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Introduccid

La diabetis mellitus és una malaltia metabdlica cronica
que es caracteritza per lelevacid de la glucémia a causa
del déficit de produccié d'insulina i/o la resisténcia a ac-
cié de la insulina. Es un problema creixent de salut publi-
ca, perqué en les darreres décades han augmentat sense
pausa el nombre de casos: a tot el mén s’ha passat de
108 milions de casos en adults lany 1980 a 425 milions
el 2019 (1). Aixi mateix, la prevalenca mundial de la dia-
betis en la poblacid adulta gairebé s’ha duplicat des del
1980, atés que ha crescut del 4,7 % al 8,5 %. A Espanya,
la prevalenca de la diabetis també ha augmentat de ma-
nera considerable: practicament s’ha doblat entre el 1993
(41%) i el 2017 (7,8 %) (2).

La diabetis mellitus de tipus 1 (DM1) i la diabetis mellitus
de tipus 2 (DM2) sén les dues classificacions més comu-
nes de la diabetis. La DM2 és la forma més freqUent de
diabetis i sol associar-se amb l'obesitat, el sedentarisme,
la hipertensio arterial i els nivells alts de lipids. A més, la
DM2 s’associa també a una alta morbiditat i mortalitat.
Els pacients amb diabetis desenvolupen complicacions a
llarg termini, entre les quals les segUents: malaltia cardio-
vascular i cerebrovascular, retinopatia, nefropatia i neuro-
patia.

L'educacié del pacient en el sequiment d'una dieta ade-
quada i laugment de lactivitat fisica és un aspecte fona-
mental en 'atencié de la diabetis. No obstant aixd, quan la
dieta i l'exercici no son suficients per controlar la glucé-
mia, hi esta indicat emprar farmacs antidiabétics orals (3).
L'objectiv daquest butlleti és revisar els diferents grups
d'antidiabétics disponibles per tractar la DM2 tenint-ne en
compte lefectivitat i la seguretat, i alhora establir recoma-
nacions sobre la prescripcié i la desprescripcio.

Prescripcié d’antidiabétics orals

A Espanya, I'Us d’antidiabétics orals i insulina ha augmen-
tat en els darrers anys (2). Aquest increment pot ser de-
gut a laugment de la prevalenca de la malaltia, a laug-
ment dels factors de risc (obesitat, sedentarisme.), a
l'envelliment de la poblacié o al nombre més gran de pa-
cients en les fases avancades de la malaltia que necessi-
ten diversos farmacs per controlar-la. Aixi mateix, en els
darrers anys han aparegut diferents grups terapéutics
amb mecanismes d'accié nous, com ara els farmacs re-
guladors de les incretines (inhibidors de lenzim dipeptidil-
peptidasa 4 [iDPP-4]), agonistes del péptid similar al glu-
cagd de tipus 1 (aGLP-1) i els inhibidors del cotransporta-
dor sodi-glucosa de tipus 2 (ISGLT-2). Aquests antidiabé-
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tics nous estan desplacant d'altres de més antics, com les
sulfonilurees, les glinides o les glitazones.
Situacio a les llles Balears

La situacié a les llles Balears és similar a la de la resta de
lestat. L'import gastat anualment en hipoglucemiants
orals no insulinics augmenta cada any, com s'observa en

la figura 1. De la mateixa manera, laugment de la despesa
farmacéutica en hipoglucemiants orals esta també relaci-
onat amb lincrement de la prescripcié dels nous antidia-
bétics, perqué aquests presenten un cost més alt que els
tractaments més classics.

Figura 1. Import anual d’hipoglucemiants orals no insulinics a les Illes Balears
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A les llles Balears, actualment els farmacs que es prescri-
uen més —després de la metformina— sén els iDPP-4
(figura 2). A més, s'observa un desplagament de la pres-
cripcio de sulfonilurees cap als nous antidiabétics i s'aug-
menta notablement la prescripcié dels iSGLT-2 i dels
aGLP-1. Aquest creixement en detriment d'altres grups
farmacologics podria ser degut al fet que s’han promogut

com a medicaments més segurs que els anteriors, a la
probabilitat menor de produir hipoglucémies i al fet que
tenen un efecte neutre o beneficiés sobre el pes. A més,
alguns s’han comercialitzat en presentacions associades
a la metformina, cosa que pot facilitar el compliment te-
rapéutic (3).

