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INTRODUCCION

En los dltimos afos, la comercializacidon de nuevos antidiabéticos y la publicacién de nuevas evidencias en la
prevencién de complicaciones cardiovasculares (incluyendo la insuficiencia cardiaca) y renales han propicia-
do cambios importantes en las recomendaciones de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)"2.

El manejo de la hiperglucemia en la diabetes se ha vuelto méas complejo y es necesario un enfoque individua-
lizado, basado en la comorbilidad y en otros condicionantes clinicos, que fomente una participacién mas
activa en la toma de decisiones de los pacientes, sin perder de vista los factores clasicos como los afios de
evolucion de la enfermedad, la fisiopatologia o el mecanismo de accién de los farmacos'2.

Tras la reciente publicacion de dos boletines INFAC sobre las nuevas evidencias de los iSGLT-2 o “gliflozinas”?
y los agonistas de los receptor del Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP-1)*, el objetivo de este boletin INFAC es
resituar el lugar en terapéutica de los distintos grupos de farmacos antidiabéticos disponibles y realizar una
propuesta de tratamiento de la DM2, teniendo en cuenta los Ultimos hallazgos y las guias y consensos vigen-
tes. Asi mismo, resume y actualiza la informacién préactica mas relevante sobre los antidiabéticos no insulini-
cos (ADNI), para facilitar su manejo clinico. Actualiza el contenido de los INFAC N° 9 2013 y N° 6 2014.

EFECTOS SOBRE LA MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULARY RENAL DE

LOS FARMACOS ANTIDIABETICOS

En este apartado se resumen los hallazgos mas relevantes de los ensayos clinicos (ECA) publicados que,
junto con otros factores (efectos adversos, complejidad del tratamiento, preferencias del paciente, coste,
etc.) condicionan el lugar en terapéutica de los farmacos antidiabéticos.

Aclaraciones para interpretar este apartado:

e Eventos MACE: variable combinada de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto agudo de miocar-
dio no fatal e ictus no fatal), utilizada en la mayor parte de los ensayos clinicos mas recientes para evaluar la seguridad car-
diovascular (ECA-CV) frente a placebo.

e Efectos adversos especificos: en este apartado solo se sefialan los hallazgos méas relevantes observados en los ECA-CV que
afectan a determinados principios activos y que, junto con la evidencia disponible en la reduccion de eventos MACE o rena-
les, pueden influir en su seleccién dentro del grupo. Los efectos adversos de cada grupo de farmacos se describen de forma
global en la tabla 1.

e Cddigo de colores: efectos beneficiosos, neutros, perjudiciales.

iSGLT-2 o “gliflozinas"?

e Eventos MACE: empagliflozina y canagliflozina han mostrado beneficios en los eventos MACE en
pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética, sin beneficio en los pacientes que no la
presentan. Dapagliflozina y ertugliflozina son neutras (ni aumentan ni disminuyen los eventos MACE).

¢ Insuficiencia cardiaca: las gliflozinas reducen las hospitalizaciones por IC en pacientes con DM2 de
alto riesgo cardiovascular independientemente de los antecedentes de IC. En pacientes con IC y frac-
cién de eyeccién reducida, las gliflozinas (empagliflozina y dapagliflozina) reducen las hospitalizacio-
nes por IC en pacientes con o sin DM2 (otras gliflozinas: sin estudios especificos en IC).

e Efectos renales: en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, las gliflozinas reducen el dete-
rioro renal. En pacientes con DM2y enfermedad renal crénica (ERC) y macroalbuminuria las gliflozinas
(canagliflozina, dapagliflozina), retrasan el empeoramiento a enfermedad renal terminal; dapagli-
flozina ha demostrado este efecto también en pacientes sin DM2. Otras gliflozinas: sin estudios es-
pecificos en pacientes con ERC.

e Efectos adversos especificos: canagliflozina se asocié a mayor riesgo de amputaciones de miembros
inferiores en el estudio CANVAS?®, no confirmado en el estudio CREDENCE?® sin que pueda descartarse
un efecto de clase de las gliflozinas®. Canagliflozina se ha asociado también a mayor riesgo de fracturas®.

