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•Necesidad insatisfecha para llegar a metas de A1c en 
personas con DM2
• Importancia de la individualización de tratamiento
•Elementos para la decisión de metas de A1c
•Riesgo de hipoglucemias
•Ventajas de la combinación con metformina de los 

iDDP-4 vs otros antihiperglucémicos
•Eficacia clínica, tolerabilidad y seguridad de iDPP-4



Prevalencia de A1C, Presión Arterial y Lípidos 
en Meta NHANES 1988-2010
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A1c<7% 52.5%  PA<130/80 51.1%  LDL<100mg/dl 56.2% ABC 18.8%
Stark Casagrande S et al. Diabetes Care 2013;36:2271-2279

A PESAR DE LAS FUERTES EVIDENCIAS CIENTIFICAS, MUCHOS 
DIABETICOS NO ALCANZAN LAS METAS ABC

CON VALORES MAS ALARMANTES EN MINORITARIOS 
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Por qué es vital alcanzar la meta de A1c?

43%
37%

21%
14% 14%

Amputaciones o  
Muerte x EVP

(P<0.0001)

Complicaciones 
Microvasculares

(P<0.0001)

Muertes relacionadas 
a Diabetes

(P<0.0001)

Infarto miocardio

(P<0.0001)

Mortalidad 
cualquier causa

(P<0.0001)

UKPDS. Stratton 2000: IM, Adler AI, Neil HAW, et al. BMJ. 2000:321:405-412

Correlación entre la reducción de  1%  de la A1C y 

reducción del riesgo de complicaciones

Complicaciones cardiovasculares

EVP: Enfermedad Vascular Periférica



Después de la primer 
A1c>8% los pacientes 
permanecen con 
monoterapia > 1 año!!*

Retraso Inaceptable en 

Modificación del Tratamiento

Brown JB, et al. Diabetes Care 2004; 27:1535–1540.
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La intervención temprana y apropiada puede incrementar las 
posibilidades de los pacientes de alcanzar la meta1

Enfoque conceptual publicado
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Enfoque de tratamiento 
convencional escalonado

Enfoque de la intervención más 
temprana y más proactiva

HbA1c meta de 7%

ADO=agente antidiabético oral

1. Adaptado de Del Prato S y cols. Int J Clin Pract. 2005;59(11):1345–1355. Copyright © 2005. Adaptado con permiso de Blackwell Publishing Ltd.
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INDIVIDUALIZAR EL TRATAMIENTO 



Inzucchi SE.Diabetes Care 2012;35(6):1364-1379



Recomendaciones para el control de la diabetes

• Las metas deben ser individualizadas en base a:
• Duración de la diabetes
• Edad/Expectativa de vida
• Comorbilidades
• Enfermedad cardiovascular severa o complicaciones 

microvasculares avanzadas
• Hipoglicemias inadvertidas
• Consideraciones especiales del paciente

ADA. V. Diabetes Care. Diabetes Care 2014;37(suppl 1):S26



Más estricto      7%          Menos estricto

Altamente motivado, adherente,

excelentes capacidades de 

autocuidado

Menos motivado, no adherente, 
pobres capacidades de 
autocuidado

Actitud del paciente y  esfuerzo esperado

en cuanto al tratamiento 

Riesgos potencialmente  asociados con 
hipoglicemia,  otros eventos adversos

Bajo                                                                                                                  Alto

Duración de la enfermedad Diagnóstico reciente                                                                     De larga data

Expectativa de vida Larga                                                                                                              Corta

Comorbilidades importantes Ausentes                                    Poca/Moderada                                    Severa

Complicaciones vasculares establecidas Ausentes                                    Poca/Moderada                                    Severa

Recursos, sistema de apoyo Disponible de inmediato                                                                       Ausente

ELEMENTOS PARA LA DECISION DE LA META A1c



Recomendaciones:
Metas de Glicemia en Adultos

Individualización es la clave:
 Metas estrictas (6.0 - 6.5%) - jóvenes, 

saludables, corta duración de DM, esperanza 
de vida larga, sin ECV significativa.