Figura 2. Evolucio del consum d’antidiabétics orals a les llles Balears en el periode 2010-2019
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Objectiu de control glucémic

La guia de lAmerican Diabetis Association de 2020 (4)
recomana un valor objectiu d’hemoglobina glicosilada
(HbA1c) inferior al 7 % per reduir el risc de complicacions,
i indica que un control més exigent (6,5 %) pot ser accep-
table si es pot assolir amb seguretat, sense hipoglucémia
significativa o altres efectes adversos relacionats amb el
tractament. No obstant aixo, cal planificar i individualitzar
aquests objectius en funcié de les caracteristiques del
pacient per evitar les hipoglucémies. Els objectius de

Tabla 1. Objectiu de control glucemic individualitzat (4)

Grup de pacients

La majoria dels adults (se n’exclouen les embarassades)

Pacients amb:
= Durada curta de la diabetis

'HbATc menys estrictes (< 8,0 %) poden ser apropiats per
a pacients amb antecedents dhipoglucémia greu, espe-
ranca de vida limitada, complicacions microvasculars o
macrovasculars, comorbiditat greu o diabetis de durada
llarga amb dificultat per complir l'objectiu.

Respecte del monitoratge, aquesta guia recomana mesu-
rar 'HbA1c almenys dues vegades l'any en pacients que
compleixen els objectius del tractament i tenen un control
glucémic estable. Cal mesurar-la trimestralment en els
pacients el tractament dels quals hagi canviat o que no
compleixin els objectius glucemics.

Objectiu HbA1C

<7 %

- DM2 controlada amb canvis en I'estil de vida o amb metformina en

maonoterapia
—  Esperanga de vida llarga
—  Sense malalties cardiovasculars

Pacients amb:
- Historia d'hipoglucémies greus
-  Esperanca de vida limitada o edat avangada

-  Complicacions microvasculars o macrovasculars avancades

-  Comorbiditats
-  Diabetis de durada llarga ifo de control dificil

< 6,0 %

<3 %

- Muiltiples tractaments antidiabétics (inclosa la insulina)

Segons les recomanacions de la guia NICE(5), cal mesu-
rar els nivells de 'HbA1c en aquests intervals:

. Intervals de 3 a 6 mesos (adaptats a les necessitats
individuals), fins que HbATc s'estabilitzi en la terapia
sense canvis.

.Intervals de 6 mesos una vegada que el nivell de
'HbA1c i la terapia hipoglucemiant s’hagin estabilitzat.

Tractament farmacologic: farmacs
antidiabetics
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Noves terapies i complexitat en la presa de decisions

El tractament farmacologic s'estableix de manera escalo-
nada i la tria del farmac sha de basar en leficacia, la se-
guretat i la tolerabilitat, a més de tenir en compte les co-
morbiditats del pacient, la medicacié concomitant i les
indicacions autoritzades (5).

La metformina, si no hi esta contraindicada, continua es-
sent el tractament de primera eleccid recomanat en el
moment del diagndstic a causa del perfil de seguretat i el
probable benefici cardiovascular (4, 5, 6). Quan no sas-
soleix l'objectiu de control glucémic establert es recoma-
na intensificar el tractament afegint-hi un altre agent hi-
poglucemiant.
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En la darrera década s’han multiplicat les opcions del
tractament farmacologic per a la DM2, amb la qual cosa
s’ha permés una individualitzaci® més gran. No obstant
aixo, la terapia combinada que abans es reduia a dos
agents s’ha multiplicat i arriba a incorporar fins a tres o
quatre farmacs. Tot aixd ha incrementat clarament la
complexitat del tractament farmacologic, pero sense ob-
servar una millora en el control glucémic.

Recomanacions sobre el tractament farmacologic

Quan les mesures dietétiques i els
canvis en lestil de vida no sén sufici-
ents per assolir lobjectiu terapéutic,
s'aconsella iniciar el tractament farma-
cologic de la DM2 en els 3-6 mesos
des del diagnostic. .

El tractament farmacologic d'inici re-
comanat és la metformina, perque té
una llarga experiéncia d'Us i s’ha associat a la reduccié de
la morbimortalitat cardiovascular respecte de la monote-
rapia amb sulfonilurees (4, 7, 8, 9). No obstant aixd, cal
considerar emprar una sulfonilurea de segona generacid
com a tractament inicial quan la metformina hi estigui

La metformina, si no hi esta con-
traindicada, continua essent el
tractament de primera eleccié
recomanat en el
diagnostic a causa del perfil de
seguretat i el probable benefici
cardiovascular.

contraindicada o no es toleri (5, 7, 10, 11). Cal esmentar
que, com a tractament inicial, no sha demostrat que al-
tres agents farmacologics siguin superiors a la metformi-
na o la sulfonilurea per controlar la glucemia i els resul-
tats a llarg termini (10).