Sotagliflozina, aiin no comercializado en Espafa, ha mostrado, en pacientes con DM2 y ERC, con o sin albu-
minuria, una reduccidn significativa de eventos (variable compuesta por muerte CV, hospitalizaciones y visitas
a urgencias por insuficiencia cardiaca); se asocié también a una mayor incidencia de efectos adversos frente
a placebo. Entre las variables secundarias, no disminuyé la mortalidad total ni la de origen CV’. En pacientes
con DM2 y hospitalizacion reciente por descompensacion de insuficiencia cardiaca, sotagliflozina redujo la
mortalidad CV y la hospitalizacién o visita a urgencias debido a insuficiencia cardiaca®.

arGLP-14

e Eventos MACE: liraglutida, dulaglutida y probablemente semaglutida SC (evidencia no concluyen-
te para esta Ultima) han demostrado efectos beneficiosos en los eventos MACE en pacientes con DM2
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y enfermedad cardiovascular establecida, incluyendo pacientes con ERC; y dulaglutida también en
pacientes de muy alto riesgo cardiovascular. Lixisenatida, exenatida semanal y semaglutida oral
son neutras en eventos MACE. La dosis de arGLP-1 utilizada en los ECA-CV es la del rango més alto.

e Efectos renales: aunque no se han publicado ensayos especificos con arGLP-1 en la poblacién con
ERC, en los ECA-CV (que incluyeron pacientes con ERC), liraglutida, dulaglutida y semaglutida SC
mostraron una disminucién del desarrollo de macroalbuminuria (variable secundaria).

e Efectos adversos especificos: semaglutida SC se ha asociado a mayor riesgo de retinopatia, prin-
cipalmente en pacientes tratados con insulina y con retinopatia previa. No se puede descartar el
riesgo de retinopatia con semaglutida oral.

Prevencion de eventos MACE: Gliflozinas vs. arGLP-1°

No se han publicado ensayos que comparen las gliflozinas y los arGLP-1 en la reduccién de los eventos car-
diovasculares y renales o en los componentes de la variable MACE. Un reciente metandlisis en red ha evalua-
do el beneficio de estos farmacos frente a placebo en funcién del riesgo basal y proporciona resultados
basados en comparaciones indirectas entre gliflozinas y arGLP-1.

Segun este meta-analisis, las gliflozinas mostraron mejores resultados y més consistentes que los arGLP-1 en
la mortalidad total y en la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, mientras que los arGLP-1 mostraron
mejores resultados en la prevencidn de ictus (las gliflozinas son "neutras” para el ictus). En el resto de varia-
bles (mortalidad CV, infarto no fatal, eventos renales), las comparaciones indirectas no mostraron diferencias
entre ambos grupos de farmacos.

Frente a placebo, el beneficio absoluto de dliflozinas y arGLP1 varia sustancialmente segun el riesgo basal
de los pacientes (p.ej. la disminucién de la mortalidad total con las gliflozinas varia entre 5 y 48 muertes evi-
tadas por cada 1000 pacientes tratados entre los pacientes de muy bajo y muy alto riesgo respectivamente).
El riesgo basal (y por tanto el beneficio), ordenado de mayor a menor es: pacientes con enfermedad CV y
renal > enfermedad renal > enfermedad CV > prevencidn primaria con 3 o mas factores de riesgo > preven-
cién primaria con menos de 3 factores de riesgo.

Pioglitazona:

¢ Eventos cardiovasculares. En pacientes con enfermedad CV, pioglitazona redujo los eventos de la
variable combinada mortalidad total, infarto no fatal e ictus.

¢ Insuficiencia cardiaca. Pioglitazona aument? el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca'’.

iDPP-4 (“gliptinas”)

e Eventos MACE: en los ECA-CV los iDPP-4 han mostrado ser neutras respecto a los eventos cardio-
vasculares MACE™. Vildagliptina no tiene ensayos clinicos especificos.

