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SITUACIÓN ACTUAL



Previsiones mundiales para la 

epidemia de DM-2

1. Diabetes Atlas Committee. Diabetes Atlas 5ª edición: IDF 2011. 

Norteamérica y Caribe

37,7 M / 51,2 M

↑36%

Mundo

366 M / 552 M

↑ >51%

América Central y del 

Sur

25,1 M / 39,9 M

↑59%

África

14,7 M / 28 M

↑90%

Oriente Próximo y 

Norte de África

32,6 M / 59,7 M

↑83%

Pacífico Occidental

112,8 M / 187,9 M

↑60%

Sudeste de Asia

71,4 M / 121 M

↑69%Europa

52,8 M / 64,2 M

↑22%

2011 / 2030

M = Millones



Prevalencia de DM-2 en el mundo

2. IDF Diabetes Atlas Sixth Edition, International Diabetes Federation 2013
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Del triunvirato al octeto ominoso: un nuevo 

paradigma para el tratamiento de la DM2

DeFronzo RA. Diabetes 2009;58:773-95.

Hiperglucemia

Célula α 
de isloteAumento de la secreción 

de glucagón

Reducción del 
efecto de incretina

Aumento de la producción
de glucosa hepática

Reducción de la
secreción de insulina

Aumento de la lipólisis

Aumento de la 
reabsorción de glucosa

Reducción de la 
captación de glucosa

Disfunción de neurotransmisores



Complicaciones Macrovasculares

Complicaciones Microvasculares

Glucosa en Ayuno

Diabetes Tipo 2

Historia Natural de la Diabetes Tipo 2
Progresión del Tratamiento
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Ramlo-Halsted BA, Edelman SV. Prim Care. 1999;26:771-789

Nathan DM. N Engl J Med. 2002;347:1342-1349
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Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education 

Metformin 
high 
low risk 

neutral/loss 

GI / lactic acidosis 

low 

If HbA1c target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote  
any specific preference - choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors): 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

high 
low risk 

gain 

edema, HF, fxs  

low 

Thiazolidine- 
dione 

intermediate 
low risk 

neutral 

rare 

high 

DPP-4 
inhibitor 

highest 
high risk 

gain 

hypoglycemia 

variable 

Insulin (basal) 
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If HbA1c target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote  
any specific preference - choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors): 

If HbA1c target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectables, (2) on GLP-1 RA, add  
basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refractory patients consider adding TZD or SGL T2-i: 

Metformin            
+ 

Combination 
injectable  
therapy‡	

GLP-1-RA Mealtime Insulin 

HbA1c	
≥9%	

Me ormin	
intolerance	or	
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Uncontrolled	
hyperglycemia	
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BG	≥300-350	mg/dl,	
HbA1c	≥10-12%)	
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“

“Los medicamentos no 
funcionan en aquellos 
pacientes que no los 
toman”

C. Everett Koop



Médico Paciente Sistema sanitario

Inercia Clínica Cumplimiento Terapéutico Facilitar Organización

Determinantes



¿Qué es la “Inercia Clínica”?

Phillips LS, et al. Ann Intern Med 2001; 135: 
825–34

¿Qué es la “Inercia Terapéutica”?

Fallo de los médicos para iniciar o 
intensificar el tratamiento cuando 

esté indicado.

Fallo de los médicos para indicar, recomendar, estudiar o seguir a un 
paciente, con la consecuencia de un “perjuicio” en términos de salud.



Inercia Terapéutica
• Años con control deficiente (HbA1c>7%) hasta el cambio de escalón
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Cualquier tratamiento

Años con HbA1c >7%
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Dieta y
ejercicio

Sulfonilurea
monoterapia

Metformina
monoterapia

combinación
SU+Metformina

Años con HbA1c >7%

1,9

2,8

4,9

3,5
3,2

N= 7.208  
Tiempo con HbA1c>8% antes de insulinizar: 5 años

Tiempo con HbA1c>7% antes de insulinizar: 10 años
HbA1c media en el momento de insulinizar: 9%.

HbA1c: hemoglobina glicosilada,
Brown JB , et al. Diabetes Care 2004; 27: 

1535–1540.



