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Agenda

• Nuevos avances fisiopatológicos
• Nuevas terapias basadas en fisiopatología
• Efectos más allá del control glicémico
• Formas más fisiológicas de reemplazo de insulina
• Guías de tratamiento en el 2018
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Proyecciones en el año 2000

378 millones de diabéticos
para el 2030 a nivel mundial

2014 2035

WORLD

387 
million

WORLD

592
million 

people living 
with diabetes

Middle East and North Africa     85%

South East Asia    64%

South and Central Am erica    55%

W estern Pacific     46%

North Am erica and Caribbean     30%

Europe      33%

Africa     93%

53%

http://www.who.int/diabetes/country-profiles/cri_es.pdf
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Costos para América Latina y 
Caribe en 2015
• Costo indirecto $57.100.000.000
• $27.500.000.000 por muerte prematura
• $16.200.000.000 por discapacidad permanente
• $13.300.000.000 por discapacidad temporal

• Costo directo $45.000.000.000 a $66.000.000.000
• Tratamiento complicaciones: $26.000.000.000
• Costo insulina: $6-11.000.000.000
• Antidiabéticos orales: $4-6.000.000.000

Barcelo A. J Glob Health. 2017;7:201410

Costos LAC 2015

• Costo total: $102.000.000.000 a $123.000.000.000
• Similar al PIB para toda Guatemala!!!
• En promedio, costo por persona con DM por año es

de $1088-1818
• Gasto por sistema nacional de salud $1061 por

paciente

Barcelo A. J Glob Health. 2017;7:201410



11/6/18

4

Consideraciones en tratamiento

• Todo lo que reduce glicemia y Hba1c reduce la 
aparición de complicaciones microvasculares
• Reducir la glucosa no se traduce en un beneficio a 

corto plazo en riesgo cardiovascular
• La causa de muerte principal en personas con

diabetes es cardiovascular
• No es sino hasta los últimos 4 años que tenemos

evidencia que los fármacos antidiabéticos pueden
proveer protección cardiovascular

El octeto ominoso

Disfunción del 
neurotransmisor

Aumento de 
la reabsorción 
de glucosa

Células β de 
los islotes

Deterioro de la 
secreción de insulina

Disminución de 
la captación de 
glucosa

Células α de 
los islotes

Aumento de la
secreción de glucagón

Aumento de 
la lipólisis

Aumento de
HGP

Disminución 
del efecto de la 
incretina

Hiperglucemia

El octeto ominoso

Bromocriptina

Inhibidores de 
SGLT2

Células β de 
los islotes

Sulfonilureas
Inhibidores de DPP4
Insulinas

Tiazolidinedionas
Metformin

Células α de 
los islotes

Inhibidores de DPP4
Análogos de GLP1

Tiazolidinedio-
nas

Metformin
Inhibidores DPP4
Análogos GLP1

Inhibidores de 
DPP4
Análogos GLP1

Hiperglucemia
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IRIS: pioglitazona en ictus

EndoDrChen.com Kernan WC. N Engl J Med. 2016; online Feb 17

El octeto ominoso

Bromocriptina

Inhibidores de 
SGLT2

Células β de 
los islotes

Sulfonilureas
Inhibidores de DPP4
Insulinas

Tiazolidinedionas
Metformin

Células α de 
los islotes

Inhibidores de DPP4
Análogos de GLP1

Tiazolidinedio-
nas
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Inhibidores DPP4
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Inhibidores de 
DPP4
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Hiperglucemia

GLP-1: regulación y acciones
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DPP-4

Drucker DJ Expert Opin Invest Drugs 2003;12(1):87–100; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365–372.

Secrecion intestinal
de GLP-1

GLP-1 (9-36)
inactivo

Comida

GLP-1 (7-36)
activo

Inhibidor
DPP-4

DPP-4

Individual Components of the Composite Endpoints

*K-M event rates are presented after 2 yrs.

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.

Saxagliptin Placebo 
n (%)* n (%)*

Efficacy endpoint (N = 8,280) (N = 8,212) HR (95% CI) P value 

CV death 269 (3.2) 260 (2.9) 1.03 (0.87–1.22) 0.72

MI 265 (3.2) 278 (3.4) 0.95 (0.80–1.12) 0.52

Ischemic stroke 157 (1.9) 141 (1.7) 1.11 (0.88–1.39) 0.38

Hosp for UA 97 (1.2) 81 (1.0) 1.19 (0.89–1.60) 0.24

Hosp for HF 289 (3.5) 228 (2.8) 1.27 (1.07–1.51) 0.007

Hosp for 
coronary revasc. 423 (5.2) 459 (5.6) 0.91 (0.80–1.04) 0.18 

Primary Composite Cardiovascular 
Outcome* 

PP Analysis for Non-inferiority

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352
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Hospitalization for Heart Failure*
ITT Analysis

