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RESUMEN

Desde su constitucion, la redGDPS ha elaborado vy difundido algoritmos que ayudan a los clinicos en la toma de decisio-
nes para el mejor tratamiento de las personas con diabetes mellitus tipo 2.

El anterior algoritmo de la redGDPS se habia publicado en el afio 2020, pero debido a la aparicion de nuevas evidencias
en los ultimos tres anos nos ha parecido necesaria una nueva revision de este.

El objetivo de todos nuestros algoritmos es el de ayudar a los profesionales a elegir de una manera réapida y sencilla el
tratamiento mas adecuado para las personas con diabetes mellitus. La incorporacion de nuevos farmacos o la aparicion
de nuevas indicaciones, vy la necesidad de personalizar el tratamiento dependiendo de determinadas complicaciones o
comorbilidades, hacen que cada vez sea mas complejo decidir la mejor opcion terapéutica.

Palabras clave: algoritmo terapéutico, diabetes mellitus, control glucémico, comorbilidades.
Keywords: therapeutic algorithm, diabetes mellitus, glycemic control, comorbidities.




Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. RedGDPS 2023

INTRODUCCION

El algoritmo redGDPS 2023 mantiene su formato circular, que
permite una aproximacion rdpida y visual de todas las opciones
posibles, y, al igual que en las tltimas ediciones, se divide en
dos mitades, situando en la mitad superior los condicionantes
clinicos a tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento y
en la mitad inferior las alternativas terapéuticas segtin el grado

de control glucémico.

Todas las recomendaciones de nuestro algoritmo estén ba-
sadas en las evidencias disponibles, resaltando en un color
diferente aquellas opciones que han demostrado reduccién de

eventos.

A continuacién, resumiremos las evidencias que han justificado

los cambios en esta nueva edicién del algoritmo.

INCLUSION DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
COMO CONDICIONANTE CLINICO

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se enfrentan
a un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares (ECV) y
renales, lo que resulta en un deterioro de la calidad de vida y

reduccién de la esperanza de vida'.

A la luz de un mayor reconocimiento de estos riesgos y el fraca-
so del control intensivo de la glucemia para proporcionar una
reduccién sustancial del riesgo, agencias reguladoras e investiga-
dores se han alejado cada vez mds de un paradigma centrado en
la glucosa. En cambio, las reducciones en ECV y enfermedad
renal crénica (ERC) son ahora, a través de nuevas y efectivas

opciones terapéuticas, objetivos prioritarios del tratamiento.

Dos clases de medicamentos, inhibidores del cotransportador
de sodio y glucosa de tipo 2 (iISGLI-2) y agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén-1 (arGLP-1), proporcionan
beneficios cardiovasculares y renales, particularmente en per-
sonas con DM2 con ECV o enfermedad renal establecida, asi
como en personas con alto riesgo cardiovascular y/o renal. Este
nuevo condicionante de alto riesgo cardiovascular (RCV) ha
sido introducido en el algoritmo de la ADA/EASD del 2022 y
en nuestro nuevo algoritmo de la Fundacién red GDPS. Cabe
destacar que el nivel de evidencia de esta recomendacién es
menor para este condicionante clinico ya que en términos de
efectos absolutos los beneficios cardiovasculares y renales de los
arGLP-1 e iSGLT-2 fueron menos pronunciados en personas
con DM2 con tres o mds factores de RCV que en los que ya
presentan ECV establecida®.

Asi se ha puesto de manifiesto en dos metaandlisis en red que
estimaron los efectos absolutos del tratamiento con arGLP-1 o
iSGLT-2 sobre los resultados cardiovasculares y renales para di-
ferentes categorias de riesgo cardiovascular basal>>. Los estudios
confirman los beneficios de los iSGLT-2 y arGLP-1 para reducir
la mortalidad total y cardiovascular, el infarto de miocardio no
mortal (IAM), el ingreso hospitalario por insuficiencia cardfaca
(HIC) y la enfermedad renal terminal (ERT). Solo los arGLP-1
reducen los ictus no mortales y los iSGLI-2 son superiores a los
arGLP-1 para reducir la ERC terminal y la HIC. En el grupo
de RCV con cuatro o mds factores de riesgo las diferencias
de riesgo fueron de 8 eventos menos cada 1000 personas en
mortalidad total, de 6 menos en mortalidad CV y de 5 menos
en IAM durante cinco afios de tratamiento con cualquiera de
ambos tratamientos. Mientras, en el ictus no mortal solo hubo
disminucién de eventos con los arGLP-1 (8 menos); en la ERC
terminal fueron 4 eventos menos y 10 eventos menos en HIC
con el tratamiento de iISGLT-2 durante cinco afos (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias absolutas de riesgo entre iSGLT-2 0 arGLP-1 vs. tratamiento estdndar en personas con DM2 con mds de tres FRCV, por mil

personas tratadas durante cinco afios.