 Metas mas flexibles (7.5 - 8.0%+) - ancianos, 
comorbilidades, expectativa de vida limitada, 
propensos a hipoglicemias, etc.

 Evitar  hipoglicemias
ADA. V. Diabetes Care. Diabetes Care 2014;37(suppl 1):S26
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Metformina

 Es la terapia oral de primera línea para personas 
con Diabetes tipo 2 mas usada en el mundo

 Reduce HbA1c 1% - 2%

 Largo historial de seguridad 

 No aumento de peso, pérdida moderada de peso

 Reduce las complicaciones macrovasculares 
observado en el UKPDS1

1.Hollman RR, NEJM 2008; 359:1577-1589



Parámetros a considerar al momento de decidir elección de un 
2º medicamento añadido a Metformina:

• Eficacia

• Efectos adversos

• Edad: Riesgo de hipoglucemia e integridad cognitiva

• Aumento de peso 

• Co-morbilidades asociadas: Enf. renal



iDPP-4 y Metformina actúan en los defectos 
metabólicos centrales de la diabetes tipo 2

18

iDPP-4 mejoran las 

mediciones (o 

marcadores) de la 

función de las 

células beta e 

incrementa la 

síntesis y liberación 

de insulina.1

iDPP4 reducen la SGH mediante la 

inhibición de glucagón en las células 

alfa.5

Metformina disminuye la SGH 

actuando en el hígado para 

disminuir la gluconeogénesis y 

glucogenólisis.3

Metformina tiene 

propiedades 

sensibilizantes a la 

insulina.2-4

(Hígado > músculo, grasa)

Disfunción de 
células beta

Sobreproducción de 
glucosa hepática 

(SGH)

Resistencia 
a la insulina

1. Aschner P y cols. Diabetes Care. 2006;29:2632–2637.

2. Abbasi F y cols. Diabetes Care. 1998;21:1301–1305.

3. Kirpichnikov D y cols. Ann Intern Med. 2002;137:25–33.

4. Zhou G y cols.  J Clin Invest. 2001;108:1167–1174.

5. Datos en archivo, MSD



Efectos adversos no deseables de los agentes 
tradicionales de 2ª línea antes de la aparición 

de la terapia con incretinas:
•Aumento de peso
•Hipoglucemias
•Edema
•Falla cardíaca 
•Potencial riesgo CV
•Osteoporosis
•Ca de vejiga  

•Agentes tradicionales:
•Sulfonilureas

•Glitazonas

• Insulina

Lahiri SW, Clinical Diab 2012;30:72-75    Nissen SE,NEJM 2007;356:2457-2471
Boland CL, Annals Pharmacotherapy 2013;47:490-505  Inzucchi SF, Diabetes Care 2012;35(6):1364-1379



HIPOGLUCEMIA



HIPOGLUCEMIA SEVERA EN 3 ESTUDIOS MAYORES DE 
CONTROL INTENSIVO DE GLICEMIA EN DMT2



ADVANCE: Hipoglicemias Severas vs Eventos  Clínicos 
Adversos y Muerte1

ADVANCE=Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and DiamicroN-MR Controlled Evaluation; CI=confidence interval; CV=cardiovascular; HR=hazard ratio.
aAdjusted for multiple baseline covariates. bPrimary end points. Major macrovascular event=CV death, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke; major 
microvascular event=new or worsening nephropathy or retinopathy.
1. Zoungas S et al. N Engl J Med. 2010;363:1410–1418.

HR (95% CI):
3.53 (2.41–5.17)a

HR (95% CI):
2.19 (1.40–3.45)a

HR (95% CI):
3.27 (2.29–4.65)a

HR (95% CI):
3.79 (2.36–6.08)a

HR (95% CI):
2.80 (1.64–4.79)a

b b



Consecuencias de la Hipoglucemia

Accidentes de 
trabajo Caídas

Miedo

Calidad de 
vida

Limita lograr 
el control 

metabólico

Disfunción 
cognitiva

Convulsiones
Coma HIPOGLICEMIA

Riesgo 
Cardiovascular??



