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PALABRAS CLAVE Resumen El adecuado tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) incluye la alimentacién
Diabetes tipo 2; saludable y el ejercicio (150 min/semana) como pilares basicos. Para el tratamiento farmacolo-
Hiperglucemia; gico, la metformina es el farmaco de eleccion inicial, salvo contraindicacion o intolerancia; en
Farmacos caso de mal control, se dispone de 8 familias terapéuticas (6 orales y 2 inyectables) como posi-
antidiabéticos bles combinaciones. Se presenta un algoritmo y unas recomendaciones para el tratamiento de la

DM2. En prevencion secundaria cardiovascular se recomienda asociar un inhibidor del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo2 (iSGLT2) o un agonista del receptor de glucagon-like peptide-1
(arGLP1) en pacientes con obesidad. En prevencion primaria, si el paciente presenta obesidad
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o sobrepeso la metformina debera combinarse con iSGLT2, arGLP1 o inhibidores de la dipepti-
dilpeptidasa tipo4 (iDPP4). Si el paciente no presenta obesidad, podran emplearse los iDPP4,
los iSGLT2 o la gliclazida, sulfonilurea recomendada por su menor tendencia a la hipoglucemia.
© 2019 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Management of hyperglycaemia with non-insulin drugs in adult patients with type 2
diabetes

Abstract Treatment of diabetes mellitus type2 (DM2) includes healthy eating and exercise
(150 minutes/week) as basic pillars. For pharmacological treatment, metformin is the initial
drug except contraindication or intolerance; in case of poor control, 8 therapeutic families are
available (6 oral and 2 injectable) as possible combinations. An algorithm and some recommen-
dations for the treatment of DM2 are presented. In secondary cardiovascular prevention, it is
recommended to associate an inhibitor of the sodium-glucose cotransporter type 2 (iSGLT2) or
a glucagon-like peptide-1 receptor agonist (arGLP1) in patients with obesity. In primary preven-
tion if the patient is obese or overweight metformin should be combined with iSGLT2, arGLP1, or
inhibitors of type 4 dipeptidylpeptidase (iDPP4). If the patient does not present obesity, iDPP4,
iSGLT2 or gliclazide, sulfonylurea, recommended due to its lower tendency to hypoglycaemia,
may be used.

© 2019 Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Principios generales

En la mayoria de las personas con diabetes tipo2 (DM2) el
objetivo del tratamiento no es solo evitar sintomas, sino pre-
venir la aparicion de complicaciones a medio/largo plazo,
por lo que el paciente puede no percibir los beneficios del
tratamiento, salvo la reduccion de peso (en los farmacos
que la producen) o la consecucion de los objetivos de con-
trol. En la figura 1 se describen unos principios generales
que deben tenerse en cuenta en el tratamiento de la diabe-
tes. Aunque el presente documento se centra en el manejo
de la hiperglucemia, se recomienda un abordaje integral de
todos los factores de riesgo, centrado en las necesidades
y preferencias del paciente mediante una toma de decisio-
nes compartida, siguiendo las recomendaciones del Chronic
Care Model'?.

Los costes de la diabetes vienen condicionados en un
40-60% por los ingresos hospitalarios y en un 18% por los
medicamentos®; en igualdad de beneficio y seguridad, debe
emplearse el farmaco de menor coste.

Objetivos de control

En la tabla 1 se describen los objetivos de control glucémico
en personas con diabetes®®. Se deben tratar por obje-
tivos, consensuados con el paciente, individualizandolos®
mediante el uso de herramientas practicas como la aplica-
cion A1c calculator (app A1CCalc), que puede ser utilizada
desde dispositivos moviles. La falta de adherencia y la
inercia terapéutica son las principales causas de falta de
control’. Se recomienda valorar la adherencia®® de forma
periddica y siempre antes de intensificar el tratamiento,

y aplicar medidas para superar la falta de adherencia y la
inercia.

Estilos de vida saludables

La dieta y el ejercicio son pilares fundamentales del trata-
miento en cualquier fase de la enfermedad. Estas medidas
deberian iniciarse en pacientes con prediabetes, ya que
pueden reducir la incidencia de diabetes en un 50%. La remi-
sion de la diabetes, definida como una HbA1c<6,5% tras
2meses sin medicacion antidiabética, es posible tras pro-
gramas intensivos con dieta y ejercicio en pacientes con
DM2 de pocos anos de evolucion, asi como tras la cirugia
metabolica’®.