¢ Insuficiencia cardiaca: saxagliptina se ha asociado a mayor riesgo de hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca'’?, mayor en el caso de pacientes con IC previa'. Alogliptina, en un andlisis a posteriori, se

asocid a un pequefio aumento en la frecuencia de hospitalizacion por IC, estadisticamente no signi-
ficativo'. La FDA alerté en 2016 acerca del posible aumento de riesgo de IC con alogliptina®.

Metformina: la evidencia acerca de los beneficios cardiovasculares de metformina procede del ECA UKPDS™
y de su seguimiento a los 10 afios®. Por otro lado, la inmensa mayoria de los pacientes incluidos en los ECA-
CV de dliflozinas, arGLP-1 y gliptinas recibian también metformina como primer farmaco®#, lo que apoya el
uso de estos farmacos como terapia afladida a metformina.

Sulfonilureas: los efectos de las sulfonilureas (SU) sobre las complicaciones micro y macrovasculares no han
sido estudiados adecuadamente en ensayos clinicos disefiados con esta finalidad'. No obstante, cabe des-
tacar dos ECA relevantes que aportan datos sobre la seguridad CV de algunas de ellas:

e El tratamiento intensivo con gliclazida afiadida a la terapia habitual (para objetivos de HbAlc <6,5%
en comparacién con el objetivo estandar) redujo el riesgo de complicaciones microvasculares, espe-
cialmente de nefropatia (ensayo ADVANCE)".

* En los ensayos de seguridad CV, no se observaron diferencias en eventos MACE entre glimepirida y
linagliptina en pacientes con alto riesgo CV (ensayo CAROLINA)™®, siendo esta Gltima neutra a nivel CV".

¢ Glibenclamida se asocié con mayor mortalidad e hipoglucemia severa que otras SU, por lo que no
se recomienda su uso'.

Repaglinida: No ha sido adecuadamente evaluada en ECA-CV'.

Insulina basal:

e Eventos cardiovasculares. La seguridad CV de insulina basal se mostré en dos ECA que compararon
insulina glargina frente a tratamiento habitual (ORIGIN)® y glargina frente a insulina degludec (DE-
VOTE)?', mostrandose neutras en eventos MACE.
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CARACTERISTICAS DE LOS ANTIDIABETICOS

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los distintos grupos de antidiabéticos. La tabla 2 muestra

informacién adicional por principios activos (posologia, uso en insuficiencia renal, coste).
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CIFRAS OBJETIVO DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1c)

En general, se recomiendan cifras objetivo orientativas menores de 7% de HbAlc, que deben individualizar-
se teniendo en cuenta factores como la edad y la fragilidad, comorbilidad, los afios de evolucién de la enfer-
medad, riesgo de efectos adversos, esperanza de vida y preferencias de los pacientes?23%.

Se puede considerar un objetivo més estricto de HbAlc, por debajo del 6,5%, en pacientes jovenes sin com-
plicaciones o recién diagnosticados'.

Son aceptables objetivos menos estrictos de HbAlc, menores del 8%-8,5%, en pacientes muy ancianos, con
fragilidad, alta comorbilidad, expectativa de vida limitada, diabetes de larga duracién u otras situaciones en
las que prevalecen las intervenciones orientadas a evitar los sintomas de la enfermedad, mejorar la calidad
de vida y reducir el riesgo de hipoglucemia u otros efectos adversos'.

PROPUESTA DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA DIABETES TIPO 2

El abordaje de la DM2 debe ser integral, teniendo en cuenta todos los factores de riesgo cardiovasculares e
incluyendo intervenciones sobre estilos de vida?. Los pacientes con DM2 deben recibir consejo individuali-
zado acerca de la alimentacién, peso, actividad fisica y deshabituacién tabdquica, asi como educacién y
apoyo en la gestién de la enfermedad?. La dieta mediterranea es la que mayor evidencia tiene para la
prevencién de eventos CV en la diabetes'?. La figura 1 muestra la propuesta de tratamiento farmacolégico
de la hiperglucemia en la DM2.