iSGLT-2 8 menos 6 menos 5 menos 1 menos 10 menos 4 menos
(de12a5 (de9a3 (de10a (de 7 menos (de 12 menos (ded4a3
menos) menos) 1 menos) a6 mas) a8) menos)

OO ) CES) COOD COOD OOD
arGLP-1 8 menos 6 menos 5 menos 8 menos 3 menos 2 menos
(de12a5 (de8a3 (de8a (de 13a (de 5 menos (de2a1
menos) menos) 1 menos) 1 menos) a0) menos)

OO ) CSS) OO OO OO

iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2; arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1; PDM2: persona con
diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; MCC: mortalidad por todas las causas; MCVS: mortalidad cardiovascular; IAM: infarto agudo
de miocardio; HIC: hospitalizacién por insuficiencia cardfaca; ERCT: enfermedad renal crénica terminal. ®®@®: grado de evidencia GRADE moderado. @®@®:

grado de evidencia GRADE alto.
Fuente: modificada de Shi Q ez al?.
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La aplicacién de las recomendaciones estratificadas por RCV
requiere que los médicos identifiquen los perfiles de riesgo
CV individuales de sus pacientes con DM2. En ausencia de
ECV establecida, los médicos tendrian que estimar el nimero
de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), que varia en los
distintos estudios y se considera de alto RCV si > 3 FRCV:
obesidad, hipertensiéon (HTA), hipercolesterolemia, taba-
quismo, albuminuria, filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min
o antecedentes familiares de ECV precoz. Hay que tener en
cuenta que el aumento del RCV ird a favor de la instauracién
del tratamiento y también podrian inclinar su balanza otros
factores anadidos como el sexo (hombre), la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) no controlada, el colesterol de alta densidad
(HDL) reducido y los afios de duracién de la DM2.

La decisién de utilizar un arGLP-1 o un iSGLI-2 con benefi-
cio demostrado en la disminucién de eventos cardiovasculore-
nales, debe ser independiente del uso previo de metformina, de
la HbA1c basal y su resultado no debiera diferir en las personas
mayores®”.

RECOMENDACION DE PIOGLITAZONA Y arGLP-1
EN LA PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS

Algunas familias de antidiabéticos han mostrado reduccién
en el riesgo de ictus cuando se afiaden al tratamiento conven-
cional, tanto en el dmbito de prevencién primaria como en

prevencién secundaria.

En pacientes con un ictus previo, tanto los documentos de
la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)®, como la Aso-
ciacién Americana de Endocrinologfa Clinica (AACE)” o
la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN)?, recomiendan
Unicamente pioglitazona por sus evidencias contundentes en
los ensayos clinicos de prevencién secundaria en pacientes con
ictus previo: reducciones significativas del 47 % en el andlisis
post-hoc del ensayo clinico PROACTIVE y del 28 % del ictus
isquémico en el ensayo clinico IRIS en pacientes con insuli-
norresistencia y accidente cerebrovascular (ACV) o accidente
isquémico transitorio (AIT) previo®. Por tanto, pioglitazona
deberfa constituir la primera opcién siempre que no exista al-
guna contraindicacién (osteoporosis, insuficiencia hepdtica o
insuficiencia cardfaca). La utilizacién conjunta de pioglitazona
con un iSGLT-2 podria contrarrestar algunos efectos adversos
como edemas, incremento de peso o el debut de una insufi-

ciencia cardfaca no diagnosticada.

En cuanto a los arGLP-1, en un metaandlisis con 7.711 pa-
cientes que presentaban antecedente de ECV o ictus previo

en los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular, se observéd
una reduccion significativa de ictus fatal o no fatal del 14 %?®.
Ademis, algunos expertos consideran que la falta de hetero-
geneidad en el andlisis post-hoc de los estudios REWIND y
SUSTAIN-6 para los subgrupos de pacientes con ACV/AIT
previo e infarto de miocardio/ACV previo, respectivamente,
podria ser una evidencia suficiente para considerar dulaglutida
o semaglutida en pacientes con ACV previo’.

