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Metformina 

 + insulina  

(dosis múltiples) 

Metformina 

+ 

sulfonilurea 
(o  iDPP4 o Repaglinida 

o Pioglitazona o 

Dapagliflozina) 

Añadir  

Insulina basal 

(nocturna) 

Triple terapia 
Metformina + Sulfonilurea +  

(Pioglitazona o IDPP4 o arGLP1) 

Tratamiento de la DM2 cuando fracasa  

la biterapia 





Vencer resistencia                                3 mejor que 2 
Hipos graves             Efectos adversos 
Autoanálisis             Coste 
Inyección 
Ajustes de dosis  
Aumento de peso       
↑Visitas y educación 
↑Recursos (tiempo y coste) 

Insulina basal           vs             Triple terapia 



  Terapia combinada:  
  qué fármacos “combinan” mejor? 



Insulina en 
monoterapia 

(dos o más inyecciones) 

Criterios mayores 

de Insulinización 
•   Hiperglucemia severa   
•   Cetosis 

•   Pérdida de peso 

•   Embarazo 

Metformina 

A1c>7% 

Dieta + ejercicio 

Metformina 

+ insulina  
(dos o más inyecciones) 

A1c>7% 

A1c>7% 

A1c>7% 

 

A1c>7% 

Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009.  
Disponible en http://www.redgedaps.org 

Añadir Sulfonilurea* 
o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4, 

o inhibidor -glucosidasas 

Añadir insulina basal                   
o tercer fármaco oral o agonista GLP-1* 

El objetivo de A1c <7%  (o <53 mmol/mol) se debe individualizar según las características del paciente.  

* El segundo o tercer fármaco oral se elegirá en función de las características del paciente y las ventajas e inconvenientes 

de cada fármaco. En algunos casos se puede optar por añadir insulina basal en el segundo escalón. Ocasionalmente, 

como alternativa a la insulinización, puede utilizarse un agonista de GLP1 en asociación con metformina y/o sulfonilurea 

si IMC>30 kg/m2 (35 según la guía NICE 2008) 



2014: Nuevo algoritmo de tratamiento 



DeFronzo RA. Diabetes. 2009; 58(4):773-95. 

http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.comtecmed.com/codhy/2010/Uploads/assets/defronzo.jpg&imgrefurl=http://www.comtecmed.com/codhy/2010/committees.aspx&usg=__fhOWPACNkP7oX454TFgGgN8ihoM=&h=3000&w=2400&sz=404&hl=es&start=4&tbnid=KIIi8auNet7aIM:&tbnh=150&tbnw=120&prev=/images?q=DeFronzo&gbv=2&hl=es&sa=G


Triple terapia 

3 mejor que 2? 



Conclusiones: 

•  No existe suficiente evidencia para evaluar la eficacia comparada en 

relación a las complicaciones crónicas de la diabetes.      

• Las estrategias que contienen insulina  están siempre asociadas con 

un riesgo aumentado de hipoglucemias respecto a otros tratamientos.  

• Dada la similar eficacia en términos de control glucémico, la toma de 

decisiones se debría basar en análisis de coste-efectividad. 

33 ECA 
(31 insulina) 

N=8148 



Efectividad comparada triple terapia   
Metanálisis fármacos añadidos a  Met+SU 

Gross JL et al. Ann Intern Med. 2011: 154:672-9 

18 ECA  vs placebo 



       Sitagliptina  Placebo 

Hipoglucemias           12%             2% 

Hipos graves                0                 0 

Peso (kg)            +0,8             -0,4 

Triple terapia con sitagliptina o placebo 
en pacientes tratados con glimepirida + metformina 

N= 229 

24 semanas 

Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:733-45 

-0,89%   p<0.001 
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Sitagliptina añadida a glimepirida + metformina 

Placebo añadido a glimepirida + metformina 



   metformina (1r año) 

      

 

+ pioglitazona (2º año) 

 

 

 

 

+ glib or sita (3r año) 

Cambio peso desde la aleatorización               
Glibenclamida    Sitagliptina  
      +4.5         -2.5  

Derosa G et al. Diabet Med. 2013 Jul;30(7):846-54. 