La tabla 2 recoge las principales recomendaciones sobre
alimentacion, ejercicio y habitos toxicos para priorizar en
las personas con DM2'"-12,

Farmacos

En la figura 2 se describe el algoritmo terapéutico de inicio y
de combinacion en doble y/o triple terapia de los diferentes
farmacos no insulinicos.

Monoterapia

La DM2 no tiene un inicio agudo, y los pacientes pueden
estar sometidos a una situacion hiperglucémica asintoma-
tica durante anos antes de ser diagnosticados. Por ello, y
por la dificultad del mantenimiento de cambios del estilo
de vida, se recomienda en la mayoria de los pacientes pres-
cribir conjuntamente, desde el momento del diagndstico,
un tratamiento farmacoldgico junto con los cambios en los
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hipoglucemias

Adherencia
terapéutica y
evitar inercia
terapéutica

Valorar Co
morbilidad
(depresion)

Costes

Objetivos
glucémicos
individuales

Figura 1

Tabla 1 Objetivos de control glucémico y de los factores

de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes

*HbA1c (individualizar) <7,0%

’Glucemia preprandial (capilar)  80-130 mg/dl

’Glucemia posprandial (capilar) <180 mg/dl

’Presion arterial <140/90 mmHg

’Prevencion primaria (sin ECV) cLDL < 100 mg/dl

’Prevencion secundaria (con cLDL <70 mg/dl

ECV)

’Tabaquismo No fumar

’Peso Evitar sobrepeso y
obesidad

’Ejercicio fisico
’ Antiagregacion

Realizar ejercicio regular
AAS si prevencion
secundaria de ECV

JXAS: acido acetilsalicilico; ECV: enfermedad cardiovascular.
Adaptado de Guia de la Sociedad Americana de Diabetes 2019 y
Recomendaciones del programa PAPPS de la Semfyc*?>.

estilos de vida. No obstante, si se considera que el paciente
pueda ser muy adherente a las recomendaciones sobre dieta
y ejercicioy los niveles de HbA1c no son muy elevados (< 8%),
se puede valorar la eficacia de una terapia de inicio exclu-
sivamente no farmacoldgica durante 3-6 meses (fig. 2).

De Prevencion
prescripcion cardiovascular
en ancianos

Remision de
la diabetes

Resultados
percibidos por
el paciente

Principios generales para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

El farmaco de inicio es la metformina, salvo contraindi-
cacion o intolerancia (fig. 2), por su seguridad, economia,
efecto sobre el peso y eficacia hipoglucemiante'>'#. La con-
traindicacion mas importante para su uso es un filtrado
glomerular estimado (FGe)<30ml/min/1,73m2'>, debién-
dose reducir la dosis a la mitad (850-1.000 mg/dia) cuando
el FGe sea de 30-45ml/min/1,73 m2. El efecto adverso mas
frecuente es gastrointestinal (dolor abdominal, diarrea y
flatulencia), y puede minimizarse titulando la dosis. En
pacientes en tratamiento crénico con metformina debe
valorarse también si existe déficit de vitaminaB;, y suple-
mentarse si estuviera disminuida'®. Aunque la acidosis
lactica es un efecto adverso muy poco frecuente, por su
gravedad se aconseja suspender la toma de metformina
48h antes de una intervencién quirargica'’; en la admi-
nistracion de contraste yodado intravenoso, suspender la
administracion de metformina la maiana del procedimiento
y no reiniciar hasta que se demuestre un FGe estable, gene-
ralmente 48 h después del procedimiento’.

En caso de contraindicacion o intolerancia a la metfor-
mina se empleara alguno de los farmacos de segunda linea
en funcion de las caracteristicas del paciente (fig. 2).

Si en el momento del diagnodstico la HbA1c es mayor del
9% o 1,5 puntos sobre el objetivo individualizado, se reco-
mienda iniciar terapia combinada con metformina mas otro
farmaco'-'’. La terapia combinada de inicio puede aportar
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Tabla 2
tipo 2 (sistema GRADE)

Resumen de las principales recomendaciones sobre estilos de vida saludables a priorizar en las personas con diabetes

