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Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad metabodlica cro-
nica que se caracteriza por la elevacién de la glucemia a
causa del déficit de produccion de insulina y/o la resisten-
cia a la accién de la insulina. Es un problema creciente de
salud publica, pues en las Oltimas décadas han aumenta-
do sin pausa el nimero de casos: en todo el mundo se ha
pasado de 108 millones de casos en adultos en 1980 a
425 millones en 2019 (1). Asimismo, la prevalencia mun-
dial de la diabetes en la poblacion adulta casi se ha dupli-
cado desde 1980, ya que ha crecido del 4,7 % al 8,5 %.
En Espafia, la prevalencia de la diabetes también ha au-
mentado de manera considerable: practicamente se ha
doblado entre 1993 (4,1 %) y 2017 (7,8 %) (2).

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) y la diabetes mellitus
de tipo 2 (DM2) son las dos clasificaciones méas comunes
de la diabetes. La DM2 es la forma més frecuente de dia-
betes y suele asociarse con la obesidad, el sedentarismo,
la hipertensién arterial y los niveles altos de lipidos. Ade-
mas, la DM2 se asocia también a una alta morbilidad y
mortalidad. Los pacientes con diabetes desarrollan com-
plicaciones a largo plazo, entre ellas las siguientes: enfer-
medad cardiovascular y cerebrovascular, retinopatia, ne-
fropatia y neuropatia.

La educacién del paciente en el sequimiento de una dieta
adecuada y el aumento de la actividad fisica es un aspec-
to fundamental en el cuidado de la diabetes. Sin embargo,
cuando la dieta y el ejercicio no son suficientes para con-
trolar la glucemia, est4 indicado usar farmacos antidiabé-
ticos orales (3). El objetivo de este boletin es revisar los
distintos grupos de antidiabéticos disponibles para tratar
la DM2 teniendo en cuenta su efectividad y su seguridad,
y a la vez establecer recomendaciones sobre su prescrip-
cién y desprescripcion.

Prescripcion de antidiabéticos orales

En Espafia, el uso de antidiabéticos orales e insulina ha
aumentado en los Ultimos afios (2). Este incremento pue-
de ser debido al aumento de la prevalencia de la enfer-
medad, al aumento de los factores de riesgo (obesidad,
sedentarismo...), al envejecimiento de la poblacion o al
mayor nimero de pacientes en las fases avanzadas de la
enfermedad que necesitan varios farmacos para contro-
larla. Asimismo, en los Oltimos afios han aparecido dife-
rentes grupos terapéuticos con mecanismos de accién
novedosos, como los farmacos reguladores de las increti-
nas (inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 [iDPP
-4]), agonistas del péptido similar al glucagén de tipo 1
(aGLP-1) y los inhibidores del cotransportador sodio-
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glucosa de tipo 2 (iISGLT-2). Estos antidiabéticos nuevos
estan desplazando a otros méas antiguos, como las sulfo-
nilureas, las glinidas o las glitazonas.

Situacion en las Islas Baleares

La situacién en las Islas Baleares es similar a la del resto
del estado. El importe gastado anualmente en hipogluce-

miantes orales no insulinicos aumenta afio tras afio, co-
mo se observa en la figura 1. Del mismo modo, el aumen-
to del gasto farmacéutico en hipoglucemiantes orales
estd también relacionado con el incremento de la pres-
cripcion de los nuevos antidiabéticos, pues estos presen-
tan un coste mas alto que los tratamientos maés clasicos.

Figura 1. Importe anual de hipoglucemiantes orales no insulinicos en las Islas Baleares
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En las Islas Baleares, actualmente los farmacos que més
se prescriben —después de la metformina— son los
iDPP-4 (figura 2). Ademas, se observa un desplazamiento
de la prescripcion de sulfonilureas hacia los nuevos anti-
diabéticos y se aumenta notablemente la prescripcién de
los iISGLT-2 y los aGLP-1. Este crecimiento en detrimento
de otros grupos farmacolégicos podria deberse a que se

han promovido como medicamentos mas seguros que
los anteriores, a su probabilidad menor de producir hipo-
glucemias y al hecho de que tienen un efecto neutro o
beneficioso sobre el peso. Ademas, algunos de ellos se
han comercializado en presentaciones asociadas a la
metformina, lo cual puede facilitar el cumplimiento tera-
péutico (3).