A) TRATAMIENTO DE INICIO

Metformina sigue siendo el tratamiento inicial de eleccién en la mayor parte de los pacientes con DM2, salvo
contraindicacién (FGe< 30 ml/min/1,73 m?) o intolerancia' 2?22,

Para mejorar la tolerancia, se recomienda comenzar con dosis de 500-850 mg (medio comprimido de 1000 mg
o uno de 850 mg) una vez al dia (habitualmente con la cena) durante las dos primeras semanas y aumentar
progresivamente hasta alcanzar la dosis diaria total, habitualmente 1700-2000 mg/dia dividido en dos-tres
tomas?27.28,

Cuando metformina esté contraindicada (p.ej. si FGe<30 ml/min1,73 m?) o no se tolere, se recomienda iniciar con
otro ADNI en funcién de los condicionantes clinicos predominantes (ver apartado de tratamiento combinado).

En presencia de sintomas de hiperglucemia, cetosis o pérdida de peso no intencional, se recomienda el
tratamiento con insulina??%.

En caso de pacientes asintomaticos con hiperglucemias muy elevadas (cuando la HbAlc es 1,5% superior al
objetivo recomendado) se puede considerar el inicio con una terapia combinada?%.

En pacientes con ERC, IC con fraccién de eyeccidon reducida o pacientes con enfermedad CV aterosclerdtica
establecida se puede considerar el inicio con terapia combinada (ver apartado siguiente)?.

B) TRATAMIENTO COMBINADO

Se recomienda afadir un segundo farmaco en las siguientes situaciones:

— Pacientes en monoterapia (habitualmente con metformina) que no alcancen los objetivos de control
glucémico, tras valorar la adherencia y reforzando el tratamiento no farmacoldgico?.

— Enpacientes con ERC, IC con fraccién de eyeccion reducida o ECV establecida/alto riesgo cardiovascular,
varias guias recomiendan considerar la adicién de un segundo farmaco independientemente del control
glucémico, con el objetivo de reducir el riesgo de eventos CV o renales'?2232?. No obstante, hay cierta
controversia®?®, y otras guias recomiendan afadir el segundo farmaco cuando no se alcanzan los obje-
tivos de control glucémico?, ya que en la mayor parte de los ECA-CV con gliflozinas y arGLP-1 la HbAlc
basal era superior al 8% y siempre >7%. En estos pacientes el segundo fadrmaco a afadir seria una gliflozi-
na o un arGLP-1 con beneficios CV o renales demostrados en los ensayos clinicos.

La eleccidon del farmaco a afiadir se realiza teniendo en cuenta los condicionantes clinicos, los afios de evo-
lucién de la enfermedad, el nivel de hiperglucemia y objetivos de tratamiento, asi como las preferencias de
los pacientes, su edad y expectativas de vida, carga de la enfermedad y tratamiento, perfil de reacciones
adversas de los medicamento utilizados, riesgo de sufrir hipoglucemias u otros efectos adversos y el coste
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de los farmacos®. Dentro de cada grupo de farmacos, se seleccionan los principios activos con efecto de-
mostrado en la reduccién de eventos CV o renales en los ensayos clinicos. Entre éstos, se da menos prioridad
a los principios activos con mayor evidencia de presentar efectos adversos especificos relevantes.

Eleccién de tratamiento combinado segun el condicionante clinico predominante

Enfermedad cardiovascular ateroesclerética establecida. Las distintas guias recomiendan un iSGLT-2
0 arGLP-1 con efecto demostrado en la reduccion de eventos cardiovasculares'2"2431:

e Las gliflozinas, ademas de reducir los eventos MACE, disminuyen la mortalidad, tienen efectos bene-
ficiosos en la prevencién de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y cuentan con ensayos especi-
ficos en insuficiencia cardiaca y ERC. Su coste es muy inferior al de arGLP-1, no requieren visado de
inspeccidn para su financiacion y se administran por via oral®?. Seleccién: EMPA, CANA.

e Los arGLP-1 reducen los eventos MACE (incluyendo reduccién del ictus), y disminuyen la mortalidad
(efecto que podria ser menor que iISGLT2). Su coste es muy elevado, solo estan financiados para IMC
>30 kg/m? y son de administracién subcutanea (diaria o semanal), excepto la semaglutida oral (aln
no comercializada en Espafia). Estarian especialmente indicados en pacientes muy obesos y cuando
los iISGLT-2 no son bien tolerados (p.ej. infecciones de orina o candidiasis), o estdn desaconsejados
(pacientes con arteriopatia periférica, neuropatia periférica o amputacién previa; FGe <30 ml/
min/1,73 m?)*%%>_ Seleccién: LIRA, DULA, alternativa SEMA SC.