Recomendaciones Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

La dieta es un componente esencial para el tratamiento de la DM2 y para su Alta Fuerte a favor

prevencion

La dieta mediterranea es la que mas evidencias tiene en estos momentos en la Alta Fuerte a favor

prevencion de eventos cardiovasculares en DM2

Las dietas bajas en hidratos de carbono, dietas con bajo indice glucémico, la Alta Fuerte a favor

dieta mediterranea y dietas con alto contenido en proteinas han demostrado

mejoria en el control glucémico

Se aconseja tener en cuenta las preferencias de las personas con DM2. Se Moderada A favor

pueden ofrecer como opcion las dietas con bajo indice glucémico, bajo indice

en hidratos de carbono y dietas altas en proteinas

La reduccion de la ingesta caldrica y la pérdida de peso moderado (5-7%) Alta Fuerte a favor

mejoran la resistencia a la insulina y la glucemia a corto plazo

Los adultos con DM2 deben realizar como minimo 150 min de actividad fisica Alta Fuerte a favor

aerodbica de moderada intensidad a la semana, en dias alternos y en, por lo

menos, 3 sesiones semanales

En combinacion con el ejercicio aerobico, los pacientes con DM2 deberan Alta Fuerte a favor

realizar 2 o 3 entrenamientos semanales de fuerza muscular, a intensidad

moderada o alta

Debe recomendarse a todos los pacientes con DM2 el abandono del habito Alta Fuerte a favor

tabaquico en cualquiera de sus formas

Modificado de las recomendaciones de la Fundacién redGDPS'2:13,

una mayor durabilidad del control glucémico frente a la
terapia escalonada?®?'.

Si en el momento del diagnostico el paciente presenta
sintomas cardinales (polidipsia, polifagia, pérdida de peso,
cetonuria), se recomienda iniciar el tratamiento con insu-
lina, que puede ser transitorio o definitivo en funcion de la
evolucion.

Tras el inicio o cambios en el tratamiento, se debe soli-
citar una HbA1c a los 3meses para valorar la consecucion
de los objetivos individualizados; una vez alcanzados, se
recomienda seguimiento mediante HbA1c cada 6 meses.

Terapia combinada con dos farmacos

Si con monoterapia no se alcanza el objetivo de control y la
adherencia es buena, se debe afadir un segundo farmaco.
Es preferible la asociacion de dos farmacos que aumentar
metformina por encima de 2.000 mg, pues se incrementan
los efectos adversos sin mejorar la eficacia.

Existen 8 familias terapéuticas (6 orales y 2 inyectables)
como posibles combinaciones, por lo que es aconsejable
usar algoritmos que faciliten la toma de decisiones (fig. 2).
En la figura 3 se describen las caracteristicas de los princi-
pales farmacos no insulinicos. Los principales factores que
condicionan la eleccién de la terapia que se anadira a la
metformina son la presencia de complicaciones cardiovas-
culares (prevencion secundaria), la presencia de obesidad o
sobrepeso, evitar la aparicion de hipoglucemias y el estado
de la funcion renal (figs. 1y 2).

En pacientes en prevencién secundaria cardiovascu-
lar (CV) debe asociarse preferentemente a farmacos con

eficacia demostrada en prevencion de eventos CV, bien los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
o los agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1
(arGLP1) en pacientes con obesidad??. Estos farmacos redu-
cen, ademas de la glucemia, la presion arterial y el peso, por
lo que presentan un perfil de accion integral muy adecuado.
En la figura 4 se describen los principales resultados de los
estudios de prevencion CV con farmacos antidiabéticos no
insulinicos.

En prevencion primaria CV, si el paciente presenta obe-
sidad deberan priorizarse combinaciones con farmacos que
reduzcan el peso, como los iSGLT2 o arGLP1, o al menos
que no lo incrementen, como los inhibidores de la dipep-
tidilpeptidasa tipo4 (iDPP4). Si el paciente no presenta
obesidad, podran emplearse los iDPP4, los iSGLT2 o la gli-
clazida, sulfonilurea recomendada por su menor tendencia
a la hipoglucemia??, respecto a otras sulfonilureas y glinidas.

Los iSGLT2 actlian inhibiendo la reabsorcion de glucosa
y sodio en el tubulo contorneado proximal del rifidn ocasio-
nando glucosuria y natriuresis. Reducen la HbA1c en torno
al 1%. Ademas, inducen pérdida de peso y descenso de
la presion arterial sistdlica y diastélica. Empagiflozina'® y
canagliflozina™ reducen el objetivo compuesto de muerte
CV o ingreso hospitalario por cardiopatia isquémica o ictus.
Empagiflozina'®, canagliflozina' y dapagliflozina** reducen
el riesgo de insuficiencia cardiaca y el de hospitalizacion
por IC, asi como el de progresion de enfermedad renal
o incidencia de eventos renales. Debe tenerse en cuenta
que en Espana los iSGLT2 no pueden iniciarse en pacientes
con un filtrado glomerular (FG)<60ml/min/1,73m? segln
ficha técnica®®, no por seguridad sino por menor eficacia.
No obstante, pueden ser (tiles en pacientes con riesgo de
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ALGORITMO PARA LA COMBINACION
DE FARMACOS NO INSULINICOS