Figura 2. Evolucion del consumo de antidiabéticos orales en las Islas Baleares en el periodo 2010-2019
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Objetivo de control glucémico

La guia de la American Diabetes Association de 2020 (4)
recomienda un valor objetivo de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) inferior al 7 % para reducir el riesgo de complica-
ciones, e indica que un control mas exigente (6,5 %) pue-
de ser aceptable si se puede lograr con seguridad, sin
hipoglucemia significativa u otros efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento. No obstante, es necesario
planificar e individualizar estos objetivos en funcién de las
caracteristicas del paciente para evitar las hipoglucemias.

Tabla 1. Objetivo de control glucémico individualizado (4)

Grupo de pacientes

La mayoria de los adultos (se excluyen las embarazadas)

Pacientes con:
—  Duracion corta de la diabetes

Los objetivos de la HbATc menos estrictos (< 8,0 %) pue-
den ser apropiados para pacientes con antecedentes de
hipoglucemia grave, esperanza de vida limitada, compli-
caciones microvasculares o macrovasculares, comorbili-
dad grave o diabetes de duracion larga con dificultad para
cumplir el objetivo.

Respecto a la monitorizacion, esta guia recomienda medir
la HbAlc al menos dos veces al afio en pacientes que
cumplen los objetivos del tratamiento y tienen un control
glucémico estable. Hay que medirla trimestralmente en

<7 %

- DM2 controlada con cambios en el estilo de vida o con metformina en

rmonoterapia
-  Esperanza de vida larga
- Sin enfermedades cardiovasculares

Pacientes con:
-  Historia de hipoglucemias graves
-  Esperanza de vida limitada o edad avanzada

- Complicaciones microvasculares o macrovasculares avanzadas

- Comorbilidades
-  Diabetes de duracidn larga y/o de control dificil

<6,5%

<8 %

- Multiples tratamientos antidiabéticos (incluida la insulina)

los pacientes cuyo tratamiento haya cambiado o que no
cumplan los objetivos glucémicos.

Segun las recomendaciones de la guia NICE (5), hay que
medir los niveles de la HbAlc en estos intervalos:

. Intervalos de 3 a 6 meses (adaptados a las necesida-
des individuales), hasta que la HbA1lc se estabilice en
la terapia sin cambios.

. Intervalos de 6 meses una vez que el nivel de la HbA-
ey la terapia hipoglucemiante se hayan estabilizado.

Tratamiento farmacoldgico: farmacos
antidiabéticos
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Nuevas terapias y complejidad en la toma de
decisiones

El tratamiento farmacolégico se establece de manera
escalonada y la eleccién del farmaco debe basarse en la
eficacia, la seguridad vy la tolerabilidad, ademéas de tener
en cuenta las comorbilidades del paciente, la medicacion
concomitante y las indicaciones autorizadas (5).

La metformina, si no esta contraindicada, sigue siendo el
tratamiento de primera eleccion recomendado en el mo-
mento del diagndstico a causa de su perfil de sequridad y
a su probable beneficio cardiovascular (4, 5, 6). Cuando
no se alcanza el objetivo de control glucémico establecido
se recomienda intensificar el tratamiento afiadiendo otro
agente hipoglucemiante.

En la Ultima década se han multiplicado las opciones del
tratamiento farmacoldgico para la DM2, con lo cual se ha
permitido una individualizacién mayor. Sin embargo, la
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terapia combinada que antes se reducia a dos agentes se
ha multiplicado y llega a incorporar hasta tres o cuatro
farmacos. Todo ello ha incrementado claramente la com-
plejidad del tratamiento farmacoldgico, aunque sin obser-
var una mejora en el control glucémico.

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacologico

Cuando las medidas dietéticas y los cambios en el estilo
de vida no son suficientes para alcanzar el objetivo tera-
péutico, se aconseja iniciar el tratamiento farmacoldgico
de la DM2 en los 3-6 meses desde el
diagndstico.

El tratamiento farmacoldgico de inicio
recomendado es la metformina, pues-
to que tiene una larga experiencia de
uso vy se ha asociado a la reduccién de
la morbimortalidad cardiovascular res-
pecto de la monoterapia con sulfo-
nilureas (4, 7, 8, 9). No obstante, hay
que considerar usar una sulfonilurea de segunda genera-
cién como tratamiento inicial cuando la metformina esté
contraindicada o no se tolere (5, 7, 10, 11). Cabe mencio-
nar que, como tratamiento inicial, no se ha demostrado
que otros agentes farmacoldgicos sean superiores a la

La metformina, si no esta contra-
indicada, sigue siendo el trata-
miento de primera eleccion reco-
mendado en el momento del
diagndstico a causa de su perfil
de seguridad y a su probable be-
neficio cardiovascular.

metformina o la sulfonilurea para controlar la glucemia y
los resultados a largo plazo (10).