Les sulfonilurees sén un grup de farmacs amb eficacia
alta demostrada per reduir l[HbA'c, amb molta experien-
cia d'Us i que han demostrat disminuir les complicacions
microvasculars de la DM2 (7). No obstant aixo, la gliben-
clamida té un risc d'hipoglucémia aug-
mentat respecte de la resta del grup.
Per aquesta rad es recomana triar les
sulfonilurees d’accidé més curta o que
presentin un risc relativament menor
d’hipoglucémia, com ara la gliclazida,
la glimepirida o la glipizida, i evitar
dosis maximes en pacients amb risc
d’hipoglucémia.

moment del

Tot i que la metformina i les sulfonilurees sén antidiabe-
tics recomanats com a tractament d'inici, per als pacients
amb insuficiéncia renal (IR) amb un index de filtracié glo-
merular (FG) inferior a 30 ml/min/1,73 n? estan contra-
indicats. Per a aquests pacients cal considerar [Us d'iDPP-

Tabla 2. Algorisme del tractament farmacologic de la DM2, adaptat de la referéncia bibliografica num. 7

Mesures dietetiques i modificacio de L'estil de vida

Mal control

¢

PRIMERA INTENSIFICACIO

SEGONA INTENSIFICACIO

Insulina
Metformina + Sulfonilurea + Continuar amb metformina si no
contraindicat o no intolerancia. Revisar
Mal control Mal control o suspendre la resta
3-6 mesos 3-6 mesos

I
Sulfonilurea

v
iDPP-4, pioglitazona,

Pioglitazona, iDPP-4
0iSGLT-2

repaglinida o insulina

Pioglitazona, iDPP-4,
iISGLT-2 o analegs
de GLP-1

iDPP-4: Inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; iSGLT-2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa de tipus 2; analegs del GLP-1 (péptid similar al glucagé tipus 1)
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4, pioglitazona, repaglinida o insulina i ajustar la dosi en
funcié de lestadi J'IR (7,11).

Pot ser necessari intensificar el tractament en pacients
amb glucémies controlades de manera insuficient amb
metformina —en dosis maximes tolerades— i es reco-
mana afegir-hi una sulfonilurea de segona generacio (10).
També es pot valorar afegir-hi pioglitazona, inhibidors de
la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) o inhibidors del co-
transportador sodi-glucosa de tipus 2 (iISGLT-2) (5, 11).

Si no s'assoleixen els objectius glucémics acordats per
mitja de la metformina i un altre farmac antidiabétic es
pot considerar la terapia triple amb un antidiabétic oral o
afegir-hi insulina. En el document de 'Organitzacié Mun-
dial de la Salut Diagnosis and management of type 2
diabetes, de 2020 (10) s'aconsella afegir-hi insulina i, en
els casos en qué la insulina no és adequada, utilitzar un
inhibidor de DPP-4, pioglitazona o un inhibidor de SGLT-
2. Es recomana reservar els analegs de GLP-1 per als
pacients amb un index de massa corporal (IMC) de 35
kg/m2 o superior (7). Aquests farmacs requereixen visat i
han estat financats Unicament en pacients amb un IMC 2
30 kg/m? en tractament combinat i control deficient.

Un repas dels diferents grups farmacologics

Biguanides (metformina)

— Mecanisme d’accié: activa la cinasa activada per
AMP, que augmenta la sensibilitzacié hepatica a la
insulina.

—  Reduccié de 'HbAc: reduccidé esperada d’'1,3 % a
2,0 %, especialment en I'Us habitual com a primera
opciod en el diagnostic de la DM2 amb I’'HbA1c alta
(13).

— Efecte en el pes corporal: neutre o reduccié modes-
ta (14).

— Ajust de la dosis en l'IR: reduccié de la dosis si FG <
60 ml/min/1,73 m?. S’ha de suspendre si FG < 30
ml/min/1,73 m2 (15).

— Efectes secundaris: molésties gastrointestinals, défi-
cit de vitamina By, acidosis lactica.

— Cost i complexitat: és un farmac de cost baix i com-
plexitat baixa.
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Sulfonilurees (glibenclamida, gliclazida, glimepirida,
glipizida) y glinides (repaglinida y nateglinida)

- Mecanisme d’accid: tanquen els canals de potassi
sensible a 'ATP de la membrana de les céllules beta
del pancrees, cosa que afavoreix l'alliberament d'insu-
lina.

