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RESUMEN

Con la creciente prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) v la necesidad de actualizar las guias de practica cli-
nica (GPC) para mejorar la toma de decisiones en Atencién Primaria, se revisaron las guias de diversas organizaciones,
incluyendo la American Diabetes Association (ADA), la European Society of Cardiology (ESC) y el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), entre otras. Cada una aporta diferentes perspectivas sobre el manejo integral
de la DM2, enfatizando en la personalizacion del tratamiento segln las caracteristicas individuales del paciente vy la
coexistencia de otras enfermedades como la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica.

Respecto al uso de un primer farmaco antidiabético se observa una tendencia hacia el uso de metformina para el control
de la glucemiay de iSGLT-2 o arGLP-1 para el manejo de comorbilidades. Se establecen objetivos especificos de HbAlc
entre 6,5% Yy 7 % parala mayoria de los pacientes en fases iniciales de la enfermedad.

En conclusion, las GPC subrayan la importancia de un enfoque holistico y multifacético en el tratamiento de la DM2,
ajustando los objetivos terapéuticos y revisando regularmente los planes de medicacion para asegurar el mejor resulta-
do posible para los pacientes.

Palabras clave: guias de practica clinica, diabetes mellitus tipo 2, Atencion Primaria, medicina de precision, terapia.
Keywords: practice Guidelines, Diabetes Mellitus Type 2, Primary Care, Precision Medicine, Therapy.

INTRODUCCION

La DM2 es una de las enfermedades que m4s estd aumentando Actualmente existe la necesidad de una revisién actualizada de
su prevalencia en los tltimos afios. Segin el estudio di@bet.es, el las dltimas GPC nacionales e internacionales. Todo ello viene
13,8 % de la poblacién adulta de nuestro pafs padece esta en- determinado por varios factores:

| o
fermedad’. Es por ello que muchas de las GPC, con el objetivo *  Variaciones en la prescripcién y/o utilizacién de diferentes

de orientar a los profesionales en el proceso de toma de deci- . . . .
p p intervenciones sanitarias en el abordaje de la DM2.

siones, estdn haciendo numerosos esfuerzos para actualizarse y

. g . e Necesidad de elaborar unos criterios de idoneidad y segui-
buscar tratamientos mds dirigidos y personalizados.

miento.




Revision del tratamiento recomendado en el debut de la diabetes mellitus tipo 2
en Atencién Primaria segln las guias de practica clinica

¢ Desarrollo de estindares de calidad asistencial en nuestro

entorno.

e Incertidumbre en la determinacién y calificacién de los re-
sultados clinicos esperados.

* Dificultad para asimilar de manera critica el inmenso vo-

lumen de informacién disponible en la literatura cientifica
actual en la DM2.

La revisién y unificacién de las recomendaciones aportadas en
las GPC actualizadas en DM2, tanto a nivel nacional como
internacional, en los tltimos afios, nos ayudard a establecer las
recomendaciones de cémo deberfa ser la terapia farmacoldgica
inicial en el debut de la DM2.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Con la finalidad de encontrar las recomendaciones sobre el
tratamiento farmacoldgico al inicio de la DM2, se revisaron las
guias de las siguientes asociaciones, por orden segin relevancia
y dmbito: American Diabetes Association (ADA), American
Association of Clinical Endocrinology (AACE), European
Society of Cardiology (ESC), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Diabetes Canada Clinical
Practice Guidelines (Diabetes Canada), International Diabetes
Federation (IDF), Fundacién Red de Grupos de Estudio de
la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (RedGDPS),
Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), Sociedad Espafola
de Endocrinologfa y Nutricién (SEEN), Sociedad Espanola
de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC), Sociedad
Espanola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)
(Figura 1).

Figura 1. Cronograma de las diferentes guias.

Diabetes
SED Canada

American Diabetes Association (ADA - 2024). Standards
of Care in Diabetes®

Se recomienda un enfoque holistico, multifacético y centrado
en la persona que tenga en cuenta la complejidad del manejo
de la DM2 y sus complicaciones a lo largo de la vida (Figura 2).
Se tienen en cuenta enfermedades cardiovasculares (ECV), re-
nales, hepdticas y otras comorbilidades y complicaciones de la
diabetes. Asimismo, se subraya que las decisiones de tratamiento
deben considerar la tolerabilidad y los efectos secundarios de los
mismos. El plan de medicacién debe reevaluarse cada 3-6 meses
segun los factores anteriormente descritos en cada paciente.