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (<40%). Los iSGLT-2 son los farmacos de elec-
cién'4222331 Selecciéon: EMPA, DAPA. No deben utilizarse: pioglitazona y saxagliptina. Se recomienda
precaucion con insulina" y alogliptina™.

Enfermedad renal crénica con macroalbuminuria:

® Enpacientes con FGe =30 ml/min/1,73 m? se recomiendan los iISGLT-232225, Aunque actualmente las fichas
técnicas no recomiendan iniciar el tratamiento con gliflozinas si FGe <60 ml/min/1,73 m?, estas restric-
ciones podrian cambiar de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos®. Seleccion: DAPA, CANA.

® En pacientes con FGe <30 ml/min/1,73 m?, se recomienda un arGLP-1. No se deben utilizar metfor-
mina ni sulfonilureas %22 Seleccién arGLP-1: LIRA, DULA, alternativa SEMA SC. Otras alternativas
incluyen iDPP-4 (con ajuste de dosis, salvo linagliptina), repaglinida o pioglitazona.

Fragilidad'""?2%, En pacientes muy ancianos o con fragilidad, la prioridad es la calidad de vida y, sin re-
nunciar a tratar los sintomas de hiperglucemia, no son apropiados los objetivos estrictos de control
glucémico'. Cuando sea necesario afadir un hipoglucemiante (HbAlc >8-8,5%) se deben priorizar far-
macos de menor complejidad y buena tolerancia, evitando en lo posible los inyectables y los farmacos
con efectos adversos especialmente problematicos en esta poblacion (hipoglucemia, hipovolemia, hipo-
tensién, pérdida de peso, etc.)'. Las gliptinas se consideran farmacos de eleccién, por su facil manejo,
bajo riesgo de hipoglucemia, y buena tolerancia. El uso de gliflozinas en pacientes fragiles y/o con riesgo
de hipovolemia debe realizarse con precaucién®. Los arGLP-1 no estan recomendados en ancianos fra-
giles, ya que la pérdida de peso podria ser perjudicial’. Seleccién: LINA, SITA.

Obesidad''"?2. En general, no son aconsejables los fa&rmacos que incrementan el peso (sulfonilureas,
repaglinida, pioglitazona, insulina). Se recomienda mantener la metformina y priorizar farmacos que dis-
minuyan el peso (iISGLT-2 o arGLP-1). Los arGLP-1 estéan financiados en pacientes con IMC >30 kg/m?. No
obstante, el efecto de los arGLP-1 sobre el peso es muy variable (desde reducciones de 20 kg hasta un
efecto nulo), por lo que se debe supervisar la respuesta y suspender el tratamiento si no hay reduccién
del 1% en la HbAlc o del 3% del peso en 3-6 meses'. Los arGLP-1 con mayor efecto sobre el peso son, en
este orden, semaglutida, liraglutida y dulaglutida*".

Eleccién de tratamiento combinado en pacientes sin condicionante clinico predominante

En pacientes sin ninguno de los condicionantes anteriores la eleccion del tratamiento se debe individualizar
en funcién de la reduccién de HbAlc necesaria, la evolucién de la enfermedad, el perfil de seguridad de los
farmacos, las preferencias del paciente y el coste (ver tabla 1).

En pacientes asintométicos con hiperglucemias mas elevadas (Ej. HbAlc >9 %) se recomienda priorizar
asociaciones de ADNI con mayor efecto sobre la hiperglucemia.

El criterio del coste favorece el uso de fa&rmacos como sulfonilureas que, en ausencia de contraindicacion
o hipoglucemia, continlan siendo una opcién vélida. Tanto gliclazida como glimepirida cuentan con
datos de seguridad CV y son opciones efectivas y seguras, con amplia experiencia de uso y bajo coste'.
Repaglinida puede ser una opcidn a afiadir en prevencién primaria en presencia de insuficiencia renal o
cuando otras alternativas no son posibles y predomine la hiperglucemia postprandial®.

