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Progresión a la diabetes tipo 2

Adapted from Groop.Diabetes Obesity Metab 1999;1(Suppl.1):S1-S7.
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Insulino resistencia

Insulino produción

Nivel de  Glucosa
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Rickheim et al. Type 2 Diabetes BASICS, International Diabetes Center, 2000.

Progresión de la insulino

resistencia



Manifestaciones clínicas de la 
insulinorresistencia

DM2, GAA o TAG 

Dislipidemia
– HDL bajo
– LDL pequeñas y 

densas
– Hipertrigliceridemia

Hipertensión

Disfunción endotelial/
inflamación (PCR) 

Alteración de la 
trombolisis    PAI-1

Insulino
resistencia

Glucotoxicidad

Lipotoxicidad

 Adiponectina
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le

ro
s
is

Selwyn AP, Weissman PN.



Mecanismos fisiopatológicos de la 
enfermedad cardiometabólica

Glucotoxicidad Lipotoxicidad Inflamación

RESISTENCIA A

LA INSULINA

DISFUNCIÓN

ENDOTELIAL

Diabetes

Obesidad

Dislipidemia

Enfermedad arterial coronaria

Hipertensión

Aterosclerosis

Adaptado de Kim J, et al. Circulation 2006; 113:1888–1904.







Antidiabéticos orales











INCRETINAS

INTESTINAL INSULINA

SECRECIÓN



GLP-1 Acciones en hombres

GLP-1 se secreta 

de las  L-cells

del yeyuno e ileo

• Estimula la secreción de 

insulina dependiente de glucosa

• Suprime el glucagon

• Retrasa el vaciamiento gástrico  

• Aumenta las células B

• Mejora la sensibilidad a insulina

• Reduce el apetito

Tras la comida…

Drucker DJ. Curr Pharm Des 2001; 7:1399-1412

Drucker DJ. Mol Endocrinol 2003; 17:161-171



Efectos de GLP-1 en la cél. b en 

sujetos sanos

Secreción

de insulina



GLP-1 es clivada e inactivada 

por DPP-4



La inhibición de DPP-4 previene la 

inactivación de GLP-1 



Exenatide NO es inactivada por 

DPP-4



Diferencias entre agonistas del receptor  

de GLP-1 y los inhibidores de DPP-4

• Administración  SC 

• Presenta efectos 

primarios en sí mismos.

• Los niveles plasmáticos 

dependen de la dosis  

administrada.

• Vía oral.

• Sus efectos son 2rios a 

la inhibición de una 

enzima.

• Los niveles de GLP-1 

no serán superiores a la 

capacidad de 

producción de las cél L 

intestinales.

Agonistas del GLP-1 R Inhibidores de DPP-4



Diferencias entre agonistas del receptor 

de GLP-1 y los inhibidores de DPP-4

• Su eficacia se relaciona 

al aumento directo de 

GLP-1

• Su eficacia se relaciona 

al aumento de sus 

mediadores (GLP-1, 

GIP, y de los 

neurotransmisores). En 

ausencia de los mismos 

no actúa.

Agonistas del GLP-1 R Inhibidores de DPP-4









Resumen: Reducción de HbA1c esperada

Intervención ↓ esperada en HbA1c

Insulina Sin límite superior

Metformina 1,5%

Sulfonilureas 1,5%

Glinidas 1 a 1,5%a

TZD 0,5 a 1,4%

Inhibidores de la -glucosidasa 0,5 a 0,8%

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

Pramlintida 0,5 a 1,0%

Inhibidores de la DPP-IV ~0,8%

Adaptado de Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.



Objetivos de HbA1c

• Metas:

– En general: HbA1c < 7%

– En el paciente individual: HbA1c tan cercana al 6% como sea posible 

sin hipoglucemia importante

• Nota: HbA1c < 7% no será adecuada ni práctica para 

ciertos pacientes

Una HbA1c de ≥ 7% debe servir como un llamado de 

atención para iniciar o cambiar la terapia

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.



Factores que se deben considerar cuando 

se escoja un agente anti hiperglucémico

• Efectividad en disminuir la glucosa

• Efectos extraglucémicos que puedan reducir las 

complicaciones a largo plazo

• Perfil de seguridad

• Tolerabilidad

• Costo

• Efecto sobre el peso corporal

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.



El algoritmo de la ADA/EASD

• Tiene en cuenta las características de las 

intervenciones individuales, las sinergias y los costos

• Objetivo: 

– Alcanzar y mantener los niveles glucémicos  lo más cercanos 

posible al rango no diabético

– Cambiar las intervenciones a un ritmo tan rápido como lo 

permita la dosificación de los medicamentos

Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29(8):1963-72.

Nathan DM et al. Diabetologia 2008;51(1):8-11.



ADA/EASD algoritmo 2009

Al diagnóstico:
Estilo de vida + 

Metformina

E.V. + Metformina
+ Insulina Basal

E.V. + Metformina
+ Sulfonilurea

E.V.  + Metformina
+ Ins. Intensiva

Opción1:
Terapias bien validadas

Paso 1 Paso 2 Paso 3

Si  HbA1c es 7%

Opción 2:
Terapias menos 
validadas 

E.V. + Metformina
+ Pioglitazona
No hipoglucemia
Edema/ICC
Fracturas

E.V. + Metformina
+ Pioglitazona
+ Sulfonilurea

E.V. + metformina
+ Insulina Basal

E.V. + metformina
+ GLP-1 agonistas
No hipoglucemia
Pérdida de peso
Náuseas/vómitios

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.



ADA/EASD algoritmo 2009

Opción 2 Terapias menos validadas

Al diagnóstico:
E.V + Metformina

E.V. + Metformina
+ Insulina intensiva

Paso 1 Paso 2 Paso 3

Si HbA1c es 7%

E.V. + Metformina
+ Pioglitazona
No hipoglucemia
edema/ICC
Fractura

E.V. + Metformina
+ GLP-1 agonistas
No hipoglucemia
Pérdida
Náuseas/Vómitos

E.V. + Metformina
+ Pioglitazona
+ Sulfonilurea

E.V. + Metformina
+ Insulina basal

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.



ADA/EASD algoritmo 2009

Resumen

PASO 3

Comenzar con insulina basal en aquellos 
pacientes que no alcancen el objetivo

PASO 2

PASO  1 Estilo de vida + metformina

Agregar insulina o SU

Intensificar tratamiento

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009;32 193-203.











La elección del tratamiento de la DM 2, 

con el objetivo de alcanzar el control 

glucémico adecuado, debe ser 

individualizada para cada paciente 

Diabetes Care, Volume 32, Number 1, January 2009, 193 - 203

Standards Of Medical Care In Diabetes—2009 Diabetes Care, ( 32) S13 – S61



Muchas gracias por su atención