American Association of Clinical Endocrinology (AACE
- 2022). Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive
Care Plan®

En esta GPC se describen dos formas de abordar la DM2:

* Algoritmo centrado en la reduccién de complicaciones: se
demuestra que el uso de los arGLP-1 y los iSGLT-2 en
personas con DM2 y también con ECV establecida pre-
sentan una reduccion de la muerte por ECV, una mejoria
de la enfermedad renal crénica (ERC), una reduccién de
la hospitalizacién por insuficiencia cardfaca (IC) y/o una
posible reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV). Se expone un metaandlisis de 2021 con arGLP-1
que encuentra una reduccién del 14 % de eventos cardio-
vasculares adversos mayores. Otro metaandlisis en que el
uso de un iSGLT-2 resulta en una reduccién del 32 % en el
riesgo de hospitalizacién por IC y una reduccién del 15 %

AACE
SEEN ADA

semFYC NICE
IDF
SEMERGEN*

ESC SEMERGEN
RedGDPS

* Grupo de Trabajo de Diabetes, Endocrinologfa y Metabolismo. Documento de manejo practico del paciente con DM2 en Atencién Primaria.

SEMERGEN. 2024.

Fuente: Elaboracién propia.
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en la muerte cardiovascular. Por ello, los consideran como

una terapia de primera linea.

* Algoritmo centrado en el control glucémico: se deberia ini-
ciar metformina si no hay contraindicaciones. Si la HbAlc
fuese >9% o >1,5% por encima del objetivo, serfa necesa-
rio iniciar dos firmacos hipoglucemiantes de entrada.

European Society of Cardiology (ESC - 2023). Guidelines
Jor the management of cardiovascular disease in patients
with diabetes*

Se clasifica el tratamiento antidiabético segin la seguridad y la
eficacia en la ECV:

1. Medicamentos para reducir la glucosa con eficacia cardio-

vascular:

— iSGLT-2. Se citan los ensayos: EMPA-REG OUTCO-
ME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, CREDENCE,
VERTIS CV y SCORED. En un metaandlisis de los
seis ensayos se demuestra una reduccién en ECV (HR
0,89), infarto de miocardio (IM) o ACV (HR 0,9).

— arGLP-1. Ocho ensayos: ELIXA, LEADER, SUSTAIN
6, EXSCEL, HARMONY, REWIND, PIONEER 6,
AMPLITUDE-O. En cinco de los ocho se demuestra
una reduccién en ECV, IM y ACV. En un metaandlisis
de siete de los ocho ensayos se muestra reduccién de

Figura 2. Recomendaciones de la ADA.

muerte por ECV (HR 0,85), IM (HR 0,88), ACV
(HR 0,81) y hospitalizacién por IC (HR 0,88).
— Dioglitazona. En el estudio PROactive se evaltian los

efectos en ECV y no se hallan resultados relevantes con
significacion estadistica.

. Medicamentos para reducir la glucosa con seguridad car-

diovascular pero no eficacia demostrada:

— iDPP-4. En cuatro ensayos con pacientes de alto ri-
esgo de ECV se evaldan los efectos de los iDPP-4. Se
demuestra no inferioridad estadistica pero tampoco
superioridad.

— Insulina. En el ensayo ORIGIN se evaltan pacientes
con alto riesgo ECV. Los resultados en ECV no difirie-

ron entre insulina y tratamiento estdndar.

—  Sulfonilureas. Con los estudios CARMELINA (com-
para linagliptina vs. placebo sobre seguridad CV) y
CAROLINA (compara linagliptina vs. glimepirida so-
bre seguridad CV). se puede concluir que lo més pro-
bable es que no hubiese diferencias en eficacia ECV.

. Medicamentos hipoglucemiantes sin valoracién de eficacia

ni seguridad en ECV:

— Metformina. No se han realizado ensayos para evaluar
rigurosamente la seguridad o eficacia en la ECV asocia-
da a la metformina. Los publicados no hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

Tratamiento de primera linea

Uso de medicamentos para reducir la glucosa en la DM2.