Asi pues, en la revisién de 2023 del algoritmo de la red GDPS
proponemos que se considere la prescripcion de pioglitazona
en primer lugar o, en su lugar, un arGLP-1 con beneficios
demostrados en reduccién de recurrencias ACV en los pa-
cientes con DM2 y ACV/AIT previo, independientemente
de la HbAlc inicial. Sin embargo, debemos remarcar que se
necesitan estudios de prevencién secundaria con arGLP-1 en
pacientes con DM2 y antecedentes de ictus para proporcionar
evidencias mds sélidas sobre su utilidad en la prevencién de
las recurrencias.

MODIFICACION DEL MANEJO DE LA DM2 EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En nuestra primera versién del algoritmo de tratamiento
de la hiperglucemia en la DM2, en 2014, se identificaba
la insuficiencia renal con filtrado glomerular FG <30 ml/
min/1,73 m? como uno de los condicionantes clinicos. En
aquel momento, con las evidencias disponibles, se recomen-
daba utilizar como primera opcién, por su perfil de seguri-
dad, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) (con
o sin ajuste de dosis), seguido de repaglinida o pioglitazonayy,

en caso necesario, insulina.

En la primera actualizacién de 2017", se incorporé el con-
dicionante clinico de ECV, sin modificar el de insuficiencia
renal.

En la actualizacién de 2020"%, dentro de los condicionantes
especiales de ERC, se opté por subclasificar dos escenarios:

e Pacientes con ERC (FG de 30-59 ml/min/1,73 m?) (con
o sin albuminuria). En este primer subapartado de ERC,
la eleccién terapéutica era: metformina + iSGLI-2 o ar-
GLP-1, en color verde por las evidencias en reduccién de

eventos.

e DPacientes con insuficiencia renal grave (FG < 30 ml/
min/1,73 m?). En este segundo subapartado, de color azul,
la eleccién terapéutica era: iDPP-4 o arGLP-1 seguido de
repaglinida o pioglitazona.
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En 2020, los iSGLT-2 no podian iniciarse con valores de
FG < 60 ml/min/1,73 m? y debfan suspenderse si el FG des-
cendia por debajo de 45 ml/min/1,73 m*. Sin embargo, en la
actualizacién del algoritmo, se recomendaba el uso de iSGLT-2
como segunda opcidn, tras metformina en pacientes con FG
entre 30 y 59 ml/min/1,73 m? asumiendo los préximos cam-
bios esperados en ficha técnica dadas las evidencias de reduc-
cién de eventos de los estudios de seguridad cardiovascular y

renal que se estaban publicando.

Diferentes estudios con iISGLT-2 han dejado patentes los be-
neficios cardiovasculares y renales en DM2. En 2015, en el
andlisis de los resultados finales renales secundarios del ensayo
EMPA-REG OUTCOME" Cardiovascular Outcome Event
Trial (con empagliflozina) se observé que la empagliflozina re-
dujo el resultado renal compuesto (aparicién de albuminuria,
duplicacién de la creatinina sérica, terapia de reemplazo renal
o muerte por enfermedad renal) en un 39% (hazard ratio,
HR: 0,61; intervalo de confianza, IC del 95 %: 0,53-0,70).
En 2017, en el estudio CANVAS (Canagliflozin Cardiovas-
cular Assessment Study)', la canagliflozina redujo el resultado
renal compuesto en un 40% (HR: 0,60; IC del 95 %: 0,47-
0,77). En 2019 el estudio CREDENCE (Canagliflozin and
Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation)V, la canagliflozina, en pacientes con albuminuria,
redujo la incidencia de ERC (5,3 frente a 7,5%), la dupli-
cacién de la concentracién sérica creatinina (5,4 vs. 8,5%) y
mortalidad por todas las causas (7,6 vs. 9,1%). En 2019 el
estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vasculLAR Events)'°, la dapagliflozina redujo el objetivo renal
compuesto en un 47 % (HR: 0,53; IC del 95 %: 0,43-0,66).