Las sulfonilureas son un grupo de farmacos con eficacia
alta comprobada para reducir la HbAlc, con mucha expe-
riencia de uso y que han demostrado disminuir las com-
plicaciones microvasculares de la DM2 (7). Sin embargo,
la glibenclamida tiene un riesgo de hipoglucemia aumen-
tado respecto al resto del grupo. Por esta razdn se reco-
mienda escoger las sulfonilureas de accidn més corta o
que presenten un riesgo relativamente menor de hipoglu-
cemia, como la gliclazida, la glimepiri-
da o la glipizida, y evitar dosis maxi-
mas en pacientes con riesgo de hipo-
glucemia.

Si bien la metformina y las sulfo-
nilureas son antidiabéticos recomen-
dados como tratamiento de inicio, pa-
ra los pacientes con insuficiencia renal
(IR) con un indice de filtrado glomerular (FG) inferior a 30
ml/min/1,73 m? estan contraindicados. En estos pacien-
tes hay que considerar el uso de iDPP-4, pioglitazona,
repaglinida o insulina y ajustar la dosis en funcion del es-
tadio de IR (7,11).

Tabla 2. Algoritmo del tratamiento farmacologico de la DM?2, adaptado de la referencia bibliogrdfica num. 7

Medidas dieteticas y modificacion del estilo de vida

Mal control

Metformina
Mal control
3-6 meses

Sulfonilurea

Pioglitazona, iDPP-4
0iSGLT-2

iDPP-4, pioglitazona,
repaglinida o insulina

PRIMERA INTENSIFICACION

+ Sulfonilurea O

SEGUNDA INTENSIFICACION

Insulina
Continuar con metformina si no
contraindicado o ne intolerancia. Revisar o

Mal control suspender el resto

3-6 meses

Pioglitazona, iDPP-4,
iSGLT-2 o anélogos de
GLP-1

iDPP-4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; iISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2; analogos del GLP-1 (péptido similar al glucagon tipo 1)
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Puede ser necesaria intensificar el tratamiento en pacien-
tes con glucemias controladas de manera insuficiente
con metformina —en dosis maximas toleradas— y se
recomienda afadir una sulfonilurea de segunda genera-
cién (10). También se puede valorar afiadir pioglitazona,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) o inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2 (iSGLT
-2) (5,11).

Si no se alcanzan los objetivos glucémicos acordados por
medio de la metformina y otro farmaco antidiabético se
puede considerar la terapia triple con un antidiabético oral
o afadir insulina. En el documento de la Organizacion
Mundial de la Salud Diagnosis and management of type
2 diabetes, de 2020 (10) se aconseja afiadir insulina y, en
los casos en que la insulina no es adecuada, utilizar un
inhibidor de DPP-4, pioglitazona o un inhibidor de SGLT-
2. Se recomienda reservar los analogos de GLP-1 para los
pacientes con un indice de masa corporal (IMC) de 35
kg/m2 o superior (7). Estos farmacos requieren visado y
han sido financiados Unicamente en pacientes con un
IMC > 30 kg/m? en tratamiento combinado y control defi-
ciente.

Un repaso de los distintos grupos
farmacoldgicos

Biguanidas (metformina)

—  Mecanismo de accidn: activa la cinasa activada por
AMP, que aumenta la sensibilizaciéon hepética a la
insulina.

—  Reduccion de la HbATlc: reduccion esperada de
1,3 % a 2,0 %, especialmente en su uso habitual co-
mo primera opcién al diagndstico de la DM2 con la
HbATc alta (13).

—  Efecto en el peso corporal: neutro o reduccion mo-
desta (14).

— Ajuste de la dosis en la IR: reduccién de la dosis si
FG < 60 ml/min/1,73 m Se debe suspender si FG <
30 ml/min/1,73 m?2 (15).

— Efectos secundarios: molestias gastrointestinales,
déficit de vitamina By, acidosis lactica.

— Coste y complejidad: es un farmaco de coste bajo y
complejidad baja.

Pagina 5
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Sulfonilureas (glibenclamida, gliclazida, glimepirida,
glipizida) y glinidas (repaglinida y nateglinida)

— Mecanismo de accidn: cierran los canales de potasio
sensible a la ATP de la membrana de las células beta
del pancreas, lo cual favorece la liberaciéon de insuli-
na.