* Adjusted for history of heart failure at baseline

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352
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Inhibidores de DPP-4

• Insuficiencia cardíaca
– Reportado con saxagliptina y alogliptina
– No se presenta con sitagliptina
– El mecanismo no está claro
– Advertencia de FDA
– Tener precaución en pacientes con falla cardíaca

severa

EndoDrChen.com

Desenlaces primarios
muerte por enfermedad CV, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal
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Placebo

Tiempo desde la aleatorización (meses)Paciente en riesgo
Liraglutida

Placebo

Liraglutida

HR: 0.87
IC al 95% (0.78-0.97)

p<0.001 para no inferioridad
p=0.01 para superioridad

Las incidencias acumuladas se estimaron con el uso del método de Kaplan-Meier y las razones de riesgo con el uso del 

modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox. El análisis de los datos se detiene a los 54 meses, ya que menos del 

10% de los pacientes tenían un tiempo de observación más allá de 54 meses.
IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322 

All-cause death

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression 
model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. CI: confidence interval; 
HR: hazard ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA. 
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Hospitalization for heart failure

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression 
model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. CI: confidence interval; 
HR: hazard ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA. 
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El octeto ominoso

Bromocriptina

Inhibidores de 
SGLT2

Células β de 
los islotes

Sulfonilureas
Inhibidores de DPP4
Insulinas

Tiazolidinedionas
Metformin

Células α de 
los islotes

Inhibidores de DPP4
Análogos de GLP1

Tiazolidinedio-
nas

Metformin
Inhibidores DPP4
Análogos GLP1

Inhibidores de 
DPP4
Análogos GLP1

Hiperglucemia

Reabsorción de glucosa en una persona no diabética 
(glucosa plasmática <180 mg/dL
o <10 mmol/L )

Glomérulo Túbulo contorneado proximal 

Reabsorción de glucosa al tejido

Proximal Distal

Glucosa SGLT1SGLT2

Orina

Adaptado con permiso de Rothenberg PL et al. SGLT = cotransportador ligado a sodio-glucosa.

Rothenberg PL et al. Poster presentado en: 46º. Reunión Anual de la Asociación Europea para el Estudio de 

la Diabetes; 20-24 de septiembre de 2010; Estocolmo, Suecia

SGLT2 permite la reabsorción de glucosa 
renal 

Adaptado de de R.A DeFronzo et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2012, 14:14:5.

S1 Túbulo proximal 

Na+
K+

ATPasa

SangreLumen

Glucosa

Na+

SG
LT2

Bomba

Glucosa
GLUT2

Gradiente de 

energía

EndoDrChen.com
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A daptado de Cherney D  et a l. Circulation 2014;129:587

Arteriola aferente

Arteriola
eferente PT: Túbulo Proximal

GL: Glomérulo
MD: Mácula Densa

ASA de Henle

TP

Na+/glucosa co-transporte

Glucosa

SGLT2
SGLT2

SGLT2

Sodio

RFG

A daptado de Cherney D  et a l. Circulation 
2014;129:587

SGLT2

SGLT2
RFG

iSGLT2 
Bloquea el SGLT2

SGLT2

TP

Arteriola aferente 

Arteriola 
eferente

ASA de Henle

PT: Túbulo Proximal
GL: Glomérulo
MD: Mácula Densa

Glucosa
Sodio
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El octeto ominoso

Bromocriptina

Inhibidores de 
SGLT2

Células β de 
los islotes

Sulfonilureas
Inhibidores de DPP4
Insulinas

Tiazolidinedionas
Metformin

Células α de 
los islotes

Inhibidores de DPP4
Análogos de GLP1

Tiazolidinedio-
nas

Metformin
Inhibidores DPP4
Análogos GLP1

Inhibidores de 
DPP4
Análogos GLP1

Hiperglucemia
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Pre-insulina

Post-insulina

Insulina basal

Desayuno Almuerzo Cena
EndoDrChen.com

Análogos de insulina basales

Tipo 
insulina

Inicio 
acción

Pico 
acción

Duración 
acción

Glargina 
U100

6-8 horas --- 20 horas

Glargina
U300

Más
plano

24 horas

Detemir 6-7 horas 12-20 horas

Degludec 40 horas

EndoDrChen.com
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U300 is a new long-acting basal insulin with a more even and 

prolonged PK/PD profile vs U100

U300U100

Reduction of volume by 2/3

Reduction of depot surface by 1/2

U300

Same amount of units

3

0

2

1

U100

0 6 30 36

Insulin concentration, µU/m L

241812

U300

U100

0 6 30 36

Glucose infusion rate (GIR), m g/kg/m in

241812

U300

160

100

140

120

U100

0 6 30 36
Time, h

Blood glucose, m g/dL

241812

U300

More even  and prolonged PK/PD 
profile

Glargina U100

25

15

5

Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014 Aug 22. pii: DC_140006. [Epub ahead of print]