PACIENTE EN PREVENCION

SECUNDARIA CV

METFORMINA (*)
+
ALIMENTACION
SALUDABLE
+
EJERCICIO
REGULAR

+

PACIENTE EN
PREVENCION

6 ALBUMINURIA (>30mg/g)

NORMOPESO/
SOBREPESO
(IMc <30)

Anadir y
Revisar
HbA1lc

en3
meses

PRIMARIA
cv

EDUCACION
TERAPEUTICA
(CAPACITACION)

Anadir y
Revisar
HbAlc

en3
meses

OBESIDAD
(IMc 230)

Si HbA1c>9% iniciar con terapia combinada con Metformina mas otro agente.
Si sintomas cardinales (pérdida de peso, cetonuria) o precisa mas de 3 farmacos, iniciar insulinizacion.

(*) En pacientes respondedores, valorar 3-6 meses solo con medidas no farmacolégicas
(**) En Espafia el uso financiado esta restringido a pacientes con obesidad

iDPP4= Inhibidores de Dipeptidil Peptidasa 4 (gliptinas);
iSGLT2= Inhibidores del cotransportador Sodio Glucosa 2 (glucosuricos); arGLP1= Agonistas del receptor del GLP1.

Figura 2  Algoritmo para el uso de farmacos no insulinicos.

BENEFICIOS

No hipoglucemias. Reduccion de peso ligera
Reduccién eventos CV. Bajo coste..

No hipoglucemias. Reduccién de peso,
presion arterial y acido urico. Prevencion de
eventos CV, IC y del deterioro renal.

Pocos efectos adversos. No hipoglucemias.
No aumento de riesgo CV. No aumento de
peso.

Eficacia elevada. No hipoglucemias.
Reduccién de peso, presion arterial.
Prevencion de eventos CV. Disminuyen
proteinuria

Eficacia hipoglucemiante. Bajo coste.

De eleccion en el HGNA. Disminucién de
resistencia a la insulina. Eficacia
hipoglucemiante. Uso en FG bajo.

EFECTOS
ADVERSOS

Gastrointestinales (diarrea, dolor
abdominal). Se debe titular dosis para
evitarlo. Déficit de vitamina B12.

Candidiasis genitales (balanitis/vaginitis).
Hipotensién. Cetoacidosis auglucémica
(en pacientes insulinopénicos,
enfermedades intercurrentes...)

Aumento de riesgo de IC (saxaglipina).

Gastrointestinales (diarrea, nauseas,
vomitos). Se debe titular dosis para evitarlo.
Inyectable.

Hipoglucemias. Aumento de peso.
Deterioro de la célula beta.

Aumento de peso. Edemas. Aumento de
riesgo de fracturas

RESTRICCIONES
DE USO

No iniciar si FG < 45 ml/min/1,73 m?y
retirar si FG < 30 ml/min/1,73 m?.

No iniciar si FG < 60 ml/min/1,73 m?
antecedentes de amputacion o tendencia a
hipotension. Retirar si FG < 45.

Evitar saxagliptina si IC. En enf. renal
reducir dosis de todos excepto Lina. No
lasociar con arGLP1. Evitar si antecedentes
de pancreatitis.

No financiado si IMC < 30 kg/m?. No iniciar
si antecedentes de pancreatitis. Retirar si FG
< 30 ml/min/1,73m2 o < 15 ml/min/1,73 m?
(lira, dula, o semaglutida).

Evitar si riesgo de hipoglucemia; aicano,
fragilidad, problema social, vive solo. No
iniciar si FG < 4545 o retirar si FG < 30.30.

No iniciar si IC, antecedentes de edemas o
hematuria no diagnosticada.

MTF = metformina; iISGLT2 = i Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP4 = inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 4; arGLP1 =
agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1; PIO = Pioglitazona. HGNA: higado graso no alcohdlico. FG = filtrado glomerular (ml/min/1,73 n?); IC =
insuficiencia cardiaca.

Figura 3  Beneficios, efectos adversos, tolerabilidad y restricciones de uso de los farmacos no insulinicos.