— Reduccién de la HbATc: reduccion de la HbAc en
torno al 1,5 %:

Efecto en el peso corporal: lo aumentan (16).

— Ajuste de la dosis en la IR: en pacientes con IR se
recomienda no iniciar el tratamiento con FG < 45 ml/
min/1,73 m? y suspenderlo si FG < 30 (15). Se puede
usar repaglinida en la IR, ya que tiene eliminacién
biliar.

— Efectos secundarios: riesgo de hipoglucemia. En
general, no parece haber un riesgo mayor de eventos
cardiovasculares con las sulfonilureas de segunda
generacion. Se cree que cualquier aumento del riesgo
relativo de episodios cardiovasculares en compara-
cién con la metformina es secundario a los beneficios
de la metformina, que parece reducir el riesgo de in-
farto de miocardio (18, 18, 20, 21).

—  Coste y complejidad: por la escasa complejidad de
uso y por razones de eficiencia se siguen consideran-
do farmacos adecuados para pacientes con riesgo
bajo de hipoglucemia (22).

Inhibidores alfa-glucosidasa (acarbosa)

— Mecanismo de accién: inhiben las alfa-glucosidasas
intestinales y reducen la digestién y la absorcién de
los hidratos de carbono.

-~ Reduccidén de la HbAlc: menos potencia que el resto
de opciones disponibles (reduccion media de la HbA-
1c esperada afiadida a metformina 0,65 %) (23).

— Efecto en el peso corporal: en algunos casos pue-
den reducir ligeramente el peso.

— Ajuste de la dosis en la IR: no requieren ajuste. Con-
traindicados en los casos con FG < 25 ml/min/1,73

2

m-.

— Efectos secundarios: flatulencia y diarrea, que obli-
gan a suspender el tratamiento en un porcentaje alto
de pacientes (24).

-~ Coste y complejidad: coste bajo.
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Tiazolidinedionas (pioglitazona) aGLP-1 (dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida,
semaglutida)

— Mecanismo de accién: actdan activando el factor de
transcripcion nuclear PPAR-gamma, que incrementa
la sensibilidad a la insulina en el mdsculo y en el teji-
do graso.

- Reduccién de la HbAlc pueden esperarse reduccio-
nes de la HbAlc anadidas a la metformina del 1%
(25).

-~ Efecto en el peso corporal: ganancia de peso.

— Ajuste de la dosis en la IR: no requieren ajuste de la
dosis en la IR y pueden utilizarse con un FG superior
a4 ml/min/173 m? (27).

— Efectos secundarios: retencién hidrica (edemas, in-
suficiencia cardiaca), fracturas dseas y una supuesta
relacién con el cancer vesical, por lo que se suele
reservar para el tercer escaldn terapéutico.

-~ Coste y complejidad: actualmente el coste es bajo, y
también lo es la complejidad.

iDPP-4  (alogliptina, linagliptina,  saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptina)

— Mecanismo de accién: inhiben la actividad de la en-
zima DPP-4, lo que aumenta las concentraciones
endégenas de hormonas incretinas (péptido similar al
glucagdn de tipo 1, conocido por la sigla GLP-1, por
glucagon-like peptide-T). Incrementan la secrecién de
insulina y disminuyen la secrecién de glucagén.

— Reduccién de la HbAlc afiadidos a la metformina, la
reduccion media de la HbAlc esperada es de 0,79 %
(25). No causan hipoglucemias en monoterapia.

— Efecto en el peso corporal neutro.

-~ Ajuste de la dosis en la IR: salvo la linagliptina, que
se elimina por la via biliar, el resto de iDPP-4 requie-
ren ajuste de las dosis en los casos de IR moderada o
grave.

- Efectos secundarios: trastornos pancreéticos (27).

— Coste y complejidad: el coste es alto, aunque inferior
al de los agonistas de los receptores GLP. La seguri-
dad y la comodidad de uso (dosis Unica diaria o dos
veces al dia en las presentaciones en combinacion
con metformina) los han convertido en una de las
opciones farmacoldgicas mas usadas, especialmente
en las fases iniciales de la enfermedad, en la IRy en
los ancianos (28).
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Mecanismo de accién: se unen a los receptores del
GLP-1, inducen la disminucién de la secrecion de glu-
cagdén y el aumento de la secrecion de insulina.

Reduccion de la HbAlc: pueden conseguir reduccio-
nes medias de la HbATc afadidos a metformina del
0,99 % (25). No inducen hipoglucemias en monote-
rapia.