La controversia entre los beneficios metabdlicos y la protec-
cién renovascular se debe a que el efecto hipoglucemiante de
los iSGLT-2 requiere una funcién renal relativamente preser-
vada (FG > 45 ml/min/1,73 m?). Sin embargo, sus efectos
favorables sobre eventos cardiovasculares y renales'” aparecen
independientemente de su efecto hipoglucemiante de forma
directa, por efectos hemodindmicos y reduccién de la presién

intraglomerular que se traducen en un retardo en la progresién

de la ERC.

En los dltimos tres afos se han publicado mds evidencias sobre
los beneficios renales de los iSGLT-2. En el estudio DAPA-
CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Chronic Kidney Disease)'®, la dapagliflozina, en pacientes con
albuminuria, redujo la incidencia de ERT (5,1 frente a 7,5 %),
el riesgo de disminuir el FG (5,2 frente a 9,3 %) y la mortalidad
por todas las causas (4,7 frente a 6,8 %). El efecto beneficioso
de la dapagliflozina fue similar en pacientes con enfermedad
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renal diabética u otras enfermedades renales, reforzando el
concepto de que los efectos beneficiosos son independientes
del control glucémico. El estudio EMPA-KIDNEY (Empagli-
flozin in Patients with Chronic Kidney Disease)” en pacientes
con niveles muy bajos o0 normales de albuminuria, el objetivo
primario combinado de mortalidad cardiovascular (MCV) o
progresién de la enfermedad renal mostré una reduccién del
riesgo relativo estadisticamente significativo del 28%, con
una razén de riesgo del 0,72 (IC del 95%: 0,64-0,82). La
empagliflozina redujo el riesgo relativo de la progresién de la
enfermedad renal en un 29 % con una HR 0,71 (IC del 95 %:
0,62-0,81).

En un metaandlisis de 2022%° de 13 ensayos, que incluyeron
un total de 90.409 pacientes, de los cuales el 82,7 % presen-
taba DM basal y un FG medio entre 37-85 ml/min/1,73 m?,
mostré que el tratamiento con iSGLT-2 en comparacién con
placebo, redujo el riesgo relativo del objetivo primario en un

37 % (HR: 0,63; IC del 95 %: 0,58-0,69).

Basindose en los resultados de estas evidencias, la red GDPS,
en la actualizacién del algoritmo de tratamiento de la hiper-
glucemia de 2023, ha considerado unificar el condicionante
clinico de ERC con una perspectiva de proceso continuo.
Asi en 2023, la recomendacién, en verde, destaca el uso de
iSGLT-2 mds metformina en cualquier estadio de ERC hasta
FG de 30-20 ml/min/1,73 m* segiin el firmaco y afadir un
arGLP-1 como triple terapia, si fuera necesario, para lograr los

objetivos de control glucémico.

El uso ajustado segtin FG debe consultarse preferentemente
de acuerdo con las actualizaciones de la ficha técnica (Tabla
2). En el momento de esta publicacién: dapagliflozina puede
iniciarse con un FG de hasta 25 ml/min/1,73 m? empagli-
flozina puede usarse en pacientes con DM2 y ECV hasta un
FG de 30 ml/min /1,73 m?, pero puede prescribirse hasta un
FG de 20 ml/min/1,73 m? si la indicacién es insuficiencia
cardiaca; canagliflozina puede iniciarse en pacientes con
DM2 y FG hasta 30 ml/min/1,73 m?, pudiendo continuarse
hasta didlisis o trasplante renal en pacientes con albuminuria

> 300 mg/g.

En cuanto a los objetivos renales de los arGLP-1, reducen
la progresién de la microalbuminuria un 21-22%?'. Los
arGLP-1 han demostrado beneficio cardiovascular y dis-
minucién de la proteinuria, por lo que se recomiendan en
pacientes con DM2 y ERC que no hayan alcanzado los obje-
tivos glucémicos individualizados con metformina e iSGLT-2.
Si no es posible el uso de iSGLT-2 por FG incompatible, se

recomienda arGLP-1%2,
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Tabla 2. Indicaciones de iSGLT-2 aprobadas en DM2 segin FG vy ficha técnica (abril 2023).

(mI/miE?ie73 m?) Dapagliflozina? Canagliflozina?® Empagliflozina?* Ertugliflozina?
90

Iniciar® Iniciare
60 Iniciare
45 Iniciar? Inici ti iDM2 +
Administrar 100mg/de  iciar/continuarsi
30 ECV con 10 mg/d No iniciar
25
No se recomienda Debe suspenderse

No se recomienda iniciar

No se debe iniciarc

FGe: tasa del filtrado glomerular estimada; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular.