— Reduccié de I'HbA1c: reduccié de 'HbA1c al voltant
de 1,5 %:

Efecte en el pes corporal: laugmenten (16).

— Ajust de la dosis en l'IR: en pacients amb IR es reco-
mana no iniciar el tractament amb FG < 45 ml/
min/1,73 m* i suspendre’ls si FG < 30 (15). Es pot em-
prar repaglinida en IR, perqué té eliminacid biliar..

-~ Efectes secundaris: risc d’hipoglucémia. En general,
no sembla haver-hi un risc més alt d’esdeveniments
cardiovasculars amb les sulfonilurees de segona ge-
neracid. Es pensa que qualsevol augment del risc
relativ d'episodis cardiovasculars en comparacié amb
la metformina és secundari als beneficis de la
metformina, que sembla reduir el risc d'infart de mio-
cardi (18,19, 20, 21).

— Cost i complexitat: per l'escassa complexitat d'Us i
per raons deficiéncia es continuen considerant far-
macs adequats per a pacients amb risc baix d’hipo-
glucémia (22).

Inhibidors alfa-glucosidasa (acarbosa)

— Mecanisme d’accid: inhibeixen les alfa-glucosidases
intestinals i redueixen la digesti6 i labsorcié dels hi-
drats de carboni.

—  Reduccié de 'HbAlc: menys poténcia que la resta
d'opcions disponibles (reduccié mitjana de 'HbAlc
esperada afegida a la metformina 0,65 %) (23).

-~ Efecte en el pes corporal: en alguns casos poden
reduir lleugerament el pes.

— Ajust de la dosis en l'IR: no requereixen ajust. Con-
traindicats en els casos amb FG < 25 ml/min/1,73
m’.

— Efectes secundaris: flatuléncia i diarrea, que obliguen
a suspendre el tractament en un percentatge alt de
pacients (24).

—  Cost i complexitat: cost baix.
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Tiazolidinediones (pioglitazona)

- Mecanisme d'accid: actuen activant el factor de
transcripcié nuclear PPAR-gamma, que incrementa la
sensibilitat a la insulina en el muscul i en el teixit gras.

—  Reduccié de 'HbAlc: es poden esperar reduccions
de 'HbATc afegides a la metformina de '1 % (25).

-~ Efecte en el pes corporal: guany de pes.

— Ajust de la dosis en l'IR: no requereixen ajust de la
dosi en lIR i es poden utilitzar amb un FG > 4 ml/
min/1,73 m?* (27).

— Efectes secundaris: retencié hidrica (edemes, insufi-
ciéncia cardiaca), fractures 0ssies i una suposada re-
lacié amb el cancer vesical, per la qual cosa se sol
reservar per al tercer grad terapeéutic.

-~ Cost i complexitat: actualment el cost és baix, i tam-
bé ho és la complexitat.

iDPP-4 (alogliptina, linagliptina, saxagliptina, sitaglipti-
na, vildagliptina)

—  Mecanisme d’accié: inhibeixen lactivitat de lenzim
DPP-4, cosa que augmenta les concentracions endo-
genes d’hormones incretines (péptid similar al gluca-
96 de tipus 1, conegut per la sigla GLP-1, per gluca-
gon-like peptide-1). Incrementen la secrecié d'insulina
i disminueixen la secrecié de glucagd.

—  Reducci6é de 'HbATlc: afegits a la metformina, la re-
duccié mitjana de HbATc esperada és de 0,79 %
(25). No causen hipoglucémies en monoterapia.

— Efecte en el pes corporal: neutre.

— Ajust de la dosis en [IR: excepte la linagliptinag, que
s'elimina per la via biliar, la resta d'iDPP-4 requerei-
xen ajust de les dosis en els casos dIR moderada o
greu.

- Efectes secundaris: trastorns pancreatics (27).

— Cost i complexitat: el cost és alt, pero inferior al dels
agonistes dels receptors GLP. La seguretat i la como-
ditat d'Us (dosi Unica diaria o dues vegades al dia en
les presentacions en combinacidé amb metformina)
els han convertit en una de les opcions farmacologi-
ques més emprades, especialment en les fases inici-
als de la malaltia, en lIR i en els ancians (28).

aGLP-1 (dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida,
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semaglutida)

Mecanisme d’accié: s'uneixen als receptors del GLP-
1, indueixen la disminuci6 de la secrecié de glucago i
l'augment de la secrecié d'insulina.