Efecto en el peso corporal: pérdida ponderal signifi-
cativa (media esperada de 2,9 kg) (29).

Ajuste de la dosis en la IR: en general, no se reco-
mienda su uso con un FG < 30 ml/min/1,73 m?, salvo
la Liraglutida y dulaglutida, que pueden usarse hasta
un FG de 15 ml/min/1,73 m?.

Efectos secundarios: nauseas, vomitos y diarreas;
riesgo de pancreatitis; reacciones locales en el punto
de inyeccion; reduccion ligera de la presion arterial.

Coste y complejidad: el coste es alto y el reembolso
en el sistema publico esté limitado a personas con un
IMC > 30 kg/m? Requieren administracion subcuta-
nea (diaria en dos dosis en el caso de la exenatida,
una para la liraglutida y lixisenatida, y semanal con la
exenatida-LAR y la dulaglutida) y formacién al pa-
ciente sobre los posibles efectos adversos, por lo que
se consideran de complejidad alta.

iISGLT2 (canaglifiozina, dapaglifiozina, empagliflozina,
ertuglifiozina)

Mecanismo de accién: estos farmacos impiden la
reabsorcion de la glucosa en el segmento contornea-
do del tdbulo renal proximal por el bloqueo del co-
transportador SGLT2, e inducen glucosuria.

Reduccion de la HbAlc: la reduccion de la HbA'e
esperada esté entre el 0,7 y el 1% (30). Riesgo bajo
de hipoglucemias.

Efecto en el peso corporal: inducen una pérdida
ponderal media entre 18 y 2 kq.

Ajuste de la dosis en la IR: la eficacia disminuye con
un FG < 60 ml/min/1,73 m? Por debajo de este valor
no debe administrarse dapagliflozina, mientras que se
puede usar empagliflozina también con un FG entre
45 y 60 ml/min/1,73 m?* reduciendo la dosis. La ad-
ministracion debe suspenderse con un FG < 45 ml/
min/1,73 n?. La canaglifiozina no debe iniciarse en
pacientes con un FG < 30 ml/min/1,73 m? (27).
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—  Efectos secundarios: riesgo de amputaciones
(principalmente de dedos del pie o metatarsos) y
fracturas; infecciones genitourinarias, sobre todo en
mujeres; candidiasis genital; riesgo de cetoacidosis;
deplecion de volumen en personas de edad avanzada
y uso simultdneo de diuréticos; pueden aparecer hi-
poglucemias si se asocian con sulfonilureas o insuli-
na; reduccién ligera de la presién arterial.

— Coste y complejidad: los iSGLT2 se administran en
una dosis Unica diaria por via oral (o dos veces al dia
en las presentaciones en combinacién con metformi-
na). Sin embargo, la necesidad de ajuste de trata-
mientos concomitantes y la frecuencia de eventos
adversos los convierte en un tratamiento de compleji-
dad media.

Insulinas

— Mecanismo de accién: el efecto hipoglucemiante de
la insulina se produce cuando se une a los receptores
de insulina de células musculares y adiposas, lo que
facilita la absorcién de la glucosa e simultdneamente
inhibe la produccién hepética de glucosa.

- Reduccién de la HbAlc la reduccién de la HbATc
media esperada estd entre el 1y el 2 %. También se
asocia a un riesgo mayor de hipoglucemias.

- Efecto en el peso corporal: aumento de peso mayor
(hasta 6 kg en 2 afios) que con otros tratamientos.

— Ajuste de la dosis en la IR la insulina no est4 con-
traindicada en la IR, pero se aconseja reducir la dosis
un 25 % en los pacientes con un FG entre 50 y 10
ml/min/1,73 m? y una reduccién del 50 % cuando el
FG sea inferior a 10 ml/min/1,73 m?.

— Efectos secundarios: al principio del tratamiento
pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
local en el punto de inyeccién. También puede apare-
cer lipodistrofia en el lugar de la inyeccién. La hipo-
glucemia es la reaccién adversa notificada mas a
menudo durante el tratamiento, aunque la frecuencia
de los episodios de hipoglucemia varia segun la po-
blacién, las dosis y el control glucémico. Cabe desta-
car que, en el caso de las insulinas basales, insulina
glargina U100 y U300, insulina detemir y insulina
degludec han mostrado un riesgo menor de hipoglu-
cemias (especialmente nocturnas) que la insulina
humana NPH (31). Asimismo, la degludec y la glargi-
na U300 han demostrado una tasa menor de hipo-
glucemias, sobre todo nocturnas, en comparacion
con la insulina glargina U100 y mayor flexibilidad en
el horario de administracién (32, 33).
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—  Coste y complejidad: el coste es més alto, y mayor
que el resto en el caso de la insulina degludec. Todas
las opciones de tratamiento con insulina se conside-
ran complejas dada la necesidad de inyeccion subcu-
tanea, titulacion y riesgos, lo cual requiere educacion
diabetoldgica especifica.