Paciente Sistema Sanitario

Múltiples objetivos para 
diferentes patologías.
Fallo al iniciar el tratamiento.
No titular tratamiento hasta 
alcanzar objetivo. 
No identificar y gestionar 
comorbilidad (depresión).
El paciente secuestra el 
encuentro clínico (vagabundos 
temáticos).
Falta de tiempo.
Cuidado reactivo más que 
proactivo.

Negar la enfermedad.
Creer que la enfermedad no 
es grave.
Bajo nivel cultural en salud. 
Coste de los medicamentos.
Polifarmacia.
Efectos secundarios 
medicamentos.
Falta de comunicación 
médico-paciente.
No confiar en el médico.
Depresión y abuso de 
sustancias.

No tener guías.
Registros inadecuados.
Falta planificación de las 
visitas.
No hay contacto más 
activo.
No hay soporte a la toma 
de decisiones.
No trabajo en equipo.
La falta de comunicación 
entre el médico y el resto 
de profesionales.

50% 30% 20%

Modificada de Cabana M, ;et al. JAMA.1999;282(15)

Médico

Causas



Pacientes excluidos de intensificación 
del tratamiento

• Pacientes frágiles: 

– Edad avanzada.

– Comorbilidades. 

Índice de Charlson ≥ 3.

• Pacientes con hipoglu

-cemias severas.



“Aumentar la efectividad de 
las intervenciones sobre 
adherencia terapéutica 
puede tener una repercusión 
mucho mayor sobre la salud 
de la población que 
cualquier mejora de los 
tratamientos médicos 
específicos”

Haynes RB, et al. Cochrane Database of 
Systematic Reviews, 2001, Issue 1.



Comparativa tasas de adherencia en patologías 
crónicas

Briesacher BA, et al. Pharmacotherapy. 
2008; 28(4):437-43.

60,8%

36,8%

68,4%

51,2%

65,4%

54,6%

72,3%



Incumplimiento terapéutico en 
pacientes diabéticos
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Hombres Mujeres

36,1% 37,5%

32%

López-Simarro F, et al. Med Clin
(Barc) . 2012;138(9): 377-84.





Seguridad CV inhibidores de DPP-4

Ensayo 

(promotor)

Fármacos del estudio Criterio principal de 

valoración y diseño

N Criterios de inclusión Fecha de

finalización

EXAMINE 

(Takeda)
Alogliptina 6,25–25 mg OD

MACE

No inferioridad
5.380

> 18 años + SCA 15–90 días previos 

a aleatorización
Finalizado

SAVOR-TIMI 53

(BMS)

Saxagliptina 

2,5–5 mg OD

MACE

No inferioridad y 

superioridad*

16.492
> 40 años + ECV establecida y/o 

múltiples factores de riesgo
Finalizado

TECOS

(Merck)

Sitagliptina                                                                                                                 

50–100 mg OD

MACE  + Hosp angina 

inestable

No inferioridad

14.671

> 50 años + enfermedad vascular en 

arterias coronarias, cerebrales, o 

periféricas

Finalizado

CAROLINA 

(Boehringer 

Ingelheim)

Linagliptina 5 mg frente a 

glimepirida 1–4 mg OD

MACE + Hosp angina 

inestable

No inferioridad

~ 6.000

40-85 años + ECV establecida o 

lesión en órgano final relacionada con 

diabetes especificada

Sept 2018

CARMELINA

(Boehringer 

Ingelheim)
Linagliptina 5 mg OD

MACE + Hosp angina 

inestable; + resultado 

renal

No inferioridad

~ 8.000

> 18 años + anteriores complicaciones 

CV y albuminuria (PACO ≥ 30 mg/g) 

y/o lesión en órgano final de tipo 

microvascular (TFGe 15–200 mg/g) 

Enero 2018

MACE: acontecimientos adversos cardiacos importantes; ECV: enfermedad cardiovascular; OD: una vez al día; PACO: proporción de 

albúmina/creatinina en orina; SCA: síndrome coronario agudo; TFGe: tasa de filtración glomerular estimada. *Diseñado para evaluar la no 

inferioridad con respecto a la seguridad; en caso de demostrar no inferioridad, el estudio dispuso de potencia estadística para analizar la 

superioridad en términos de eficacia

1. White WB et al. N Engl J Med. 2013;369:1327–1335. 2. Scirica BM et al. N Engl J Med. 2013;369:1317–1326. 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015; 373:232-242. 