-14%

Hipoglucemia confirmada y/o severa inferior con U300 contra 
U100 en cualquier momento (24 h) y durante la noche

*Eventos confirmados con base en glucosa en plasma de ≤70 mg/dL (3.9 mmol/L)

M aintenance M aintenance 

Hipoglucemia en cualquier momento (24 h)
Número medio acumulativo de eventos confirmados* y/o 

severos

0

10
U300
U100

8

4

2

4 8 12 16 20 24 28

6

Tiempo, semanas

0

Tasa de incidencias de 0.86 
(IC de 95% de 0.77 a 0.97)

P=0.0116

Hipoglucemia nocturna (00:00–05:59 h)
Número medio acumulativo de eventos confirmados* y/o 

severos

0

3
U300
U100

2

1

4 8 12 16 20 24 28

Tiempo, semanas

0

Tasa de incidencias de 0.69 
(de 0.57 a 0.84)

P=0.0002

Ritzel R et al. Presentación de cartel en ADA 2014; Abstracto 90-LB Disponible en: http://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4 Accedido en junio de 2014

SAGLB.DIA.14.06.0065 / 2014.06

Análisis Combinado de DMT2 de EDITION I- II-III
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Inyección de insulina 
degludec

Se ensamblan largas cadenas de 
multi-hexámeros

[ Phenol;      Zn2+]

Insulina degludec: después de la inyección

El fenol del vehículo difunde  
rápidamente, y degludec se 
enlaza a través del contacto 
de cadenas laterales únicas

0.25 0.5 1 2 4

Metaanálisis preestablecido: hipoglucemia nocturna 
confirmada

0.83 [0.69;1.00] No significativo

0.74 [0.65;0.85] Significant*

0.64 [0.48;0.86] Significativo*

0.68 [0.57;0.82] Significativo*

DM2

LOW VOLUME

BB

FLEX T2D

ONCE ASIA

ONCE LONG

Integrado DM2

FLEX T1D

BB T1D LONGDM1

Integrado DM1

Integrado DM1 y DM2

26

26

26

52

52

26

Integrado DM2 sin tto. insulina previo

En favor de IDeg En favor de IGlar

52

Semanas

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. E l brazo de dosificación flexible no fue inclu ido en el análisis. 
*R iesgo significativamente más bajo con base en IC 95% . Ratner et al. D iabetes Obes Metab 2013;15:175–84

Microinfusoras de 
insulina (bombas)
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Tipo de bolo

Sensores

Monitoreo continuo de glucosa

• Se basa en electrodos enzimáticos amperométricos
en el espacio intersticial
• Como tal requiere calibración al menos cada 12 

horas
• Determinar la sensibilidad in vivo de cada sensor
• Ajustar la sensibilidad del sensor conforme va pasando

la vida media de ésta

Bonora B. J Endocrinol Invest. 2016;39:1391
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Sistema de monitoreo flash 
(Freestyle Libre)
• Monitoreo continuo de glucosa en espacio

intersticial calibrado de fábrica
• Exactitud similar a los CGMS calibrados por el 

paciente
• No tiene alarmas
• Da la lectura a demanda
• Da un perfil de las últimas 8 horas a partir de las 

lecturas de glucosa cada 15 minutos
• Cada sensor dura 14 días

Bonora B. J Endocrinol Invest. 2016;39:1391
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Impacto de CGM

Bailey TS. Endocr Pract. 2016;22:231

CSII + CGM (Sensor 
augmented pump 
therapy)
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Primer asa cerrada
disponible en el 
mercado: minimed
670G
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Asociado además a descenso de Hba1c de 7.4% a 
6.9%

Bergenstein RM. JAMA. 2016; online sep 15.

Intervención
multifactorial

STENO-2: seguimiento 21 años
Sobrevida fue en
promedio 7.9 años mayor 
en el grupo intensivo

Gaede P. Diabetologia. 2016;59:2298
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STENO-2: seguimiento 21 años
Mediana para aparición d 
evento CV se retrasó en
8.1 años!!!

Gaede P. Diabetologia. 2016;59:2298

Guías 2018: aplicando la 
mejor evidencia para 
cada paciente
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Conclusiones

• Los nuevos tratamientos en DM no deben ser
efectivos en reducir glucosa sino que deben
proveer beneficios adicionales
• Peso
• Presión arterial
• Reducción de eventos cardiovasculares y 

nefroprotección
• Fármacos nuevos son más seguros
• Grandes avances hacia una microinfusora de asa

cerrada para diabéticos insulinopénicos

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