SU vs iDPP4 
N=453  

52 semanas 

M + 
P 

+ 
G 

+ 
S 

-1.1%  -0.7% 

Hipos?  
No se mencionan 



Vasilakou D, et al. Ann Intern Med. 2013;159(4):262-74. 

Beneficios Reducción IC95% 

HbA1c (%) 0.66 -0.73 to -0.58 

Peso (kg) -1.8 kg -3.5 to -0.11 

Presión Arterial Sistólica (mmHg) -4.45 -5.73 to -3.18 

Efectos adversos OR (IC 95%) 

Infecciones urinarias 1.42 (1.06 to 1.9) 

Infecciones  Genitales 5.6 (3.44 to 7.45) 

Hipoglucemia  1.01 (0.77 to 1.32) 

Eventos Cardiovaculares/Muerte 0.73 (0.46 to 1.16) 

Cancer Desequilibrio en Vejiga (Dapa)  

iSGLT2 
Glucosúricos 

 Dapagliflozina autorizada solo en asociación con 

metformina (visado), aunque en ficha técnica está 

indicada en combinación con otros ADOs o insulina  



 



-0.66 
 
-1.03 

HbA1c  (%) 

+0.3   
 
 
 -2.3 

Peso (Kg) 

Triple terapia 
iSGLT2 vs iDPP4 

N=755 
52 semanas 

Schernthaner  et al. Diabetes Care 2013; 36:2508–15 



 

Triple terapia: 

Insulina vs otros fármacos 
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Insulina+ Met+SU Triple oral

- 1,7 - 1,5 

Rosenstock J et al.  Diabetes Care 2006; 29: 554-9 

Dosis de insulina         38 UI/día 

Peso:   + 1,6 kg          + 3,0 kg  (p=0,02) 

Edemas     0%  12,5% (p<0,01)  
Hipos (tasa pac-año):      7,7   3,4    (p<0,01) 

Hipos graves (n)     3                      6  

N= 216 

55 años 

IMC 34 

6 meses 

Triple terapia Rosiglitazona vs Insulina Glargina 
(pacientes tratados con metformina + sulfonilurea)  



 Mayor reducción de HbA1c con insulina nocturna  

cuando la HbA1c inicial es superior a 9,5 

N= 216 

55 años 

IMC 34 

6 meses 

Rosenstock J et al.  Diabetes care 2006; 29: 554-9 

Insulin glargine 

Triple terapia Rosiglitazona vs Insulina Glargina 
(pacientes tratados con metformina + sulfonilurea)  



                            GMP       IM 

Dosis insulina       --  25 

Peso  +2,69    +0,92 

Hipos graves          0           0 

Edemas       1           0 

“Low dose”  Polypill 

vs insulina mixta + Met 

*Glimepirida  2 mg   86% 
Bell DSH et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2011;13: 800–5  

  

GMP  -1,33 

 

 

IM    -0,83 

↓ HbA1c >1% 

↓ HbA1c 

72,5% 

22% 

101 DM2 tratados con Glim+Met y HbA1c>8% 

 

GMP:  Glim 1-2* + Met XR 500+ Pio 15mg  1v/día 

 IM:     Insulina mixta 30% + Met XR 500     2v/día 

 

Duración:  12 semanas (India) 
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Ins+ Met Triple

- 2,1 - 2,0 

Schwartz S et al.  Diabetes care 2003; 26: 2238-2243 

Dosis de insulina         63 UI/día     --- 

Peso (kg):  + 2,9   + 3,5 

Hipoglucemias:            67%   48%    (p=0,011) 

Hipoglucemias graves:    1       0 

Abandonos     13     10 

Triple terapia oral (metformina + secretagogo + glitazona) 

vs insulina mixta dos veces al día + metformina 

N= 188 

IMC 33 

6 meses 

Edad 54 años 



arGLP1 vs insulina 



Russell-Jones D et al. Diabetologia 2009; 52:2046-55. 