*En pacientes con DM, la eficacia hipoglucemiante con dapagliflozina se reduce cuando el FG <45 ml/min. Se debe considerar un tratamiento adicional para

disminuir la glucosa en pacientes con DM si se necesita mayor control glucémico.

"Iniciar con 100 mg/d. Si hay buena tolerancia, es posible aumentar a 300 mg/d. si el control glucémico es insuficiente.

Anadir otro antidiabético si fuera necesario un control adicional de la glucemia.

dContinuar con 100 mg/d si el paciente ya lo estd tomando hasta didlisis o trasplante renal y que tengan un CAC > 300 mg/g.

En pacientes que toleren 10 mg/d de empagliflozina y requieran un control glucémico adicional es posible aumentar a 25 mg/d.

‘Iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg/d de empagliflozina.

¢En pacientes con FG entre 45-60 ml/min. Se debe iniciar ertugliflozina a dosis de 5 mg/d y aumentar a 15 mg/d si fuera necesario mejorar el control glucémico.

MODIFICACION DEL CONDICIONANTE CLINICO
DE FRAGILIDAD EN DM2

El pronéstico y los objetivos de tratamiento apropiados para
los adultos mayores con diabetes mellitus varfan mucho segtin
su nivel de fragilidad. La fragilidad, mds que la edad, determi-
na el prondstico para los adultos mayores con diabetes, y por
lo tanto debe ser un determinante clave de establecimiento de
objetivos y opciones de tratamiento a la hora de individualizar

la atencidn.

La fragilidad no es un simple correlato de la edad. El manejo
de los adultos mayores con DM2 se complica por las comorbi-
lidades, la polifarmacia, la menor esperanza de vida y las conse-
cuencias de los efectos adversos del tratamiento. En particular,
los adultos mayores son mds propensos a la hipoglucemia y son
mads vulnerables a sus consecuencias, incluidas caidas, fractu-
ras, hospitalizacién, eventos cardiovasculares y mortalidad por
todas las causas. Por lo tanto, la evaluacién de la fragilidad
debe ser un componente de revision rutinaria en personas con
DM2, y los objetivos glucémicos y las opciones terapéuticas

deben modificarse consecuentemente.

En la eleccién de medicamentos, la evidencia acumulada, in-
cluidos los andlisis de ensayos clinicos de resultados cardiovas-
culares a gran escala, brindan una orientacién mds clara sobre
los beneficios relativos y los riesgos potenciales de las opciones
de tratamiento disponibles en esta poblacién.

Se ha demostrado que los iSGLT-2 ralentizan la progresién
de la enfermedad renal y reducen las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y la muerte cardiovascular. Sin embargo,
los datos de seguridad en esta poblacién son limitados y se
derivan principalmente de los estudios, en los que la poblacién
geridtrica estaba subrepresentada”?*%. Ademds, los ensayos

clinicos pueden no representar la poblacién del mundo real.

En relacién con el perfil de seguridad de los iSGLT-2 entre
los adultos mayores de 75 anos, en entorno del mundo real
(RWD), Goldman A. er al*® demostraron que ninguno de
los eventos adversos se produjo con mayor frecuencia entre
los adultos mayores (umbral de interaccién 0,05), por lo que
los hallazgos brindan tranquilidad con respecto al tratamiento
de iSGLT-2 en adultos mayores, aunque se justifica un segui-
miento cuidadoso. Las caidas, la hipotensién y el sincope no
se asociaron con iSGLT-2 ni en adultos ni en adultos mayores.

En cuanto a los estudios con arGLP-1 en pacientes mayores
(= 65 anos), la dulaglutida redujo los eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (MACE) en el ensayo Researching
Cardiovascular Events with a Weekly INcretin in Diabetes
(REWIND)?', mostrando una reduccién similar en la inci-
dencia (11 frente a 13 %) de MACE y seguridad (incidencia
similar de eventos adversos gastrointestinales) en pacientes
de 65 anos o més y en pacientes menores de 65 anos, obte-
niéndose la misma eficacia y tolerancia con ambas dosis de

dulaglutida (1,5 y 0,75 mg)*.
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UTILIDAD DE LOS ANALOGOS DUALES DE GIP/
GLP-1 EN PACIENTES CON OBESIDAD