Manejo de la hiperglucemia con farmacos no insulinicos en adultos con DM2 447

Diferentes tasas de eventos cardiovasculares en los
estudios de seguridad cardiovascular

arGLP-1
Estudio LIXA* | LEADER®| SUSTAIN® | EXSCEL” |HARMONY®
a Ci D L Liraglutida i ida-Lar igluti Alogliptina Sitagliptina Linagliptina
MACE 0,86 0,86 0,93 1,02 0,87 0,74 0,91 0,78 1,0 0,96 0,98 1,02
0,74-0,99 | 0,75-097 | 0,84-1,03 | 0,89-1,17| 0,78-0,97| 0,58-0,95 | 0,83-1,00 | 0,68-0,90 | 0,89-1,08 | upper1,16 | 0,89-1,08| 0,89-1,17
Muerte CV 62 0,87 0,98 0,98 0,78 0,98 0,88 0-93 1,03 0,79 1,03 0,96
0,49-0,77 | 0,72-1,06 | 082-1,17 | 0,78-1,22| 0,66-0,93| 0,65-1,48 | 0,76-1,02 | 0,73-1,19 | 0,871,22 | 0,60-1,04 | 0,89-1,9 0,81-1,14
M no fatal 0,87 0,85 0,89 1,03 0,88 0,74 0,97 0,75 1,95 1,08 0,95 1,12
0,70-1,09 | 0,69-1,05 | 0,77-101 | 0,87-1,22] 0,75-1,03| 0,51-1,08 | 0,85-1,10 | 0,61-0,90 | 0,80-1,22 | 0,88-1,33 | 0,81-1,11| 0,90-1,40
ey
ctus no fatal 1,24 0,90 1,01 1,12 0.89 0,61 0,85 0,86 1,1 0,91 0,97 0,91
0,92-1,67 | 071-1,15 | 084-1,21 | 0,79-1,58] 0,72-1,11| 0,38-0,99 | 0,70-1,03 | 066-1,14 | 0,88-1,39 | 055-1,50 | 0,89-1,08] 0,67-1,23
(S|
mzzﬁgz:;:"’” Porf 065 0,67 0,73 0,96 0,87 1,11 0,94 085 1,27 1,07 1,00 0.90
) 0,50-0,85 | 0,52-0,87 | 0,61-0,88 | 0,75-1,23| 0,73-1,05| 0,77-1,61 | 0,78-1,13 | 0,70-1,04 | 1,07-1,51 | 0,78-1,15 | 0,83-1,20| 0,74-1,08
cardiaca (IC)
Muerte por 0,93 0,94 0,85 0,86 0,95 1,1 0,88 1,01 0,98
cualquier causa 0,74-1,01 | 0,82-1,04 | 0,78-1,13] 0,74-0,97| 0,74-1,50 | 0,77-0,97 | 0,79-1,16 | 0,96-1,27 | 0,71-1,09 | 0,90-1,14| 0,84-1,13
| B
Muerte CV u 0.83
hospitalizacién por 0.73-0.95
*primary endpoint |

EMPA-REG, CANVAS, LEADER, SUSTAIN, EXSCEL, HARMONY, SAVOR-TIMI, EXAMINE,CARMELINA ( 3-point MACE: Time to first occurrence of CV death, non-fatal Mi or non-fatal stroke)
TECOS, LIXA ( 4-point MACE: Time to first occurrence of: CV death,non-fatal Ml or non-fatal stroke, hospitalization for unstable angina).
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7.-N EnglJ Med 2017; 377:1228-1239 8.-Lancet 2018 Oct 27;392(10157):1519-1529 9.-N Engl J Med 2013; 369:1317-1326 10.-N Engl J Med 2013; 369:1327-1335. 11.-N Engl J Med 2015; 373:232-242. 12.- JAMA. 2019;321(1):69-79

Figura 4

progresion de enfermedad renal (p.ej., pacientes con albu-
minuria).

Su efecto adverso mas frecuente son las infecciones
micoticas (vaginitis, balanitis); en caso de aparecer, deben
tratarse, y valorar de acuerdo con el paciente la sustitucion
del farmaco si son recidivantes. Su uso en pacientes fragiles
y/o con riesgo de hipovolemia debe realizarse con precau-
cion para evitar episodios de hipotension (p.ej., ancianos).
Cuando los iSGLT2 se usen en combinacién con insulina o
sulfonilurea se recomienda valorar la reduccion de la dosis
para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Los iSGLT2 estan indicados en monoterapia en los pacien-
tes con DM2 intolerantes a metformina o en los que esta
esté contraindicada y presenten mal control con dieta y
ejercicio. En terapia combinada pueden utilizarse junto a
cualquier otro hipoglucemiante, incluyendo insulina. Como
poblacion de mayor interés para el uso de estos farmacos
podrian destacarse los pacientes en prevencion secundaria
CV o con albuminuria o con insuficiencia cardiaca o en riesgo
de padecerla, o en prevencion primaria en pacientes con
sobrepeso/obesidad que precisen un descenso conjunto de
HbA1c, peso y presion arterial?®.

