajo riesgo……………………………………..…
Peso………………………………………………………………….neutro/pérdida……………………………………
Efectos 2º………………………………………………………..… GI/acidosis láctica……………………………….
Coste……………………………………………………………..….bajo…………………………………………………

Metformina

Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbA1c en 3 meses, se 
añadirá un segundo fármaco sin orden de preferencia

Metformina + Metformina + Metformina + Metformina + Metformina +

Sulfonilureas
Elevada………….
Moderado……….
Aumento………..
Hipoglucemia….
Bajo………………

Eficacia (↓ HbA1c)………
Hipoglucemia……………
Peso………………………
Efectos 2º…………………
Coste………………………

Glitazonas
Elevada………….
Bajo………………
Aumento………...
Edema, IC, fx…..
Alto………………

I DPP4
Intermedia………
Bajo………………
Neutro…………...
Raros…………….
Alto………………

agonistas GLP1
Elevada………….
Bajo………………
Pérdida………….
GI…………………
Alto………………

INSULINA basal
Muy elevada
alto riesgo
aumento
hipoglucemia
variable

Sulfonilureas
+

ó
ó
ó

Glitazonas
+

ó
Ó
Ó

Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbA1c en 3 meses, se 
añadirá un segundo fármaco sin orden de preferencia
Metformina + Metformina + Metformina + Metformina + Metformina +

I DPP4
+

Ó

Ó

agonistas GLP1
+

Ó

Ó

INSULINA basal
+

Ó

Ó

TZD

IDPP4
aGLP1

insulina

SU

IDPP4

aGLP1

insulina

SU

TZD

insulina

SU SU

TZD TZD

insulina aGLP1

Si la terapia de combinación, incluida insulina basal, no ha conseguido alcanzar los 
objetivos individualizados de HbA1c en 3-6 meses, se intensificará la terapia con insulina y 
generalmente con asociación de 1-2 fármacos

INSULINA 
Múltiples dosis diarias

Doble terapia

Triple terapia

INTENSIFICACION 
TRATAMIENTO 
INSULINICO

Diabetes Care, Diabetologia. 
19 April 2012 [Epub ahead of print]



Sequential Insulin Strategies in T2DM

TTº sin insulina

Insulina BASAL 
(generalmente en combinación 
con ADOs )

BASALBASAL --PLUSPLUS
Insulina basal 
+ 1 inyección de 
insulina rápida 
(comida principal) 

BOLOBOLO --BASALBASAL
Insulina basal 
+ ≥ 2 inyecciónes de 
insulina rápida 
(comidas principales) 

Insulina  
PREMEZCLASPREMEZCLAS
2 veces al día 

ESTRATEGIA SECUENCIAL DE 
INSULINIZACIÓN EN LA DIABETES TIPO 2 

MMáás flexible s flexible menos flexible menos flexible 

NNúúmero de mero de 
inyeccionesinyecciones ComplejidadComplejidad

FlexibilidadFlexibilidad

baja

media

alta

Diabetes Care, Diabetologia. 19April 2012 [Epub ahead of print]



ALGORITMO SED + 9 SOCIEDADESALGORITMO SED + 9 SOCIEDADES





HIPOGLUCEMIANTES ORALES

METF DPP4 GLP1 SU GLINID TZD AG INSULIN

BENEFICIOS
GL.POSTPANDRI

AL
Leve Moderado

Moderado a 
Marcado

Moderado Moderado Leve Moderado
Moderado a 

Marcado

GLUCEMIA
AYUNAS

Moderado Leve Leve Moderado Leve Moderado Neutro
Moderado a 

Marcado

HIGADO GRASO Leve Neutro Leve Neutro Neutro Moderado Neutro Neutro

RIESGOS

HIPO Neutro Neutro Neutro Moderado Neutro Neutro Neutro
Moderado a 

severo

SINTOMAS GI Moderado Neutro Moderado Neutro Neutro Neutro Moderado Neutro

RIESGO DE USO EN IR. Severo Reducir dosis Moderado Moderado Neutro Leve Neutro Moderado

CONTRAINDICACIÓN EN 
FALLO HEPATICO O 
PREDISPOSICION A 
ACIDOSIS LACTICA

Severo Neutro Neutro Moderado Moderado Moderado Neutro Neutro

ICC/EDEMAS

Uso con 
cuidado en 

ICC
Neutro Neutro Neutro Neutro

leve/mod

Neutro
Neutro almenos

sin TZDContraindicado 
en ICC 3º4º

GANANCIA DE PESO Beneficio Neutro Beneficio Leve Leve Moderada Neutro Leve/moderada