Los andlogos duales del receptor del polipéptido inhibidor
géstrico (GIP) y del receptor GLP-1 (arGIP/GLP-1) son una
nueva clase terapéutica de farmacos indicados para el trata-
miento de la DM2. Dentro de ellos nos centraremos en la
tirzepatida, ya que en la actualidad es el tnico que se ha co-
mercializado. La tirzepatida es un firmaco de administracién
subcutdnea semanal, agonista dual de los receptores de GIP
y GLP-1 altamente selectivo y de accién prolongada. Es una
estructura quimica sintética basada en la secuencia del GID,
consistente en 39 aminodcidos. Su afinidad por el receptor de
GIP es similar al GIP nativo, mientras que en el caso de la
afinidad por el receptor del GLP-1 es inferior al GLP-1 nativo.
Ambos receptores estdn presentes en las células endocrinas 8
del pédncreas, cerebro, corazén, vasos sanguineos, leucocitos,
intestino y rindn. Los receptores GIP también estin presentes
en los adipocitos. Tirzepatida incrementa la primera y segunda
fase de la secrecidn de insulina y reduce la secrecién de gluca-
gon de forma glucosa dependiente, provocando una reduccién
de la glucemia posprandial y basal, aumentando la sensacién
de saciedad, retrasando el vaciado gdstrico y reduciendo el peso
corporal®.

Cinco ensayos de fase 3, aleatorizados y controlados (estudios
SURPASS 1-5) han demostrado su eficacia en la reduccién
de la HbAlc, asi como en el porcentaje de pacientes que
alcanzaban el objetivo de HbAlc, y en la reduccién de peso
clinicamente y con significacién estadistica, tanto en monote-
rapia como afiadido a otros fdrmacos antidiabéticos, incluida
insulina, en el tratamiento de pacientes con DM2. Sus efectos
adversos mds frecuentes fueron los gastrointestinales. Los cinco
ensayos valoraron el efecto de tirzepatida en las dosis de 5, 10
y 15 mg, iniciando el tratamiento con 2,5 mg/semana durante
cuatro semanas ¢ incrementado en 2,5 mg/semana hasta alcan-

zar la dosis asignada.

En el ensayo a doble ciego SURPASS-1 (478 participantes)
se empled tirzepatida frente a placebo en pacientes con mal
control glucémico. EI 92 % de los participantes alcanzaron ni-
veles de HbAlc < 7 %. El descenso de HbAlc a las 40 semanas
fue de -1,9% a -2,1 %, con un aplanamiento alrededor de las
20 semanas. La reduccién del peso fue de -7 kg a -9,5 kg de
manera constante a lo largo del estudio®.

En el estudio SURPASS-2 (abierto, 1.879 pacientes), que durd
40 semanas, se asignaron los pacientes a recibir tirzepatida 5,
10 o 15 mg o semaglutida 1mg junto con metformina. Tirze-
patida en las dosis de 10 y 15 mg fue superior a semaglutida
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y no inferior con 5 mg en la reduccién de HbAlc (-2,02 y
-2,03 frente a -1,86), y en el porcentaje de participantes que
alcanzaron una HbAlc < 7% (82 y 86% frente a 79 %). La
pérdida de peso con las dosis de 10 y 15 mg fue de -7,6 y 11,2
frente a -5,7 con semaglutida 1 mg. Los efectos adversos se
presentaron de forma similar con ambos tratamientos®.

El estudio SURPASS-3 (abierto, de grupos paralelos, multi-
céntrico y multinacional con 1.444 pacientes) fue disenado
para evaluar la no inferioridad de tirzepatida 10 y 15 mg frente
a insulina degludec en reduccién de HbAlc a 52 semanas. Los
participantes, que tomaban metformina e iSGLI-2, se asig-
naron aleatoriamente a tirzepatida 5, 10, 15 mg semanal o a
insulina degludec una vez al dfa. Se inicié el tratamiento con
tirzepatida 2,5 mg incrementado cada cuatro semanas la dosis
hasta alcanzar la dosis asignada. La dosis de insulina degludec
fue inicialmente de 10 unidades, titulindose semanalmente
hasta alcanzar el objetivo de glucemia basal previsto en el es-
tudio. Las tres dosis de tirzepatida consiguieron una reduccién
en el nivel de HbAlc estadisticamente significativa (-1,93 a
-2,37 %) frente a insulina degludec (-1,34%). Entre el 82 y
el 93 % de los pacientes con tirzepatida alcanzaron un nivel de
HbAlc < 7% yun 61 % con insulina degludec. El descenso de
peso en el grupo tirzepatida fue de -7,5 kg a -12,9 kg frente a
+2,3 kg con insulina degludec™®.