                      Lira     Glargina 

Dosis           1.8mg      24u 

 

Hipos  27.4%     28.9% 

Hipos graves   5        0 

 

Diarrea         10.0%     1.3% 

Náusea         13.9%     1.3% 

N=581,   26 semanas 

HbA1c 

Peso 

Lira -1,8 

Gla +1,6 

Lira -1,3 

Gla -1,1 

Triple terapia 
Liraglutida vs Glargina 



Diamant M et a. Diabetes Care. 2012; 35(4):683-9. 

               ExeSem      Glargina 

Dosis            2 mg         35 u 

 

Hipos*          12%         40% 

Hipos**         36%         56% 

Hipos graves 0  0 

Diarrea         12%              6% 

Náuseas       15%             1% 

 
*  Sintomáticas en pacientes con Met 

** Sintomáticas en Pacientes con SU+Met 

N=415, 84 semanas 

HbA1c 

Peso 

Exe -2,1 

Gla +2,4 

Exe -1,2 

Gla -1,0 



y el coste? 



Coste anual de diferentes pautas  
de triple terapia 

El coste de la triple terapia 
puede variar entre  

500 y 3.000 € al año 



The Committee concluded that: 

• In triple therapy, liraglutide showed some advantages over insulin, in 

particular its effect on weight, and noted the flexibility of taking 

liraglutide independently of meals which may have a positive effect on 

quality of life.  

• Liraglutide 1.2 mg daily in triple therapy regimens (in combination with 

metformin and a sulphonylurea, or metformin and a thiazolidinedione) 

is recommended as an option for the treatment of people with type 2 

diabetes (HbA1c≥7,5% and BMI ≥ 35 or <35 if insulin occupational 

implications)  

• Liraglutide 1.2 mg could not be recommended over the other options 

available for dual therapy regimens. Only if intolerance or 

contraindication to other OAs. 

• Treatment should only be continued if there is a beneficial response: 

reduction of HbA1c ≥1% and weight loss ≥3% at 6 months.  

• Liraglutide 1.8 mg daily is not recommended. 

 http://guidance.nice.org.uk/TA203/QuickRefGuide/pdf/English 



Caso clínico 



•3er fármaco oral ? 
         iSGLT2? 

            iDPP4? 

•Análogo GLP1? 
•Insulina nocturna? 

Metformina 
1700 mg/día 

Glimepirida 
4 mg/día 

Cambio de SU 
Por Pioglitazona 

30 mg/día 

Varón de 43 años, con obesidad de predominio abdominal (IMC 39), HTA  
DM2 de 1,5 años de evolución, tratado con Metformina+Pioglitazona 

Caso clínico 

Hipos 



Liraglutida 
1,2 mcg/día 

Varón de 43 años, con obesidad de predominio abdominal (IMC 39), HTA  
DM2 de 1,5 años de evolución, tratado con Metformina+Pioglitazona 

Metformina 
1700 mg/día 

Glimepirida 
4 mg/día 

Stop  SU 
Pioglitazona 
30 mg/día 

Hipos 

IMC 35 

Peso  (kg)   120              121                 121                112                 108               110 

Caso clínico 

Stop  
Pioglitazona 



Algoritmo Terapéutico de la RedGDPS.,Marzo 2014 
Disponible en http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948 



68% de pacientes que completaron los 3 años redujeron peso y HbA1c 

Klonoff  DC, et al. Curr Med Res Opin 2008;24:275-286. 
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Variación en la HbA1c y en el peso a lo largo de 

3 años de tratamiento con Exenatida diario 





Mensajes para llevar a casa 

1. La triple terapia es una alternativa razonable a considerar antes de la 
insulinización, especialmente en pacientes obesos  

 

2. No tenemos evidencias que muestren la superioridad de la eficacia de 
un fármaco u otro a la hora de elegir el tercer fármaco 

 

3. Además de las razones de coste y seguridad se debería tener en 
cuenta las características y preferencias de los pacientes  

 

4. La triple terapia con arGLP1 constituye una alternativa coste-efectiva 
frente a la insulinizacion en pacientes con IMC>35 (NICE) 

 

5. Suspender el tercer fármaco si a los 6 meses del inicio del tratamiento 
no se consiguen los objetivos de reducción de HbA1c (0,5% para 
ADOS, y 1% para arGLP1) (NICE i Pautes d’harmonització 2013) 



www.redgdps.org 



Gràcies  