Pioglitazona puede ser una opcidn en pacientes en los que predomina la resistencia a insulina, cuando
se requiere un efecto hipoglucemiante alto o en caso de esteatosis hepatica no alcohdlica™ .
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C) INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO: ;INSULINA, arGLP-1 O TRIPLE TERAPIA
ORAL?

La intensificacion del tratamiento més allé de la biterapia para mantener el control glucémico debe conside-
rar el impacto de los efectos adversos sobre la comorbilidad, la carga de tratamiento, la evolucién de la
enfermedad y el coste. El objetivo de HbAlc y la terapia a afiadir se debe valorar en el contexto de otras in-
tervenciones sobre factores de riesgo CV (presion arterial, estatinas, dieta, ejercicio, tratamiento antitrom-
badtico, etc.) y la adherencia a los tratamientos previos. Es imprescindible realizar un seguimiento de la efec-
tividad y de los efectos adversos de los medicamentos nuevos afiadidos y acordar el objetivo de HbAlc con
el paciente®.

En comparacién con el conocimiento en el que se basan las recomendaciones de la biterapia, la evidencia
acerca de las combinaciones de tres o més farmacos es escasa, si bien los principios que guian su eleccion
son similares®. En ausencia de ensayos clinicos comparativos directos entre las distintas opciones en términos
de morbimortalidad, su eleccién debe tener en cuenta la evidencia indirecta (procedente de ensayos en
biterapia o con variables intermedias), los condicionantes clinicos, preferencias del paciente y el coste.

e LasUnicas combinaciones no recomendadas son las que incluyen SU+repaglinida y iDPP-4+arGLP-1%,
por presentar el mismo mecanismo de acciény, en el caso de SU+repaglinida también por el aumen-
to de riesgo de hipoglucemia.

e En pacientes con sintomas de hiperglucemia o hiperglucemias muy elevadas (p.ej. >9-10%) o con
diabetes de muchos afios de evolucion o que no responde de forma adecuada a ADNY, insulina es el
tratamiento de eleccién?*?>%. La insulina basal tiene las ventajas de amplia experiencia de uso y se-
guridad a largo plazo conocida.

e En general, en pacientes asintomaticos las guias recomiendan utilizar los arGLP-1 como opcidn
preferente antes que insulina, debido a que su eficacia en reducir el control glucémico es similary no
producen aumento de peso ni hipoglucemia*'?2. Sin embargo, su tolerancia, el alto coste y las con-
diciones de financiacion son limitaciones importantes de los arGLP-1 No hay ensayos comparativos
en términos de morbimortalidad.

e En pacientes que prefieran evitar el tratamiento inyectable, se puede optar por una terapia oral con
tres fdrmacos, evaluando su efectividad.

* No hay ensayos clinicos que evalten el efecto de la asociaciéon de arGLP-1 con iSGLT-2 sobre la
frecuencia de eventos CV y renales, si bien tienen efectos aditivos sobre la HbAlc y el peso?®'. En
pacientes en prevencién secundaria cardiovascular que requieren un tercer farmaco, las guias reco-
miendan priorizar la asociacion de MET + iSGLT-2 + arGLP-12,

¢ Las asociaciones de arGLP-1 con insulina basal reducen la HbAlc, atenuando la ganancia de peso
y la hipoglucemia??, con el inconveniente del aumento del coste, en comparacién con la intensificacién
del tratamiento con insulina (basal+bolus). Las guias recomiendan considerar afiadir una arGLP-1,
antes de afiadir o intensificar insulina en bolus?.

D) AJUSTE DE TRATAMIENTOS PREVIOS AL ASOCIAR UN iSGLT-2, arGLP-1 O
INSULINA BASAL

Tanto en biterapia como en sucesivas intensificaciones, al afladir una gliflozina, arGLP-1 o insulina puede ser
necesario ajustar el tratamiento previo:%?'