Los arGLP1 son péptidos de accion similar al GLP1 endo-
geno producido a nivel intestinal y en otros 6rganos, que
estimulan la produccion de insulina por el pancreas, pero
dependiente del nivel de glucemia, por lo que no produ-
cen hipoglucemias. También acttan inhibiendo la secrecién
de glucagon por la célula alfa e inhibiendo la gluconeogéne-
sis. Aumentan la sensacion de saciedad, por enlentecimiento
del vaciado gastrico y accion sobre el sistema nervioso cen-
tral. Se administran por via subcutanea a dosis fija, previa

Diferentes tasas de eventos cardiovasculares en los estudios de seguridad cardiovascular.

titulacion inicial, y a diferencia de la insulina, no preci-
san autoanalisis glucémico capilar ni ajuste de dosis. Los
efectos adversos mas frecuentes al inicio son gastrointes-
tinales (nauseas, vomitos, diarreas), que suelen disminuir
con el tiempo y pueden disminuirse titulando la dosis ini-
cial. Reducen la HbA1c en torno al 1-2%. Inducen pérdida
de peso y descenso de la presion arterial sistolica y diasto-
lica. Son farmacos muy potentes en la reduccion de HbA1c,
incluso superando a la insulina, reduciendo peso y sin riesgo
de hipoglucemia. En los pacientes que se precise terapia
inyectable los arGLP1 seran de eleccién?. Hasta la fecha,
solo liraglutida' y semaglutida’ han demostrado en pacien-
tes en prevencion secundaria reducir el objetivo compuesto
(MACE) de muerte CV o ingreso hospitalario por cardiopa-
tia isquémica o ictus. Dulaglutida tiene previsto publicar
resultados en breve (REWIND trial). Liraglutida se administra
diariamente, mientras dulaglutida, exenatida-Lar y sema-
glutida son de administracion semanal.

Exenatida y lixisenatida deberan suspenderse cuando
el FGe se encuentre por debajo de 30ml/min/1,73 m?;
exenatida-Lar puede usarse hasta 50 ml/min/1,73 m?; dula-
glutida, semaglutida y liraglutida, hasta 15ml/min/1,73 m2.

En Espafa su prescripcion requiere la necesidad de
visado, que autoriza su uso financiado solo en pacientes con
obesidad (IMC > 30 kg/m?).

Liraglutida, dulaglutida y albiglutida estan indicados en
monoterapia en pacientes con DM2 intolerantes o con con-
traindicacion a la metformina que presenten mal control con
dieta y ejercicio. En terapia combinada, pueden utilizarse
junto a cualquier otro hipoglucemiante oral, salvo los iDPP4,
y pueden utilizarse con insulina basal.
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Como poblacion de mayor interés para el uso de estos
farmacos podrian destacarse los pacientes con obesidad,
bien en prevencion secundaria CV o bien en prevencion
primaria que precisen un descenso conjunto de HbAf1c,
peso y presion arterial, asi como en pacientes obesos con
albuminuria.

Los iDPP4 inhiben la degradacion de las incretinas intes-
tinales (GLP1) por la enzima dipeptidil peptidasa4 (DPP4),
favoreciendo la accion incretinica y estimulando la produc-
cion de insulina por el pancreas dependiente de la glucosa,
por lo que no producen hipoglucemias. Su eficacia en la
reduccion de HbA1c es alrededor del 0,7% y son neutros en
cuanto a modificacion del peso o la presion arterial. Se admi-
nistran por via oral una vez al dia (salvo vildagliptina, dos
veces al dia). Son farmacos bien tolerados y con pocos efec-
tos adversos. Salvo linagliptina, precisan ajuste de dosis en
caso de FGe por debajo de 45 ml/min/1,73m? (vildagliptina
<50ml/min/1,73 m?). Son farmacos seguros desde el punto
de vista CV. El estudio TECOS?” con sitagliptina ha demos-
trado que no hay un aumento del riesgo CV, al igual que
los estudios con alogliptina, linagliptina y saxagliptina?®3°.
Sin embargo, en el SAVOR-TIMI con saxagliptina se observo
un incremento de riesgo de hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca®. Los iDPP4 estan indicados en monoterapia en
los pacientes con DM2 intolerantes a metformina o en los
que esta esté contraindicada y presenten mal control con
dieta y ejercicio. En terapia combinada pueden utilizarse
junto a cualquier otro hipoglucemiante, incluyendo insu-
lina, salvo con arGLP1, por compartir mecanismo de accion
y no mejorar la eficacia. Como poblacion de mayor inte-
rés para el uso de estos farmacos podrian destacarse los
pacientes en prevencion primaria CV, o con riesgo de hipo-
glucemia (personas mayores, insuficiencia renal, paciente
fragil).