FRACTURAS Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Moderada Neutro Neutro

INTERACCION 
MEDICAMENTOSA

Neutro Neutro Neutro Moderado Moderado Neutro Neutro Neutro

Modificado de AACE diciembre 2009 Update. Disponible en www.aace.com/pub



Uso de fármacos orales antidiabéticos en Catalunya (2010-2011)

Envases

↑7%

Glib ↓10%

↓29%

↑34%

↓21%

↑5%

↑35%



Intervención Descenso esperado de 
la HbA1C con 

monoterapia (%)
Intervenciones en el estilo de 
vida para perder peso y 
aumentar la actividad

1,0-2,0

Metformina 1,0-2,0

Insulina 1,5-3,5

Sulfonilurea 1,0-2,0

TZD 0,5-1,4

Agonista del GLP-1 0,5-1,0

Inhibidor de la α-glucosidasa 0,5-0,8

Glinida 0,5-1,5

Inhibidor de DPP-4 0,5-0,8

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32:1-11



Mecanismo de acción de un inhibidor de DPP-4 

GLP-1 = péptido similar al glucagón 1; GIP = polipéptido insulinótropo dependiente de la glucosa.

X
Sitagliptina 
(inhibidor 
DPP-4)

Las concentraciones de hormonas intactas activas aumentan con sitagliptina,

lo que aumenta y prolonga las acciones de estas hormonas

Ingestión 
de comida

Células β

Liberación de 
incretinas activas
GLP-1 y GIP*

Páncreas

� Insulina dependiente
de la glucosa 
(GLP-1 y GIP)

Captación
de glucosa por 
los tejidos 
periféricos

� Glucagón
dependiente de la glucosa
(GLP-1)

Vía GI

Enzima 
DPP-4 

GIP
inactivo

GLP-1 
inactivo

*Las incretinas GLP-1 y GIP se liberan en el intestino todo el día; sus concentraciones 
aumentan en respuesta a la comida.

Producción
hepática de 
glucosa

Glucemia 
en ayunas y posprandialCélulas α

Brubaker PL, Drucker DJ Endocrinology 2004;145:2653–2659; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365–372; 
Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427–1483.



Efectos de hormonas incretinas
GLP-1 y GIP

– Lo liberan las células L en el íleon y el 
colon

– Estimula la respuesta insulínica de las 
células β de manera dependiente de 
la glucosa

– Inhibe el vaciamiento gástrico

– Reduce la ingestión de alimentos y el 
peso corporal

– Inhibe la secreción de glucagón por 
las células α de manera dependiente 
de la glucosa

– Efecto sobre el recambio de células β
en modelos preclínicos

– Lo liberan las células K en el duodeno

– Estimula la respuesta insulínica de las 
células β de manera dependiente de 
la glucosa

– Tiene efectos mínimos sobre el 
vaciamiento gástrico

– Carece de efectos significativos sobre 
la saciedad y el peso corporal

– No parece inhibir la secreción de 
glucagón por las células α

– Efecto sobre el recambio de células β
en modelos preclínicos

GLP-1 GIP

Meier JJ et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2004;18:587–606; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929–2940; 
Farilla L et al. Endocrinology. 2003;144:5149–5158. 14



DPP-4 inhibidores

• Sitagliptina

• Vildagliptina

• Saxagliptina

• Linagliptina

En desarrollo

•Alogliptina

Terapias Basadas en la incretina

GLP-1 receptor 
agonista

• Exenatide

• Liraglutide



Cambio medio ajustado, corregido con placebo, desde HbA1c basal

-0,7%

-0,6%-0,6%

-0,8%

Dosis
HbA1c 

basal

Inhibidores de DPP-4 en ensayos
en monoterapia

Sitagliptina3*
100 mg QD
8,0%

Saxagliptina2

5 mg QD
≥ 7% a ≤ 10%

Linagliptina1* 
5 mg QD
8,1%

Sitagliptina3

100 mg QD
8,0%

Vildagliptina4

50 mg 
2 veces al día
8,6%

Vildagliptina4

50 mg 
2 veces al día
8,4%

Saxagliptina2

5 mg QD
8,0%

Linagliptina1

5 mg QD
8,0%

-0,6%

-0,4%

-0,7%

-0,5%

* 18 semanas de tratamiento, 24 semanas si no se especifica. QD: una vez al día
† Diferencia entre grupos respecto al placebo.