/\

Control de HbA1c

Reduccion del riesgo cardiorrenal

v L

Insuficiencia Enfermedad renal
cardiaca crénica

Enfermedad
HbA1lc27% cardiovascular

establecida
Metformina aGLP-10iSGLT-2

i i

iSGLT-2 iSGLT-2

Fuente: Adaptado de la ADA”.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE -
2021). Type 2 diabetes in adults: management’

En esta GPC se recomienda iniciar el tratamiento farmacolé-
gico de la DM2 con metformina de liberacién estdndar. Si se
experimentan efectos secundarios gastrointestinales, conside-
rar metformina de liberacién modificada. Revisar la dosis de
metformina si la tasa de filtracién glomerular estimada (FG)
fuese inferior a 45 ml/minuto/1,73 m?, y suspenderla si el FG
fuese inferior a 30 ml/minuto/1,73 m?. El tratamiento con
iSGLT-2 podria ser apropiado para algunos adultos con DM2
y ERC si la metformina estuviese contraindicada.

The Canadian Diabetes Association (Diabetes Cana-
da - 2020). Canada Clinical Practice Guidelines for the
Prevention and Management of Diabetes in Canada®

La metformina se podria introducir en el momento del diag-
néstico, junto con las intervenciones de comportamiento y
estilo de vida saludable segtin el objetivo glucémico inicial. Si
no se alcanzase los objetivos glucémicos en los préximos tres
meses, se deberfa afiadir terapia antidiabética, en caso de no
haberlo hecho inicialmente, o afiadir un segundo firmaco, con
el objetivo de reducir el riesgo de complicaciones microvascu-
lares. Por lo general, la metformina deberia seleccionarse antes
que otros agentes debido a su bajo riesgo de hipoglucemia y au-
mento de peso. Si los valores de HbAlc estuviesen >1,5 % por
encima del objetivo, se deberfa considerar iniciar metformina
en combinacién con iSGLT-2 o con iDPP-4 para aumentar la
probabilidad de alcanzar el objetivo. Por tltimo, se realiza una

comparativa sobre la eficacia de los firmacos antidiabéticos:

e El riesgo de hipoglucemia se considera menor con piogli-
tazona, iDPP-4, iSGLT-2 y arGLP-1 en comparacién con
sulfonilureas e insulina.

*  Respecto al efecto sobre el peso, la pioglitazona, la insulina
y las sulfonilureas se asocian con un aumento de peso de

1,5 a 5,0 kg. Los iDPP-4 tenfan un efecto neutro. Los ar-
GLP-1 ¢ iSGLT-2 conducen a una pérdida de peso.

* Habia evidencia de prevencién en ECV primaria para cier-
tos arGLP-1 y de prevencién en IC para iSGLT-2.

International Diabetes Federation (IDF - 2021)”

Se contempla que la piedra angular del tratamiento de la DM2
es la promocién de un estilo de vida que incluya una dieta sana,
actividad fisica regular, no fumar y el mantenimiento de un
peso corporal saludable. Si todo esto falla, se podria iniciar con

Diabetes practica 2025: 16(01):1-33. doi: 10.52102/diabet/pract.2025.1.art2

la administracién oral de medicamentos como la metformina.
En esta gufa se aborda ademds otro factor importante: el coste
de los medicamentos. En el caso de la metformina, el 0,7 % de
los hogares de paises de altos ingresos y el 26,9 % de los de bajos
ingresos, no podfan pagar este medicamento.

Fundacién Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencién Primaria de la Salud (redGDPS - 2023). Guia de
diabetes para clinicos: Recomendaciones de la redGDPS
(2018)® y Algoritmo de tratamiento de la DM2 (2023)°

La elecciéon de un firmaco hipoglucemiante inicial centrado
en el paciente exige considerar varios factores: la eficacia, los
potenciales efectos secundarios, la potencial ganancia de peso

y las comorbilidades (Figura 3). Se asignan dos grupos:

1. Segin el condicionante clinico predominante:

— ECV establecida y alto RCV. Se indica iniciar con iS-
GLT-2 0 arGLP-1, junto a metformina.

— IC einsuficiencia renal. En el tratamiento inicial de elec-
cién en ambas entidades se consideran los iSGLT-2. En
caso de contraindicacién o intolerancia, se debe valorar
iniciar con metformina y/o arGLP-1. Unicamente si la
FG <15 ml/min, se prefiere iDPP-4 o insulina.

— Fragilidad. Se deberfan utilizar fdrmacos con escasos
efectos secundarios, la metformina se considera de pri-
mera eleccidn. Se pueden afadir los iDPP-4 en caso
de no conseguir control Gnicamente con metformina.

— Obesidad. Especialmente con obesidades importantes
se recomienda iniciar tratamiento con arGLP-1, con
GLP-1/GIP o con iSGLT-2. Todo ello tras metformina.