Se adjunta como anexo 1 una tabla resumen de los distin-
tos grupos terapéuticos.

Pacientes ancianos y desprescripcion

Los pacientes con DM2 requieren una valoracién indivi-
dual para establecer objetivos de control y mejorar la es-
trategia terapéutica. En el caso de los pacientes ancianos
con DM2 es muy importante evitar los episodios hipoglu-
cémicos v los efectos adversos farmacoldgicos, que pue-
den empeorar la calidad de vida y provocar caidas, acci-
dentes o deterioro cognitivo. Los dafios de la hipogluce-
mia pueden ser graves. Destacan los siguientes: deterioro
de la funcidn cognitiva y fisica, caidas y fracturas, convul-
siones, visitas a urgencias y hospitalizaciones.

El control estricto de los pardmetros metabdlicos en es-
tos pacientes es menos probable que aporte beneficios a
largo plazo. Esto podria indicar la necesidad de despres-
cripcién o desescalada del tratamiento antidiabético en
estos pacientes.

Al revisar un tratamiento antidiabético se deben seguir las
pautas siguientes:

. Establecer objetivos de glucosa en la sangre y de
HbAlc, ademés de umbrales para volver a la dosis
anterior, reiniciar un medicamento o mantener una
dosis.

. Desarrollar un plan de reduccién gradual con aquellos
paciente que requieran una desintensificacién de trata-
miento. No hay evidencia de un enfoque de reduccién
gradual que sea mejor que los otros. Puede detener
los antidiabéticos orales, cambiar los medicamentos,
reducir las dosis gradualmente (por ejemplo, cambios
cada 1-4 semanas en la dosis minima disponible antes
de la interrupcion), o simplemente suspender el trata-
miento.

. Aumentar las dosis o reiniciar la medicacién en cual-
quier momento si la glucosa en la sangre persiste por
encima del objetivo o si la hiperglucemia sintomética
regresa.

« Implicar al paciente en la toma de decisiones
(educacién del paciente y/o del cuidador):
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— Explicar los riesgos de la hipoglucemia y otros

efectos secundarios.

Obtener una HbATc inferior al 6 % tiene una ba-
lanza beneficio-riesgo desfavorable.

En los casos de pacientes con fragilidad, demen-
cia o al final de la vida existe controversia sobre el
beneficio de algun tratamiento. Los adultos ma-
yores y fragiles tienen un riesgo mayor de sufrir

— Planificar una monitorizacion y explicar los um-
brales acordados para volver a las dosis anterio-
res. Los sintomas de hipoglucemia incluyen sudo-
racién, taquicardia y temblor, pero los pacientes
mayores generalmente no los detectan. Los im-
pedimentos cognitivos o fisicos pueden limitar la
capacidad del paciente mayor para responder a
los sintomas de hipoglucemia. Algunos farmacos,
como los bloqueadores B, pueden enmascarar los

hipoglucemias, por lo que deben recibir un trata- sintornas de la hipoglucemia.
miento menos agresivo.

Figura 4. Algoritmo de ayuda en la desprescripcion de antidiabéticos, adaptado de la referencia bibliografica num. 34

~

¢El paciente anciano (> 65 afios de edad) con DM2 cumple uno o mas de los criterios siguientes?:

* Enriesgo de hipoglucemia por edad avanzada, comorbilidades multiples, interacciones farmacoldgicas,
antecedentes de hipoglucemia o falta de conocimiento, IR, tratado con sulfonilurea o insulina.

* Experimenta o corre el riesgo de sufrir efectos adversos del antidiabético.

+ Complejidad clinica por fragilidad, demencia o esperanza de vida limitada.

.
w * CON“NUA'R CON
ANTIDIABETICOS
Establezca objetivos individualizados de HbAlc y glucemia Aborde las posibles causas de hipoglucemia: ayuno, interacciones
en ayunas (paciente saludable con +10 afios de esperanza farmacolégicas, fin del tratamiento reciente de firmacos que
de vida, HbAlc < 6,5-7 %; paciente de edad avanzada, causan hiperglucemia...
fragilidad, comorhilidades HbAlc < 8 %), +

v 7
RECOMENDADO

Desprescribir o reducir la dosis
Suspender el tratamiento que contribuya a la hipeglucemia (p. e]., sulfonilurea, insulinas) o a otros efectos adversos.
Reducir la dosis de antidiabéticos eliminados por la via renal (p. ej., metformina, sitagliptina).