En el estudio SURPASS-4 (estudio abierto, de grupos para-
lelos con asignacién aleatoria, 2.002 pacientes) se compard
tirzepatida (5, 10, 15 mg) frente a insulina glargina (U100)
titulada hasta conseguir el nivel de glucemia basal previsto,
con un objetivo primario de no inferioridad en el cambio de
HbAlc a 52 semanas. Los pacientes podian tener alto riesgo
de ECV, DM2 de larga evolucidn y estar en tratamiento con
tres farmacos: metformina, sulfonilureas e iSGLT-2. La media
de descenso de HbAlc con tirzepatida fue de -2,24 a 2,37 %,
frente a insulina glargina -1,34 %. El porcentaje de pacientes
que alcanzaron una HbAlc < 7% fue del 81%-91% con
tirzepatida, frente al 51 % con insulina glargina. El descenso
ponderal fue del -7,1 kg-11,7 kg con tirzepatida, y +1,9 kg
con insulina glargina®’.

En el estudio SURPASS-5 (ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, 475 pacientes) el objetivo primario fue la reduccién de
la HbAlc a las 40 semanas en pacientes con mal control en
tratamiento con insulina glargina, con o sin metformina. Se
asigno a los pacientes a cuatro grupos. Se afadié tirzepatida al
tratamiento hasta alcanzar 5, 10 o 15 mg, al cuarto grupo se
le administré placebo. El descenso de HbAlc fue de -2,11 a
-2,4% con tirzepatida frente a -0,86 con placebo. El porcen-
taje de pacientes que alcanzaron un nivel de HbAlc < 7% fue
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de 85-90% con tirzepatida frente al 34 % con placebo. Con
respecto a la evolucién del peso en los grupos de tirzepatida fue

de -5,4 kg a -8,8 kg frente a +1,6 kg con placebo®.

Para valorar los efectos de tirzepatida sobre el peso en pacientes
obesos se han disenado los estudios SURMONT-1-4 aleato-
rizados a doble ciego. SURMOUNT-1 es un estudio en el
que los pacientes con DM2 y obesidad con un IMC medio
de 38 kg/m? recibieron dosis semanales de tirzepatida 5, 10,
15 mg, o placebo, mds un programa de modificacién de estilos
de vida. El porcentaje de reduccién de peso fue de -15, -19,5
y =20,9 % respectivamente, frente a -11,9% con placebo. El
porcentaje de pacientes que redujeron > 5% su peso fue de
85,1, 88,9 v 90,9 % frente a 34,5 % con placebo™.

El uso de tirzepatida estd autorizado, unido a dieta y ejercicio,
en pacientes con DM2 en los que no se consigue el objetivo de
control glucémico. Estd indicado en monoterapia en pacientes
con intolerancia o contraindicacién a la metformina, y en
combinacién con otros firmacos para el control de la glucosa.
Si se emplea con firmacos secretagogos o con insulina, se in-
crementa el riesgo de hipoglucemia grave. Cuando se empled
en monoterapia frente a placebo no se presenté ningin caso de
hipoglucemia durante las 40 semanas de duracién del estudio.
No requiere de un ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal o hepdtica, aunque en casos muy avanzados en ficha
técnica se recomienda precaucién en su uso®.

TRATAMIENTO DE LA DM2 EN PACIENTES CON
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

Entre los pacientes con DM2 es muy frecuente la esteatosis he-
pdtica no alcohdlica (NASH), especialmente relacionada con
la obesidad. Segin estudios poblacionales en nuestro medio,
al menos un 37 % de los pacientes con DM2 tienen NASH*!
y afecta entre un 25-30% de las personas con obesidad sin
diabetes*. El marcador de riesgo es la aparicién y progresién
de la fibrosis que puede desembocar en un carcinoma hepético
(hasta un 25% de los NASH podrén desarrollar una cirrosis
hepdtica y, de estos, anualmente un 1,5 % tendrdn un carcino-

ma hepatocelular).