2. Segtin grado de control glucémico: basado en el valor de la
HbAlc, aunque de entrada como tratamiento farmacolé-
gico inicial se recomienda la metformina.

Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED - 2018). Recomenda-
ciones de la SED para el tratamiento farmacoldgico de la
hiperglucemia en la diabetes tipo 2: Actualizacion 2018"

La SED aconseja asociar metformina de forma concomitante
con iSGLT-2 y/o arGLP-1 desde el inicio en la mayoria de los
pacientes. En todo caso, no se recomienda demorar mds de
tres meses la introduccién de metformina si no se habfa con-
seguido el objetivo de control individualizado sin medicacién.
Existieron diferencias de criterio sobre cudndo debia hacerse
un tratamiento farmacolégico combinado desde el diagndstico,
utilizando puntos de corte de HbAlc de forma consensuada.
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Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN
- 2022). Abordaje Integral de las Personas con Diabetes
tipo 2"

En la GPC para ayudar a decidir el tratamiento inicial reco-
mendable, se evalta el beneficio en ECV, en enfermedad renal
¥, si es necesario, el tratamiento de la obesidad. Basindose en
esto, se distinguen dos situaciones: pacientes con riesgo de
ECV moderada y pacientes con riesgo alto o muy alto de ECV.
En ambas situaciones se aconseja un tratamiento que incluya
metformina en combinacién con otras terapias antidiabéticas
que hayan demostrado beneficio en ECV, IC o enfermedad re-
nal como los arGLP-1 y/o los iSGLT-2. Ademds se reconoce el
uso de arGLP-1 independientemente del IMC, por la eficacia
sobre control glucémico, el peso y el riesgo cardiorrenal.

Sociedad Espaiiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(semFYC - 2019). Consenso de la semFYC para el abor-
daje en Atencién Primaria de los pacientes que padecen
diabetes tipo 2"

El consenso se lleva a cabo para incorporar las nuevas evidenci-
as aparecidas en los afos previos, asi como los nuevos firmacos
y mecanismos de accién en la diabetes. Sus recomendaciones
se basan en las actualizaciones de la ADA 2015 y la EASD
2015 para elaborar el consenso. Se intentan incluir todas las

posibilidades de manejo aunque como tratamiento inicial se
sugiere la metformina, por su eficacia y seguridad. Se plantea
la posibilidad de que en pacientes en prevencién cardiovas-
cular secundaria se podria anadir, junto a la metformina, un
iSGLT-2 y/o un arGLP-1, aunque no antes de tres meses desde
el inicio de la metformina.

Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SE-
MERGEN - 2024). Manejo prdctico del paciente con DM2
en Atencién Primaria

Aboga por las modificaciones en los estilos de vida como pilar
fundamental en el tratamiento de la DM2.

La metfomina, unida al control de factores de riesgo CV es el
primer escalén propuesto para el control de la DM2. Proponen
que si no se tolera metformina en monoterapia, se priorice el

uso de iISGLT-2.

El uso anadido de iSGLT-2 o arGLP-1 debe estimarse al valorar el

condicionante clinico incluso con niveles de HbA1lc controlados.

En pacientes de reciente diagndstico con 1-2 % de HbAlc
fuera de objetivo, debe comenzarse con dos firmacos. Si la
HbA1lc es superior a 10 % se inciard insulina si existen sin-
tomas cardinales, o se empleard arGLP-1 y metformina si el
paciente estd asintomdtico.

Figura 4. Resumen de las recomendaciones de las GPC sobre el tratamiento antidiabético en el debut de la DM2.

ESC

Fuente: Elaboracién propia.

Diabetes practica 2025: 16(01):1-33. doi: 10.52102/diabet/pract.2025.1.art2
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CONCLUSIONES

a a mostrado un aumento significativo en su preva-
La DM2 h trad t ficat

lencia y se prevé que siga incrementdndose. Las GPC estdn en
continuo cambio y adaptacién por las novedades farmacolé-
gicas que se han ido produciendo en los tltimos anos, de esta
forma se facilitan unos tratamientos mds personalizados y diri-
gidos segin una serie de condicionantes y problemas clinicos.

Aunque todavia no hay un claro consenso en el tratamiento
farmacoldgico de la DM2 en su debut. En estos tltimos afios,
las guias mds actualizadas coinciden en que todos los pacientes
con ECV o riesgo moderado/alto de padecerla se deberfan
beneficiar del uso de iSGLT-2 y/o arGLP-1 como primera
opcidn, probablemente asociados a la metformina, si no hay
contraindicacién.
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