Fuente: 1-3. Ficha Técnica de EE. UU. para linagliptina, saxagliptina y sitagliptina. 4. Ficha Técnica Europea (EU SmPC) para vildagliptina.



Proporción de excreción renal

Todos los demás inhibidores de la 
DPP-4 se excretan principalmente 
por vía renal. Todos requieren ajuste 
de dosis o no están recomendados 
en pacientes con insuficiencia renal 
o requieren monitorización de la 

función renal cuando se administran

No se necesita ajuste de dosis ni 
monitorización adicional1

Alogliptina5

Saxagliptina4

Vildagliptina3

Sitagliptina2 87%

Linagliptina1

* De los inhibidores de DPP-4 aprobados actualmente a nivel mundial.
Datos de múltiples estudios; incluye metabolitos y fármacos sin alterar: excreción tras administrar una sola dosis del fármaco marcado [14C]. 

Inhibidores de DPP-4 
eliminación vía renal

5%

85%

75%

60-71%



Seguridad cardiovascular

Riesgo relativo para acontecimientos cardiovasculares mayores1-5

N.º total de 
pacientes en 
análisis

5.239

10.246

10.988

4.607

3.489

Criterio de valoración 
principal

Muerte cardiovascular, infarto 
de miocardio, ictus, 
hospitalización por angina de 
pecho

Términos Med-DRA
para MACE

Síndrome coronario agudo, 
ataque isquémico transitorio, 
ictus, muerte cardiovascular

Infarto de miocardio, ictus, 
muerte cardiovascular

Infarto de miocardio no mortal, 
ictus no mortal, muerte 
cardiovascular

Comentarios

Adjudicación 
predefinida / 
independiente

Sin adjudicación 
formal; análisis post-
hoc

Adjudicación 
predefinida / 
independiente

Adjudicación 
predefinida / 
independiente

Adjudicación 
predefinida / 
independiente

Inhibidor de 
DPP-4 mejor

Comparador 
mejor

11/21/41/8 2 4 8

Linagliptina1

Sitagliptina2

Vildagliptina3

Saxagliptina4

Alogliptina5

0,34

0,68

0,84

0,42

0,63

0,15 0,74

0,41 1,12

0,62 1,14

0,23 0,80

0,21 1,19

No se observó un mayor riesgo de acontecimientos cardiovasculares
en los pacientes tratados aleatoriamente con inhibidores de DPP-4 



Cuadro resumen de los inhibidores DPP4
Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina

Dosis 100 mg /24h 50 mg/12h 5 mg/24h 5 mg/24h

Uso en insf. renal Ajuste dosis Ajuste dosis Ajuste dosis Sí

Uso en insf. hepática No en grave No No en grave Sí

Eficacia ≈ 0.7% ≈ 0.7% ≈ 0.7% ≈ 0.7%

Monoterapia Sí Sí No Sí

Asociado metformina Sí Sí Sí Sí

Asociado SU Sí Sí Sí No

Asociado glitazonas Sí Sí Sí No

Triple terapia (metf+SU) Sí No No Sí

Triple terapia(metf+glit) Si No No No

Asociado insulina Sí No Sí No

Toxicidad hepática No Sí No No

Tox. renal (preclínica) Sí No No No

Tox. cutánea (preclínica) No Sí Sí No



ERC y Fármacos hipoglucemiantes



Inhibidores de la DPP-4. ¿son todos iguales?. 

o Efecto inhibitorio a las 24 horas >80% DPP-4  con una sola dosis 
(excepto para vildagliptina que tiene una vida media de 2-3 horas)

o Gran volumen de distribución y escasa unión a proteínas plasmáticas 
(excepto para linagliptina)

o No interacción significativa con el Cit P450 (excepto saxagliptina)

o Selectivos. (vildagliptina y saxagliptina son menos selectivos para la  
DPP-8 y DDP -9, y linagliptina es menos selectiva para la proteína de 
activación de los fibroblastos (FAP) .

� Estas diferencias no ha mostrado tener una relevancia 

clínica hasta el momento.

Principales características diferenciales de las Incretinas (I)



Agonistas receptor GLP-1. ¿son todos iguales?