Reduccié de I'HbAlc: poden aconseguir reduccions
mitjanes de 'HbAlc afegits a metformina del 0,99 %
(25). No indueixen hipoglucémies en monoterapia.

Efecte en el pes corporal: pérdua ponderal significa-
tiva (mitjana esperada de 2,9 kg) (29).

Ajust de la dosis en l'IR: en general, no se'n recoma-
na ['0s amb un FG < 30 ml/min/1,73 m2, excepte la
liraglutida i la dulaglutida, que es poden emprar fins a
un FG de 15 ml/min/1,73 m?.

Efectes secundaris: nausees, vomits i diarrees; risc
de pancreatitis; reaccions locals en el punt d'injeccid;
reduccid lleugera de la pressid arterial.

Cost i complexitat: el cost és alt i el reemborsament
en el sistema public esta limitat a persones amb un
IMC > 30 kg/m?. Requereixen administracié subcuta-
nia (diaria en dues dosis en el cas de l'exenatida, una
per la liraglutida i lixisenatida, i setmanal amb l'exena-
tida-LAR i la dulaglutida) i formacié al pacient sobre
els possibles efectes adversos, per la qual cosa es
consideren de complexitat alta.

iISGLT2 (canaglifiozina, dapaglifiozina, empagliflozina,
ertuglifiozina)

Mecanisme d’accid: aquests farmacs impedeixen la
reabsorcid de la glucosa en el segment contornat del
tubul renal proximal pel blocatge del cotransportador
SGLT2, i indueixen glucosuria.

Reduccié de 'HbATc: la reduccié de 'HbA1c espera-
da esta entre el 0,7 i el 1% (30). Risc baix d'hipoglu-
ceémies.

Efecte en el peso corporal: indueixen una pérdua
ponderal mitjana entre 1.8 i 2 kg.

Ajust de la dosis en l'IR: Ueficacia disminueix amb un
FG < 60 ml/min/1,73 m?. Per davall daquest valor no
s’ha d'administrar dapaglifiozina, mentre que es pot
emprar empagliflozina també amb un FG entre 45 i
60 ml/min/1,73 m’ reduint-ne la dosi. Ladministracié
s'ha de suspendre amb un FG < 45 ml/min/1,73 m".
La canaglifiozina no ha diniciar-se en pacients amb
un FG <30 ml/min/1,73 m? (27).
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- Efectes secundaris: risc d’'amputacions
(principalment de dits del peu o metatarsos) i fractu-
res; infeccions genitourinaries, sobretot en dones;
candidiasi genital; risc de cetoacidosi; deplecié de
volum en persones dedat avancada i Us simultani de
divretics; poden apareixer hipoglucémies si sassocien
amb sulfonilurees o insulina; reduccié lleugera de la
pressid arterial.

— Cost i complexitat: els iSGLT2 s'administren en una
dosi Unica diaria per la via oral (o dues vegades al dia
en les presentacions en combinacid amb metformi-
na). No obstant aixo, la necessitat dajust de tracta-
ments concomitants i la freqiéncia desdeveniments
adversos els converteix en un tractament de comple-
xitat mitjana.

Insulines

—  Mecanisme d'accid: lefecte hipoglucemiant de la
insulina es produeix quan s'uneix als receptors d'insu-
lina de céllules musculars i adiposes, cosa que facili-
ta l'absorcid de la glucosa i simultaniament inhibeix la
produccid hepatica de glucosa.

— Reduccié de 'HbATc: la reduccié de HbATe mitjana
esperada esta entre [1i el 2 %. També s'associa a un
risc més alt dhipoglucémies.

— Efecte en el pes corporal augment de pes major
(fins a 6 kg en 2 anys) que amb altres tractaments.

— Ajust de la dosis en l'IR: la insulina no esta contrain-
dicada en [IR, perd s'aconsella reduir-ne la dosi un
25 % en els pacients amb un FG entre 50 i 10 ml/
min/1,73 m? i una reduccié del 50 % quan el FG sigui
inferior a 10 ml/min/1,73 m?.

— Efectes secundaris: al principi del tractament es po-
den produir reaccions dhipersensibilitat local en el
punt d'injeccid. També pot aparéixer lipodistrofia en el
lloc de la injeccid. La hipoglucémia és la reaccié ad-
versa notificada més sovint durant el tractament, tot i
que la frequéncia dels episodis dhipoglucémia varia
segons la poblacio, les dosis i el control glucémic. Cal
destacar que, en el cas de les insulines basals, insuli-
na glargina U100 i U300, insulina detemir i insulina
degludec han mostrat un risc més baix d'hipogluce-
mies (especialment nocturnes) que la insulina huma-
na NPH (31). Aixi mateix, la degludec i la glargina
U300 han demostrat una taxa més baixa dhipoglu-
cémies, sobretot nocturnes, en comparacié amb la
insulina glargina U100 i més flexibilitat en [horari
d’administracié (32, 33).