Respecto al tratamiento del NASH, en la actualidad se estdn
desarrollando varias familias de firmacos con distintos meca-
nismos de accién que pueden llegar a ser complementarios.
Destacaremos los agonistas incretinicos (especialmente los
duales), los moduladores de receptores activados por prolife-
radores de peroxisomas (moduladores PPAR), los inhibidores
de la apoptosis, los moduladores metabélicos y lipidicos, los

moduladores inmunolégicos, los antinflamatorios-antifibréti-
cos y los que acttan sobre la disponibilidad de la glucosa como

los iSGLT-2%.

Actualmente existen evidencias de la eficacia de varias familias

de antidiabéticos sobre el NASH:

*  DPioglitazona: en 2007 se publicé la primera revision Cochra-
ne, que no fue concluyente*. Desde entonces han surgido
17 metaandlisis que si apoyan el uso de este firmaco en la es-
teatosis hepdtica por su efecto reductor de las transaminasas,
la inflamacién, el grado de esteatosis y la mejora de la histo-
logfa hepdtica tanto en personas con DM como sin DM*®.

e Incretinas: consiguen mejorar varios de los aspectos del
NASH. Actualmente hay 10 metaandlisis favorables con
arGLP-1%. Con los arGIP/GLP-1 duales no se han pu-
blicado ain metaandlisis, pero s siete ensayos clinicos con
resultados positivos®.

e iSGLT-2: recientemente se han publicado 15 metanilisis
que demuestran que el uso de estos fArmacos se acompana
de una reduccién de los enzimas hepdticos, la grasa visceral
y subcutdnea, reduciendo ademds la esteatosis hepdtica®®®.

En la actualidad, mientras no finalice la investigacién sobre

nuevos farmacos, la evidencia disponible recomienda tratar a

los pacientes con DM2 y NASH con pioglitazona, arGLP-1 o

iSGLT-2 tal como recoge el algoritmo de la red GDPS.

RECOMENDACION DE LOS arGLP-1 ORALES EN
PACIENTES CON MAL CONTROL GLUCEMICO

Dentro de las opciones terapéuticas a utilizar dependiendo
del grado de control glucémico, se ha incorporado el uso de
los arGLP-1 orales en el segundo escalén del tratamiento
farmacolégico tras metformina, debido a que en los estudios
de desarrollo clinico de semaglutida oral se ha observado su
elevada eficacia tanto en bajada de HbAlc como de peso.

La reduccién de HbAlc con la dosis de 14 mg/dia de semaglu-
tida oral oscil6 entre el 1-1,5 %, en pacientes con una HbAlc
al inicio en torno al 8%, y la reduccién de peso oscilé entre

3,7-5 kg™,

En estudios comparativos frente a empagliflozina®, sitaglipti-
na* y liraglutida®, consiguié mayores descensos de HbAlcy
de peso que todos ellos con la dosis de 14 mg/dfa.

En un ensayo clinico prospectivo con semaglutida 14 mg/dia,

con un seguimiento medio de 16 meses, realizado en pacientes
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con DM2 y un elevado riesgo cardiovascular o enfermedad

cardiovascular o renal establecidas, se observé una reduccién

en la mortalidad por cualquier causa®.

Teniendo en cuenta su elevada potencia en bajada de HbAlcy
de peso, juntamente con la ventaja de su administracién por via
oral, nos hace considerar que es una buena alternativa a utilizar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la redGDPS 2023.

Fundacion

redGDPS
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1. La eleccion del farmaco seg(n el condicionante clinico predominante
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HbAIc. En color
verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, preferiblemente pioglitazona o arGLP1.

3. Se considera elevado RCV si >3 FRCV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 ml/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4.1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, os arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
digestiva.

7. Si FG <15 ml/min preferible iDPP4, repaglinida o
pioglitazona

8. Cana, Dapa 0 Empagliflozina si FG = 20 ml/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
y suspender si FG<30 ml/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
pvescngv siFG zWS%vl/mmy © .

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapéuticos comy \eJ[os. En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar ISGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m2 de eleccion arGLP1 y considerar cirugia
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

14. Considerar un objetivo de HoAlc<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente diagnostico, en monoterapia o tratamiento no farmacologico.

15. Reevaluar HDAIC a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapéutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de HbATC cada 6 meses.

16. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

17. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y perdida de peso.
ABREVIATURAS:

ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipeptido insulinotropico; arGLP1: andlogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albmina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;

HoAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.
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