Sustituir por un farmaco con menor riesgo de hipoglucemia (p. ej., sulfonilurea de accion mas corta o no sulfonilurea; cambiar NPH o insulina mixta a
detemir o insulina glargina para reducir la hipoglucemia nocturna).

v

Monitorizar diariamente durante 1-2 semanas después de cada cambio (tiazolidinedionas, i la hipoglucemia continda y/o !U'S efectos adversos
hasta 12 semanas): % no se resuelven: reduzca aun mas la dosis o pruebe

* Signos de hiperglucemia (sed o miccidn excesiva, fatiga). otra estrategia de prescripcion.

* Signos de hipoglucemia y/o resolucidn de efectos adversos relacionados con antidiabéticos.
Si la hiperglucemia sintomética o la glucosa en la
Aumente la frecuencia de la monitorizacion de la glucosa en la sangre si es necesario. + sangre exceden el objetivo individual: restablezca
Puede gue no se vean cambios de HbA1c durante varios meses. la dosis anterior o considere un medicamento
alternativo con menos riesgo de hipoglucemia.

Criterios STOPP en pacientes mayores de 65 afios

* Metformina con tasa de filtracion glomerular inferior a 30 ml/min (riesgo de acidosis
lactica).

* Sulfonilureas de accién larga (ej.: glibenclamida, clorpropamida, glimepirida) en pacien-
tes con DM2 (riesgo de hipoglucemia prolongada).

*  Tiazolidinedionas (pioglitazona) en pacientes con insuficiencia cardiaca (riesgo de exa-
cerbacion de la insuficiencia cardiaca).

. Pagina 8
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Seguridad cardiovascular

Si bien desde hace décadas se han demostrado reduccio-
nes de las complicaciones microvasculares de la DM2
mejorando el control glucémico, la evaluaciéon del riesgo
cardiovascular de los antidiabéticos es mas reciente. En
un metandlisis publicado en el afio 2007 se asocid el tra-
tamiento con rosiglitazona con un aumento significativo
en el riesgo de infarto de miocardio y tendencia a incre-
mentar la incidencia de muerte de causa cardiovascular
(35). Desde el afio 2008 la agencia reguladora estadou-
nidense Food and Drug Administration (FDA) y posterior-
mente la European Medicines Agency (EMA) instan a los
laboratorios a demostrar que los nuevos antidiabéticos
son sequros desde un punto de vista cardiovascular ha-
ciendo antes de comercializarlos un metanalisis de los
datos de seguridad cardiovascular obtenidos en los ensa-
yos, 0 un estudio de seguridad cardiovascular junto con
placebo (36, 37). Desde entonces se han publicado estu-
dios con el objetivo de confirmar la sequridad cardiovas-
cular de los nuevos antidiabéticos orales: en los iDPP-4
(SAVOR-TIMI, EXAMINE, TECOS, CARMELINA), en aGLP
-1 (LEADER, ELIXA, EXSCEL, SUSTAIN-6, HARMONY) y
en iSGLT-2 (EMPA-REG, CANVAS/CANVAS R, DECLA-
RE-TIMI 58). Todos ellos utilizan, como variable primaria,
una variable combinada relacionada con eventos cardio-
vasculares mayores.

En el estudio SAVOR-TIMI 5, el uso de saxagliptina se
asocid a un incremento significativo de hospitalizaciones
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por insuficiencia cardiaca (38), aspecto que no se ha ob-
jetivado con el resto de moléculas. Aunque no fue signifi-
cativo, en el estudio EXAMINE sobre la alogliptina tam-
bién se asocid a un incremento de la insuficiencia cardia-
ca, lo que generé una alerta de la FDA (39).

En estos estudios, la liraglutida y la semaglutida (40) han
demostrado una posible reduccién de los principales
eventos adversos cardiovasculares (ictus e infarto agudo
de miocardio) y la mortalidad cardiovascular en pacientes
de riesgo cardiovascular alto (41), mientras que la lixise-
natida (41) y la exenatida semanal han mostrado neutrali-
dad cardiovascular (42).

En los estudios EMPA-REG, CANVAS y CANVAS-R, he-
chos con pacientes de DM2 y riesgo cardiovascular alto,
la empagliflozina y la canagliflozina han demostrado una
posible reduccién del riesgo cardiovascular.