- Metformina debe mantenerse en todas las combinaciones, incluyendo la insulina, salvo contraindicacién
o intolerancia.

- Pioglitazona: finalizar o reducir la dosis al iniciar insulina.
— iDPP-4: finalizar si se inicia arGLP-1.

— Sulfonilureas y repaglinidas: considerar finalizar o reducir la dosis al 50% al iniciar insulina basal, arGLP-1
0 iSGLT-2.

— Insulina: al afladir un iISGLT-2 no bajar la dosis de insulina de forma abrupta (precaucién por acidosis lac-
tica euglucémica).

— Aliniciar gliflozinas, puede ser necesario ajustar la dosis de diuréticos o antihipertensivos.
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DESINTENSIFICAR EL TRATAMIENTO

El sobretratamiento de la DM2 es frecuente en los ancianos fragiles pluripatolégicos, con el consiguiente
aumento de riesgo de efectos adversos, tales como la hipoglucemia, la hospitalizacién por errores médicos,
asi como una mayor carga de la enfermedad. La desintensificacién del tratamiento es factible, se asocia con
menos hipoglucemias, sin que se produzca deterioro del control glucémico®.

Los objetivos de control glucémico deben revisarse regularmente y cuando cambia la situacién de los pa-
cientes debido a nuevas comorbilidades o un empeoramiento del prondstico. El acronimo DEINTENSIFY
recoge una propuesta de las situaciones en que es importante revisar los objetivos del control glucémico®:

Demencia, especialmente con patrones erraticos de alimentacion o de

D | Dementia comportamiento

E | Elderly Edad avanzada, especialmente mayores de 80 afos

| Impaired renal function Insuficiencia renal, particularmente enfermedad renal terminal

N | Numerous comorbidities Numerosas comorbilidades, especialmente 5 0 mas

T | Tight glycaemic control Control glucémico estricto, especialmente si HbAlc <7%

E | End of life Fin de vida, con esperanza de vida inferior a un afio

N | Nursing home residents Pacientes institucionalizados con multimorbilidad

S | Significant weigh loss Pérdida de peso significativa, no intencionada, indicativa de fragilidad

I | Inappropriate medications | Medicacién inapropiada, especialmente insulina o SU

R — :Zfegrizicaerr:iéajii;ecuentes, especialmente con episodios que requieren
Y | Years long of diabetes Arios de evolucion de la diabetes, especialmente si mas de 20 afios de evolucion

IDEAS CLAVE

El tratamiento farmacoldgico de la DM2 requiere un enfoque individualizado, basado en los condicio-
nantes clinicos, el nivel de hiperglucemia, las caracteristicas de los distintos farmacos y el coste, y
tiene como objetivo controlar la hiperglucemia y reducir el riesgo de complicaciones microvasculares
y de complicaciones cardiovasculares y renales.

Metformina sigue siendo el farmaco de eleccién (en monoterapia y en terapia combinada).

En pacientes con enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca y ERC (si FGe >30 ml/min/1,73m?)
la opcién preferente como terapia afiadida a metformina son las gliflozinas con efectos beneficiosos
demostrados en los ECA realizados en esas poblaciones.

Los arGLP-1 con efectos beneficiosos demostrados en los ECA-CV estan especialmente indicados en
pacientes con enfermedad cardiovascular o renal, cuando las gliflozinas estédn contraindicadas o
desaconsejadas.

En pacientes cuyo condicionante predominante es la obesidad se recomienda priorizar fa&rmacos que
disminuyen el peso (gliflozinas o arGLP-1), como terapia afiadida a metformina.

En personas con fragilidad o muy ancianas son aceptables objetivos menos estrictos de HbAlc (<8-
8,5%). Las gliptinas, como terapia afiadida a metformina, se consideran fadrmacos de eleccion debido
a su facil manejo y buena tolerancia.

En personas con sintomas de hiperglucemia o hiperglucemias elevadas a pesar de ADNI, se recomien-
da insulina.

En pacientes sin condicionantes clinicos predominantes y sin problemas de hipoglucemia, las SU (como

gliclazida y glimepirida) son opciones efectivas y seguras, con amplia experiencia de uso y bajo coste.
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