Las sulfonilureas y glinidas estimulan la secrecién de insu-
lina por el pancreas a través del cierre de los canales de
potasio de forma independiente del nivel glucémico. Debe
evitarse el uso de glibenclamida por el mayor riesgo de
hipoglucemia y el de las glinidas por la peor adherencia
terapéutica al tener que administrarse tres veces al dia. Gli-
clazida es la sulfonilurea de eleccion en base a su perfil de
seguridad y evidencias disponibles®"2.

El estudio ADVANCE?> demostré6 que el control glu-
cémico intensivo con gliclazida redujo la incidencia de
nefropatia (HR: 0,79; 1C95%: 0,66-0,93), aunque no hubo
beneficio en la reduccion de eventos CV (HR: 0,94; 1C95%:
0,84-1,06) o mortalidad CV o total (HR: 0,93; IC95%: 0,83-
1,06).

Entre los efectos adversos mas frecuentes destacan la
hipoglucemia y el aumento de peso. Se ha descrito un posi-
ble incremento de riesgo CV probablemente mas ligado a
las sulfonilureas de primera generacién®:. No se recomienda
su uso en pacientes con hipoglucemias previas, ancianos,
pacientes que viven solos, pacientes en prevencion secun-
daria CV, y debe tenerse precaucion en pacientes tratados
con insulina o pacientes que presentan insuficiencia renal.
Pueden usarse en monoterapia en los pacientes con DM2
que presenten mal control con dieta y ejercicio. En terapia
combinada pueden utilizarse junto a cualquier otro hipo-
glucemiante, incluyendo insulina, aunque debe tenerse en
cuenta el incremento del riesgo de hipoglucemias. Como
poblacion de mayor interés para el uso de estos farmacos

podrian destacarse los pacientes en prevencion primaria CV,
con normopeso, varones*, sin riesgo de hipoglucemias®, o
diabetes con pocos anos de evolucion, donde son farmacos
con una buena relacion coste/eficacia.

Las glinidas no son un tratamiento para priorizar, pues
comparten los inconvenientes de las sulfonilureas y la nece-
sidad de tres tomas al dia, lo que dificulta la adherencia
terapéutica. En casos en que otras alternativas no sean Gti-
les o posibles y predomine la hiperglucemia posprandial, la
repaglinida puede ser de utilidad. En presencia de insufi-
ciencia renal no precisan ajuste dosis, pero su vida media
aumenta con FGe <30ml/min/1,73 m2.

La pioglitazona es un farmaco excelente para reducir la
resistencia a la insulina a nivel hepatico y en tejido adiposo
y muscular (pacientes con sindrome metabdlico). Aunque
se puede utilizar en monoterapia, su uso es preferible en
asociacion con insulina, para disminuir las dosis de esta, o
con ISGLT2 o arGLP1. Se recomienda usar dosis no mayo-
res de 15mg. Entre sus beneficios destaca la prevencion
CV (prevencion del ictus y posiblemente en demencia) y su
mayor durabilidad en el mantenimiento del control meta-
bélico a largo plazo respecto a las sulfonilureas®* . En
prevencion secundaria CV reduce la incidencia de eventos
CV pero no el de mortalidad total, y aumenta el riesgo
de insuficiencia cardiaca®. Entre sus inconvenientes esta-
rian el aumento de peso y la contraindicacién en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Esta especialmente indicada en
pacientes con esteatosis hepatica no alcohélica. En pacien-
tes con sindrome metabolico puede ser una opcion eficaz
ante el fracaso de otras opciones.

La acarbosa y el miglitol estan en desuso debido a su
menor eficacia, a la necesidad de tres tomas al dia y a sus
efectos adversos gastrointestinales.

En la tabla 3 se presentan las evidencias para las reco-
mendaciones de tratamiento de la DM2 (sistema GRADE). En
la figura 5 se describe el uso de farmacos y el ajuste de dosis
en pacientes con filtrado glomerular reducido.