4. Rosenstock J et al. Diabet Vasc Dis Res. 2013;10:289–301. 5. ClinicalTrials.gov identifier: NCT01897532 [Último acceso en enero de 2016]
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Zannad F et al. Lancet 2015; 385:2067-2076

Muerte CV y hospitalización por IC según 
antecedentes de IC antes de la aleatorización(2)



Zannad F et al. Lancet 2015; 385:2067-2076

Alogliptina e Insuficiencia Cardíaca



Ensayo de seguridad CV TECOS: 

criterio de valoración principal CV compuesto 
a,e

• El ensayo de seguridad CV TECOS alcanzó su criterio de valoración 
principal CV compuesto, de no inferioridad de la sitagliptina añadida al 
tratamiento habitual frente a  placebo añadido al tratamiento habitual

Criterio de valoración principal compuesto CV a, n/N (%) Sitagliptina Placebo HR (IC del 95%)

Población conforme al protocolo (PP) 695/7.257 (9,6) 695/7.266 (9,6) 0,98 (0,88-1,09)

El análisis PP fue el principal para el criterio principal 
compuesto de tipo CV 

Valor de P de la no inferioridad: P < 0,001b

Janumet®: cerrando el círculo 

del tratamiento de la diabetes 

tipo 2

a El criterio principal CV fue un objetivo compuesto de tiempo hasta la muerte de origen CV, un ictus no mortal, un IM no mortal y la hospitalización por angina inestable.
b Valor de P de la no inferioridad para un margen de 1,30 en la Hazard Ratio.
e Diseño del estudio disponible  al final del material

TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; CV = cardiovascular; HR= Hazard Ratio; IC = intervalo de confianza, 

Bibliografía: Green JB, et al. N Engl J Med. 2015, 373(3):223-42.



Ensayo de seguridad CV TECOS: 

criterio de valoración principal CV compuesto (IT) 
a,e

Criterio de valoración principal CV compuesto: 
población por intención de tratar

La diferencia entre grupos no fue estadísticamente significativa con respecto a la 
superioridad: P = 0,65a

Janumet®: cerrando el círculo 

del tratamiento de la diabetes 

tipo 2

aValor de P de la no inferioridad para un margen de 1,30 en la Hazard Ratio.

TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; CV = cardiovascular; IT = intención de tratar; PP = por protocolo; HR= Hazard Ratio; IC = intervalo de confianza.
e Diseño del estudio disponible al final del  material.

Bibliografía: Green JB, et al. N Engl J Med. 2015, 373(3):223-42.



Ensayo de seguridad CV TECOS: 

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IT)e

Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca: población 
por intención de tratar

Janumet®: cerrando el círculo 

del tratamiento de la diabetes 

tipo 2

TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; CV = cardiovascular; HR= Hazard Ratio ; IC = intervalo de confianza; IT = intención de tratar.
e Diseño del estudio disponible al final del  material.

Bibliografía: Green JB, et al. N Engl J Med. 2015 , 373 (3): 223-42,

La diferencia entre grupos no fue estadísticamente significativa (P = 0,98)



Ensayo de seguridad CV TECOS: mortalidad total 

(IT)e

Mortalidad total: población por intención de tratar

Janumet®: cerrando el círculo 

del tratamiento de la diabetes 

tipo 2

TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; CV = cardiovascular; HR= Hazard Ratio; IC = intervalo de confianza; IT = intención de tratar.
e Diseño del estudio disponible al final del material.

Bibliografía: Green JB, et al. N Engl J Med. 2015, 373(3):223-42.

La diferencia entre grupos no fue estadísticamente significativa (P = 0,88)















Zinman B et al. N Engl J Med 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1504720

Cardiovascular Outcomes and Death from Any Cause.Empa-reg Outcome





SECRETAGOGOS

IDPP IV

PIOGLITAZONA

ISGLT2

Y después de 
Metformina…?
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