Características de Pacientes con Mayor Riesgo 
de Hipoglucemia

• Son adultos mayores1

• Tienen mas tiempo de diagnóstico de Diabetes

•Usualmente se saltan comidas

• Ejercicios desacostumbrados2

•Usan dosis mas altas a las recomendadas

•Abusan de alcohol

• Trastorno renal
1.-Henderson JN et al.Diabet Med 2003;20:1016-1021
2.-Miller CD et al. Arch Intern Med 2001;161:1653-1659

El principal predictor de hipoglucemia es la terapia prescrita:
Sulfonilurea y/o insulina



Esquemas de Tratamiento para el Control de la 
Diabetes tipo 2 añadido a Metformina
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Adaptado de Inzucchi SE.Diabetes Care 2012;35(6):1364



Parámetros a considerar al momento de decidir elección de un 
2º medicamento añadido a Metformina:

El caso de los iDPP-4
Sitagliptina, Vildagliptina, Linagliptina, Saxagliptina

• Eficacia
• Reducen A1c 0.6-1%

• Efectos adversos
• Bajo riesgo de hipoglucemias, no síntomas GI, no edema

• Edad: Riesgo de hipoglucemia e integridad cognitiva
• Seguridad en adultos mayores

• Aumento de peso 
• No aumentan peso

• Co-morbilidades asociadas: Enf. renal
• Pueden ser usados en pts renales ajustando dosis  



Sitagliptina más Metformina vs monoterapia con Metformina 
produjo reducciones significativas de HbA1c durante 44 semanas1

MC=mínimos cuadrados; EE=error estándar.
aEl objetivo final primario de este estudio fue el cambio desde el inicio en la HbA1c inicial en la semana 44.
1..Olansky L y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:841-849
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Una proporción significativamente mayor de pacientes que 
recibían sitagliptina más metformina CDF logró una 

HbA1c <7.0%  a las 44 semanas1

1. Olansky L y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:841-849. 

46

30

0

10

20

30

40

50

60
P<0.001

HbA1c inicial promedio, %          9.9                       9.8          

P
ac

ie
n

te
s 

en
 la

 m
et

a,
 %

Sitagliptina/metformina CDF

50/1,000 mg bid (n=560)
Metformina 1,000 mg bid (n=569)



Tratamiento inicial con Sitagliptina/Metformina CDF 
vs. monoterapia con metformina: 

EA gastrointestinales predeterminados durante 18 semanas1

EA=experiencia adversa; CDF=combinación a dosis fija
aIncluye dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto, dolor abdominal, malestar abdominal y dolor epigástrico.

1. Reasner C y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:644-652.
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Meta <7%



Adición de Sitagliptina o Glimepirida en pacientes controlados 
inadecuadamente con metformina: Diseño del estudio1
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Semana 30

Continuar con dosis estable de metformina

Inducción con 
placebo ciego 

sencillo

Periodo de 
tratamiento doble ciego

Semana -2 Día 1

Pacientes ≥18 años de 
edad con DMT2 con 
dosis estable de 
metformina (≥1500 
mg/día) durante 
≥12 semanas y HbA1c
6.5%– 9.0%

Glimepirida
(iniciada a 1 mg qd y ajustada hasta la semana 

18 hasta la dosis máxima de 6 mg por razón 
necesaria qd)

DA=distribución al azar;

1. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160–168. 

Sitagliptina 100 mg qd

Semana -4

DA

Periodo de 
selección



Sitagliptina fue no inferior a Glimepirida para reducir 
la HbA1c en la semana 30 (objetivo final primario)1

36

MC=mínimos cuadrados; EE=error estándar.. 
aLa dosis promedio de glimepirida (después del periodo de ajuste de 18 semanas) fue 2.1 mg al día.

1. Usado con permiso de Merck Sharp and Dohme Corp © 2010. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160–168. Copyright © 2010 Merck 

Sharp and Dohme Corp. 
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Sitagliptina se asoció con una incidencia más baja de 
hipoglucemia y reducción del peso vs. glimepirida1
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Hipoglucemia durante 30 semanas Cambio en el peso corporal en la semana 30

IC=intervalo de confianza; MC=mínimos cuadrados.
aLa dosis promedio de glimepirida (después del periodo de ajuste de 18 semanas) fue 2.1 mg al día.