En cuanto a las insulinas, se ha demostrado seguridad
cardiovascular en los estudios ORIGIN (glargina) y DEVO-
TE (degludec).

Estos estudios han permitido confirmar la seguridad car-
diovascular de los nuevos antidiabéticos, pero presentan
limitaciones metodoldgicas que pueden afectar a la vali-
dez de los resultados y dificultar la interpretacion vy la ex-
trapolacién de estos a la préctica clinica (43, 44). Sin em-
bargo, los arboles de decision de tratamiento mas recien-
tes han incorporado el criterio de reduccién de riesgo de
morbimortalidad cardiovascular, especialmente en perso-
nas con enfermedad cardiovascular establecida o con
riesgo cardiovascular muy alto.
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Conclusiones

® La eleccion del tratamiento farmacoldgico para la DM2 debe basarse en la eficacia, la sequridad y la tolerabilidad,
y también hay que considerar las comorbilidades del paciente, la medicacién concomitante y las indicaciones au-
torizadas.

e La metformina, si no esta contraindicada, sigue siendo el tratamiento de primera eleccion recomendado cuando se
inicia el tratamiento farmacoldgico, debido a su perfil de sequridad y a su probable beneficio cardiovascular.

o Las opciones del tratamiento farmacoldgico para la DM2 se han multiplicado en los Ultimos afios. Esto ha permiti-
do una mayor individualizacién v, a la vez, ha incrementado la complejidad del tratamiento farmacolégico.

e | a individualizacion del tratamiento supone plantear objetivos terapéuticos realistas y sequros en cada paciente.
Se recomienda un objetivo de HbAlc del 7 % para reducir el riesgo de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares. Los objetivos de la HbA1c menos estrictos (< 8,0 %) pueden ser apropiados para pacientes con antece-
dentes de hipoglucemia grave, esperanza de vida limitada, comorbilidad grave o diabetes de duracién larga con
dificultad para cumplir el objetivo.

o En pacientes ancianos con DM2 es menos probable que el control estricto de los pardmetros metabdlicos aporte
beneficios a largo plazo. Esto podria indicar la necesidad de desprescripcién o desescalada del tratamiento antidia-
bético.

® |os estudios de seguridad cardiovascular que han evaluado los nuevos antidiabéticos han permitido confirmar su
sequridad cardiovascular. Sin embargo, presentan limitaciones metodolégicas que pueden afectar a la validez de
los resultados y dificultar la interpretacién y la extrapolacién de estos a la préactica clinica.
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Anexos

Anexo 1. . Resumen de las caracteristicas de los diferentes tratamientos hipoglucemiantes

Metformina Oral
St._llf_alTlIureas y o
glinidinas
Inhibidores alfa-

: Oral
glucosidasa
Pioglitazona Oral
iDPP4 Oral
AGLP 1 Subcutdnea
iSGLT 2 Oral
Insulinas Subcutinea

1,3%a20%

1,5%

0,65 %

1%

0,79 %

0,99 %

0,7y1%

1y2%

Neutro/disminuye

Aumenta

Disminuye

Aumenta

Neutro

Disminuye

Disminuye

Aumenta

Reducir si FG < 60
Suspender si FG - 30

No iniciar si FG < 45
Suspender si FG < 30
Repaglinida puede usarse en la IR

No requieren ajuste
Contraindicados en FG < 25

No requiere ajuste

La linagliptina no requiere ajuste. El resto
requiere ajuste en la IR moderada o grave

Liraglutida y dulaglutida: suspender si FG < 15
Resto: suspender si FG < 30

Dapaglifiozina: suspender si FG < 60
Empagliflozina: ajustar FG entre 60 y 45
Canagliflozina: no iniciar si FG < 30

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

Diarrea, acidosis lactica, déficit
vitamina B122

Hipoglucemias

Flatulencias y diarrea

Retencidn hidrica, fracturas dseasy
cancer vesical

Pancreatitis

Gastrointestinales y reacciones en el
punto de inyeccion

Amputaciones, infecciones urinarias,
candidiasis genital, cetoacidosis y
deplecidn de volumen

Hipoglucemia, reacciones en el punto
de inyeccion, lipodistrofia

iDPP-4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; AGLP-1: analogos del péptido similar al glucagon tipo 1; iISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2;
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Muy bajo

Muy bajo

Muy bajo

Bajo

Alto

Muy alto

Alto

Alto