. Pagina 7

—  Cost i complexitat: el cost és més alt, i major que la

resta en el cas de la insulina degludec. Totes les opci-
ons de tractament amb insulina es consideren com-
plexes donada la necessitat dinjeccié subcutania,
titulacio i riscs, la qual cosa requereix educacié diabe-
tologica especifica.

S'adjunta com annex 1 una taula resum del diferent grups,
terapeutics

Pacients ancians i desprescripcio

Els pacients amb DM2 requereixen una valoracié individu-
al per establir objectius de control i millorar lestratégia
terapéutica. En el cas dels pacients ancians amb DM2 és
molt important evitar els episodis hipoglucémics i els
efectes adversos farmacologics, que poden empitjorar la
qualitat de vida i provocar caigudes, accidents o deteriora-
ci6 cognitiva. Els danys de la hipoglucémia poden ser
greus. Hi destaquen els segients: deterioracié de la funcid
cognitiva i fisica, caigudes i fractures, convulsions, visites
a urgéncies i hospitalitzacions.

El control estricte dels parametres metabolics en aquests
pacients és menys probable que aporti beneficis a llarg
termini. Aixo podria indicar la necessitat de desprescripcid
o desescalada del tractament antidiabétic en aquests pa-
cients.

En revisar un tractament antidiabétic cal seguir les pautes
sequents:

. Establir objectius de glucosa en la sang i dHbATC, a
més de llindars per tornar a la dosi anterior, reiniciar
un medicament o mantenir una dosi.

. Desenvolupar un pla de reduccié gradual amb aquells
pacients que requereixin una desintensificacié del trac-
tament. No hi ha evidéncia d'un enfocament de reduc-
ci6 gradual que sigui més bo que els altres. Pot aturar
els antidiabétics orals, canviar els medicaments, reduir
les dosis gradualment (per exemple, canvis cada 1-4
setmanes en la dosi minima disponible abans de la
interrupcid), o simplement suspendre el tractament.

. Augmentar les dosis o reiniciar la medicacié en qual-
sevol moment si la glucosa en la sang persisteix per
damunt de l'objectiu o si la hiperglucémia simptomati-
ca torna.

. Implicar el pacient en la presa de decisions (educacié
del pacient i/o del cuidador):

— Explicar els riscs de la hipoglucémia i altres efec-
tes secundaris.
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— Obtenir una HbA'c inferior al 6 % té una balang tomes d’hipoglucémia inclouen sudoracio, taqui-
benefici-risc desfavorable. cardia i tremolor, perd els pacients majors gene-
ralment no els detecten. Els impediments cogni-
— En els casos de pacients amb fragilitat, deméncia tius o fisics poden limitar la capacitat del pacient
o al final de la vida hi ha controvérsia sobre el major per respondre als simptomes d’hipogluce-
benefici d'algun tractament. Els adults majors i mia. Alguns farmacs, com ara els blocadors R,
fragils tenen un risc més alt de patir hipoglucémi- poden emmascarar els simptomes de la hipoglu-
es, i per aix0 han de rebre un tractament menys cémia.
agressiu.

— Planificar un monitoratge i explicar els llindars
acordats per tornar a les dosis anteriors. Els simp-

Figura 4. Algorisme d’ajuda en la desprescripcio d’antidiabétics, adaptat de la referencia bibliografica num. 34

El pacient ancia (> 65 anys d’edat) amb DM2 compleix un o més dels criteris segiients?:

+ En risc d’hipoglucémia per edat avangada, comorbiditats maltiples, interaccions farmacolégiques, antecedents
d'hipoglucémia o falta de coneixement, IR, tractat amb sulfonilurea o insulina.

+ Experimenta o corre el risc de patir efectes adversos de I'antidiabétic.

+ Complexitat clinica per fragilitat, deméncia o esperanca de vida limitada.

‘y ‘y CONTINUAR AMB
ANTIDIABETICS

Establiu objectius individualitzats d’HbAlc i glucémia en Abordau les possibles causes d’hipoglucémia: dejuni, interaccions
deju (pacient saludable amb +10 anys d'esperanca de vida, farmacologiques, fi del tractament recent de farmacs que causen
HbaAlc < 6,5-7 5%; pacient d'edat avangada, fragilitat, hiperglucémia...

comorbiditats HbAlc < 8 %).