1. Arechavaleta R y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:160–168. 

2. Datos en archivo, MSD

%
 P

a
c
ie

n
te

s
 c

o
n

 ≥
1

e
p

is
o

d
io

 h
ip

o
g

lu
c
é

m
ic

o
,

C
a

m
b

io
 p

ro
m

e
d

io
 e

n
 M

C
 (

IC
 d

e
 9

5
%

) 
e

n
 

p
e

s
o

 c
o

rp
o

ra
l 
in

ic
ia

l,
 k

g

n=516 n=518

Todos los pacientes controlados inadecuadamente 

con monoterapia con metformina (≥1500 mg/día)

 (IC de 95%)

–15.0% (–19.3, –10.9) 

(P<0.001)

Sitagliptina 100 mg + metformina

Glimepiridaa + metformina

 = –2.0 kg 

(P<0.001)

n=461

n=465



Metanálisis Comparativo iDPP-4 vs Sulfonilureas
Riesgo de Hipoglucemia 

Zhang Y Diabetes Metab Res Rev 2014; 30: 241–256.

87% MENOR RIESGO DE HIPOGLUCEMIA CON iDPP-4 VS SULFONILUREAS





•En abril 2012 incluye dentro del grupo de las 
sulfonilureas al glyburide (glibenclamida) como 
“medicamento que debe evitarse por el alto 
riesgo de hipoglucemia severa prolongada en 
adultos mayores”  

J Am Geriatr Soc. 2012 April ; 60(4): 616–631



Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002-2012

Frecuencias Estimadas de Hospitalizaciones de Emergencia por 
Eventos Adversos a Drogas en Adultos Mayores en US 2007-2009 

Data from the National Electronic Injury Surveillance System–Cooperative Adverse Drug 
Event Surveillance project (2007 through 2009) to estimate the frequency and rates of 
hospitalization after emergency department visits for adverse drug events in older.

Medicamentos implicados en 67.0% de las 
hospitalizaciones: 
-warfarina (33.3%) 
-insulinas (13.9%) 
-agentes antiplaquetarios orales (13.3%)
-agentes hipoglucemiantes orales (10.7%)



Sitagliptina en pacientes mayores con diabetes 
tipo 2: Diseño del estudio1

Selección

Pacientes 

≥65 años 

con DMT2 

tratados o 

no tratados Sitagliptina 100 mg qda (n=102)

Placebo (n=104)

DA

Periodo doble ciegoPeriodo ciego sencillo 

de 2 semanas

Semana 0 Semana 24

aSitagliptina se ajustó para reducirla a 50 mg (1 tableta en lugar de 2) en pacientes con 

CrCl <50 mL/min; se suspendió a los pacientes con CrCl <30 mL/min.

1. Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049–1058.

6-8 semanas

Elegibles si

HbA1c 7%–10%

Periodo de inducción con dieta y 

ejercicio y lavado



Sitagliptina en pacientes mayores con DM tipo 2 

Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049–1058.

-0.7%

-27mg/dl

-61mg/dl

3er día
-20.4mg/dl



Sitagliptina en pacientes mayores con DM tipo 2
Efectos Adversos  

Barzilai N y cols. Curr Med Res Opin. 2011;27:1049–1058.



Inh. DPP-4 aliados de la Metformina en el 
tratamiento de la diabetes: Conclusiones 

• Muchos pacientes con diabetes tipo 2 no están en la
meta de HbA1c y tienen un control glucémico inadecuado
a pesar de estar recibiendo tratamiento.1-6

• El tratamiento combinado temprano con un iDPP-4 y
metformina puede ser una opción terapéutica adecuada,
segura y con menos efectos adversos: HIPOGLUCEMIA y
AUMENTO DE PESO7-9

• Sitagliptina generalmente fue bien tolerada en un
población amplia de pacientes así como poblaciones
especiales como los ancianos.10-12
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1. Ford ES y cols. Diabetes Care. 2008;31:102–104. 2. Fu AZ y cols. Diabetes Obes Metab. 2011;13:765–769. 3. Blonde L. Clin Cornerstone. 2005;7(Suppl 3):S6–S17. 4. Van Gaal LF y cols. 
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