•Vs agonistas de acción corta, los de acción prolongada 
(Liraglutida, Exenatida semanal, albiglutida) tienden a

� Mayor efecto hipoglucemiante

� Mayor efecto glucemia en ayunas

� Menores efectos GI

� Albiglutida, reducido paso barrera hemato-encefálica. Menor 
impacto sobre el peso

o Acción corta (exenatida, lixisenatida)
� Más efecto en glucemia postprandial

� Mayor producción de náuseas)

Principales características diferenciales de las Incretinas (II)







Actualización en insulinoterapia. Apuntes sobre 
Insulinas basales. 

• NPH gran variabilidad inter e intraindividual con riesgo de hipoglucemia

• Los análogos vienen a paliar en parte este problema:
o Glargina: dura 24 hs, soluble, menos pico y menor variabilidad. 

o El riesgo de cáncer puede que no sea significativo dado que tras la inyección un 90-
95% de insulina circula como Metabolito 1 (que no se une al receptor IGF-1)

o Detemir: menor duración y menor efecto en obesos (requiere más dosis)

• El uso de NPH sería menos recomendado en:
o DM1

o DM2 con defecto secretorio

o IMC bajo

• Carencias de los análogos basales actuales:

o Glargina: en 20% de pacientes dura menos de 24 h. y sería deseable menor 
variabilidad

o Detemir:  se requeriría más duración de acción y mayor potencia.



http://redgedaps.blogspot.com.es/



• TERAPIAS BASADAS EN EL EFECTO INCRETINA 
•LIGANDOS DE RECEPTORES ACLOPADOS A PROTEINA G 
QUE OPTIMICEN SECRECIÓN DE INSULINA DEPENDIENTE DE 
GLUCOSA
•ACTIVADORES DE GLUCOKINASA
•INHIBIDORES DE REABSORCIÓN DE GLUCOSA RENAL 
(GLIFOZINAS)
•INHIBICIÓN DE LA NEOGLUCOGÉNESIS
•RECEPTORES AGL
•ANTAGONISTA DEL GLUCAGÓN
•AGONISTAS DUALES DE GLP-1/GLUCAGÓN
•NUEVAS INSULINAS (DEGLUTEC)

Nuevas perspectivas de Tto hipoglucemiante



Inhibidores SGLT-2 (GLIFLOZINAS)

• Inhiben el SGLT-2* en túbulo proximal, impidiendo la reabsorción de 
glucosa y produciendo glucosuria.

• Mejoran el control metabólico, reduciendo la HbA1c (0,6-0.9%)

• Efecto favorable sobre el peso (-1,5-3 KG)

• Hipoglucemia poco frecuente.

• Posible efecto favorable sobre TA (-2 a -5 mmHg)

• Efectos adversos
o Infecciones genitales fúngicas en mujeres

o Infecciones urinarias

• DAPAGLIFOZINA (aprobado por EMEA), CANAGLIFOZINA (Fase III),  
TOFOGLIFOZINA (fase II)

• Canagliflozina: Acción adicional inhibitoria SGLT-1 a partir de los 200 mg/ 
día (retraso de la absorción de la glucosa)

* Cotrasportados sodio glucosa tipo 2



• Los antagonistas de glucagón parecen plantear problemas 
que ponen en duda viabilidad clínica.

• La inhibición de glucagón es efectiva en control de glucemia.

• El tratamiento combinado de glucagón y GLP-1 puede ser 
prometedor.

Modulación farmacológica del receptor del glucagón en el tto
de diabetes. Apuntes



• DEGLUDEC: 1 UI= 6 nmol. 

o Baja afinidad receptor IGF-1, efecto sostenido 24 h, menor variabilidad y menor riesgo de 
hipoglucemia (25% reducción riesgo de hipoglucemia nocturna en DM1 y DM2).

• Insulina lispro pegilada ( LY 2605541). Gran molécula de absorción lenta. 1 UI=9 nmol

o ¿especificidad hepática?

o En DM1 vs glargina: superior para bajar glucemias y en cuanto a variabilidad con reducción 
de 23% dosis de prandial. Menor ganancia de peso. Menos hipoglucemias nocturnas. 
Aumento de transaminasas y lípidos

• Nuevas formulaciones:

o Coadminitración con HIALURONIDASA

o CON ANALOGOS DE GLP-1 (mejora control PP y baja la HbA1c) 

• Insulina Inhalada

o TECNOSFERAS es la más estudiada y avanzada

o Similar a SC en bajada de glucosa , HbA1c, hipoglucemias y cambios peso

o Mayor satisfacción del paciente.

o Problemas: tos irritativa inicial que aumenta el primer mes y luego disminuye. Disminuye 
FEV1 y CP en estudios a corto plazo

Nuevas Insulinas
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