RECOMANAT

Desprescriure o reduir la dosi
Suspendre el tractament que contribueixi a la hipoglucémia (p. ex., sulfonilurea, insulines) o a altres efectes adversos.
Reduir la dosi d'antidiabétics eliminats per |a via renal (p. ex., metformina, sitagliptina).

Substituir per un farmac amb menys risc d’hipoglucémia (p. ex., sulfonilurea d’accié més curta o no sulfonilurea; canviar NPH o insulina mixta
a detemir o insulina glargina per reduir la hipoglucémia nocturna).

v

Monitorar didriament durant 1-2 setmanes després de cada canvi (tiazolidinediones, fins a
12 setmanes):

* Signes d'hiperglucémia (set o miccio excessiva, cansament).

+  Signes d’hipoglucémia i/o resolucié d’efectes adversos relacionats amb antidiabétics.

Si la hipoglucémia continua ifo els efectes adversos
+ no es resolen: reduiu encara més la dosi o provau una
altra estratégia de prescripcid.

Si la hiperglucémia simptomatica o la glucosa en la
Augmentau la fregiiéncia del monitoratge de la glucosa en la sang si cal. + sang excedeixen I'objectiu individual: restabliu la dosi
Pot ser que no es vegin canvis d'HbAlc durant uns quants mesos. anterior o considerau un medicament alternatiu amb
menys risc d'hipoglucémia.

Criteris STOPP en pacients de més de 65 anys

* Metformina amb taxa de filtracié6 glomerular inferior a 30 ml/min (risc d'acidosi lactica).

* Sulfonilurees d'acci6 llarga (ej.: glibenclamida, clorpropamida, glimepirida) en pacients
amb DM2 (risc d'hipoglucémia prolongada).

*  Tiazolidinediones (pioglitazona) en pacients amb insuficiéncia cardiaca (risc d'exacerba-
ci6 de la insuficiéncia cardiaca).

. Pagina 8
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Seguretat cardiovascular

Si bé des de fa décades s’han demostrat reduccions de
les complicacions microvasculars de la DM2 millorant el
control glucémic, 'avaluacié del risc cardiovascular dels
antidiabétics és més recent. En una metanalisi publicada
lany 2007 es va associar el tractament amb rosiglitazona
amb un augment significatiu en el risc d'infart de miocardi
i tendéncia a incrementar la incidéncia de mort de causa
cardiovascular (35). Des de lany 2008 lagéncia regula-
dora nord-americana Food and Drug Administration
(FDA) i posteriorment [European Medicines Agency
(EMA) insten els laboratoris a demostrar que els nous
antidiabeétics sén segurs des d'un punt de vista cardiovas-
cular fent abans de comercialitzar-los una metanalisi de
les dades de seguretat cardiovascular obtingudes en els
assajos, 0 un estudi de seguretat cardiovascular junta-
ment amb placebo (36, 37). D'aleshores enca s’han publi-
cat estudis amb l'objectiu de confirmar la seguretat cardi-
ovascular dels nous antidiabétics orals: en els iDPP-4
(SAVOR-TIMI, EXAMINE, TECOS, CARMELINA), en aGLP
-1 (LEADER, ELIXA, EXSCEL, SUSTAIN-6, HARMONY) i
en iSGLT-2 (EMPA-REG, CANVAS/CANVAS R, DECLA-
RE-TIMI 58). Tots utilitzen, com a variable primaria, una
variable combinada relacionada amb esdeveniments car-
diovasculars majors.

En lestudi SAVOR-TIMI 5, ['Us de saxagliptina es va asso-
ciar a un increment significativ d’hospitalitzacions per
insuficiéncia cardiaca (38), aspecte que no s’ha objectivat
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amb la resta de molecules. Tot i que no va ser significatiu,
en lestudi EXAMINE sobre lalogliptina també es va asso-
ciar a un increment de la insuficiéncia cardiaca, la qual
cosa va generar una alerta de la FDA (39).

En aquests estudis, la liraglutida i la semaglutida (40) han
demostrat una possible reduccié dels principals esdeveni-
ments adversos cardiovasculars (ictus i infart agut de mi-
ocardi) i la mortalitat cardiovascular en pacients de risc
cardiovascular alt (41), mentre que la lixisenatida (41) i
l'exenatida setmanal han mostrat neutralitat cardiovascu-
lar (42).