Terapia combinada con tres farmacos

La triple terapia seguiria las mismas recomendaciones rea-
lizadas anteriormente. Asi, en pacientes en prevencion
secundaria CV se recomienda priorizar la triple asociacion
de metformina, iSGLT2 y arGLP1. En prevencion primaria CV
con obesidad se recomendaria priorizar metformina +iSGLT2
+iDPP4, o bien la misma asociacion anteriormente comen-
tada. En pacientes sin obesidad ni eventos CV metformina
+gliclazida +iDPP4 puede ser una buena combinacion si el
paciente no presenta riesgo de hipoglucemia. La Unica aso-
ciacion contraindicada es la de iDPP4 con arGLP1. No se
recomienda asociar mas de tres farmacos no insulinicos,
dado que no existe evidencia actual que avale su beneficio.

Insulinizacion

Si no se consiguen lo objetivos de control glucémico con
tres farmacos no insulinicos, deberia considerarse iniciar
la insulinizacion. No obstante, en pacientes con obesidad
(IMC > 30), si no se ha empleado un arGLP1, se recomienda
su uso antes de iniciar la insulina“>“!.
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Tabla 3 Evidencias para las recomendaciones de tratamiento de la diabetes tipo 2 (sistema GRADE)

Recomendaciones Calidad de la Fuerza de la
evidencia recomendacion

Metformina debe emplearse como el primer farmaco de eleccion en el Alta Fuerte a favor

tratamiento de la diabetes tipo 2

Metformina debe mantenerse en todas las combinaciones, incluyendo insulina, Alta Fuerte a favor

salvo contraindicacion o intolerancia

En prevencion secundaria cardiovascular los farmacos de eleccion son los Alta Fuerte a favor

iSGLT2 (empaglifozina, canaglifozina) y los arGLP1 (liraglutida, semaglutida)

Se recomienda priorizar el uso de farmacos de dosis Unica diaria, asi como las Alta Fuerte a favor

terapias combinadas a dosis fijas, porque facilitan la adherencia terapéutica

FARMACOS EN ENFERMEDAD RENAL
Dosis maximas/dia

FG (mi/min/ Met-
1,73 m?) formina

5

10 mg/d 100 mg/d

No recomendado iniciar tratamiento

12,5 mg/d
50 mg/d 2,5 mg/d
6,25 mg/d

Piogli | Glicla- | Repa-
tazona | zida | glinida

15 mg/d -
I N

| = permitido SIN ajuste de dosis [ Permitido CON ajuste de dosis Il No recomendado |

Figura 5 Funcion renal y uso de los farmacos no insulinicos.

La insulinizacion requiere impartir medidas de educacion
terapéutica tanto al paciente como a sus familiares. Para
ello, se trabajara juntamente con enfermeria, principal res-
ponsable de la educacion terapéutica, revisando la técnica
de inyeccion, la monitorizacion de la glucemia, el ajuste
de dosis, el almacenamiento de insulina, el reconocimiento
y tratamiento de la hipoglucemia y las recomendaciones
en caso de enfermedad intercurrente u otras situaciones
especiales.

La insulina debe ser un farmaco de eleccion en los
siguientes supuestos:

o De forma transitoria en el momento del diagnéstico, si el
paciente presenta sintomatologia cardinal y pérdida de
peso, y/o cifras muy elevadas de glucemia (>300mg/dl;
HbA1c > 10%)“, reevaluando posteriormente la posibilidad
del paso a medicacion no insulinica si las necesidades de
insulina basal son inferiores a 20 U/dia. También puede ser

necesaria la insulinizacion transitoria en algunas circuns-
tancias o episodios intercurrentes (enfermedad febril,
tratamiento con corticoides, cirugia mayor, embarazo,
hospitalizaciones. . .).

De forma permanente cuando sea necesaria para alcan-
zar y mantener un adecuado control glucémico®. Se
recomienda mantener el tratamiento con metformina,
iDPP4, arGLP1 o con iSGLT2 si el paciente ya los estaba
tomando, y vigilar la evolucion de pacientes trata-
dos con pioglitazona, por el mayor riesgo de edemas.
Respecto a las sulfonilureas, si se retiran, es impor-
tante explicar al paciente que puede experimentar un
empeoramiento del control glucémico hasta la titula-
cion adecuada de la insulina basal; si se mantienen, se
aconseja reducir su dosis por el riesgo de hipogluce-
mia. En cualquier caso, las sulfonilureas/secretagogos si
deben suspenderse cuando se utilice insulina rapida o
mezclas®.
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