En els estudis EMPA-REG, CANVAS i CANVAS-R fets
amb pacients de DM2 i risc cardiovascular alt, lempagli-
flozina i la canagliflozina han demostrat una possible re-
duccié del risc cardiovascular.

Pel que fa a les insulines, s’ha demostrat seguretat cardi-
ovascular en els estudis ORIGIN (glargina) i DEVOTE
(degludec).

Aquests estudis han permés confirmar la seguretat cardi-
ovascular dels nous antidiabétics, perd presenten limitaci-
ons metodologiques que poden afectar a la validesa dels
resultats i dificultar la interpretacié i lextrapolacid d'a-
quests a la practica clinica (43, 44). No obstant aixo, els
arbres de decisié de tractament més recents han incorpo-
rat el criteri de reduccié de risc de morbimortalitat cardio-
vascular, especialment en persones amb malaltia cardio-
vascular establerta 0 amb risc cardiovascular molt alt.
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Conclusions

® La tria del tractament farmacoldgic per a la DM2 sha de basar en leficacia, la seguretat i la tolerabiliatat, i també
cal considerar les comorbiditats del pacient, la medicacié concomitant i les indicacions autoritzades.

e | a metformina, si no esta contraindicada, continua essent el tractament de primera eleccié recomanat quan Sinicia
el tractament farmacologic a causa del perfil de seguretat i el probable benefici cardiovascular.

® | es opcions del tractament farmacolagic per a la DM2 shan multiplicat en els darrers anys. Aixo ha permés una
individualitzacié més gran i, alhora, ha incrementat la complexitat del tractament farmacologic.

o La individualitzacié del tractament suposa plantejar objectius terapéutics realistes i segurs en cada pacient. Es re-
comana un objectiu dHbA1c del 7 % per reduir el risc de complicacions microvasculars i macrovasculars. Els ob-
jectius de I'HbATc menys estrictes (< 8,0 %) poden ser apropiats per a pacients amb antecedents d’hipoglucémia
greu, esperanca de vida limitada, comorbiditat greu o diabetis de durada llarga amb dificultat per complir lobjectiu.

e En pacients ancians amb DM2 és menys probable que el control estricte dels parametres metabolics aporti bene-
ficis a llarg termini. Aixo podria indicar la necessitat de desprescripcié o desescalada del tractament antidiabétic.

e Els estudis de sequretat cardiovascular que han avaluat els nous antidiabétics han permeés confirmarne la segure-
tat cardiovascular. No obstant aixo, presenten limitacions metodologiques que poden afectar la validesa dels resul-
tats i dificultar la interpretacié i lextrapolacié d'aquests a la practica clinica.
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Annexes

Annex 1. Resum de les caracteristiques dels diferents tractaments hipoglucemiantes

Metformina

Sulfanilurees i
glinidines

Inhibidors alfa-
glucosidasa

Pioglitazona

iDPP-4

AGLP 1

ISGLT 2

Insulines

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Subcutania

Oral

Subcutania

1,3%a20%

1,5%

0,65 %

1%

0,79 %

0,99 %

0711%

1li2%

Neutre/disminueix

Augmenta

Disminueix

Augmenta

Neutre

Disminueix

Disminueix

Augmenta

Reduir si FG < 60
Suspendre si FG < 30

No iniciar si FG <45
Suspendre si FG < 30
Repaglinida es pot emprar en I'IR

No requereixen ajust
Contraindicats amb FG < 25

No requereix ajust

La linagliptina no requereix ajust. La resta
requereix ajust en I'lR moderada o greu

Liraglutida i la dulaglutida: suspendre si FG < 15

La resta: suspendre si FG < 30

Dapagliflozina: suspendre si FG < 60
Empagliflozina: ajustar FG entre 60i 45
Canagliflozina: no iniciar si FG < 30

FG = 50-10: reduccid del 25 %.
FG < 10: reduccid del 50 %

Diarrea, acidosi lactica, déficit

vitamina Byz

Hipoglucémies

Flatuléncies i diarrea

Retencié hidrica, fractures dssies i
cancer vesical

Pancreatitis

Gastrointestinals i reaccions en el punt
d'injeccid

Amputacions, infeccions urinaries,
candidiasi genital, cetoacidosi i
deplecio de volum

Hipoglucémia, reaccions en el punt
d'injeccid, lipodistrofia

iDPP-4: Inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; AGLP-1: analegs del peptid similar al glucago tipus 1; iSGLT-2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa de tipus 2
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Maolt baix

Molt baix

Molt baix

Baix

Alt

Molt alt

Alt

Alt



