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Una de las opciones del algoritmo de la redGDPS es la
eleccion del tratamiento para la hiperglucemia segtin la condi-
cidn clinica predominante en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Se optd por tres condicionantes clinicos: la en-
fermedad renal crénica (ERC) en estadios 4 y 5, ser mayor de
75 afios o ser una persona fragil y la obesidad de grado 2. Estos
condicionantes se eligieron mediante el consenso del grupo
pensando en la relativa complejidad y escasa evidencia exis-
tente a la hora de escoger el tratamiento para el control glucé-
mico mas beneficioso y con menor riesgo para estos pacientes.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA CON
FILTRADO GLOMERULAR INFERIOR A
30 ml/min/1,73 m?

Se define la ERC como la presencia durante al menos
tres meses de un filtrado glomerular (FG) inferior a
60 ml/min/1,73 m? o de lesiones renales estructurales (alte-
raciones histologicas en la biopsia renal) o funcionales (albu-
minuria, alteraciones en el sedimento urinario o en las prue-
bas de imagen) que puedan provocar potencialmente un
descenso del FG'.

FG inferiores a 45 ml/min/1,73 m? muestran un riesgo
relativo alto o muy alto de muerte por causa cardiovascular,
de fracaso renal agudo, de progresidn de la enfermedad renal
y de precisar tratamiento con dialisis o trasplante renal, inde-
pendiente de si se asocia 0 no a un aumento de la excrecion
urinaria de albamina'.

En nuestro pais, la prevalencia de la ERC en pacientes
con DM2 es del 27,9 %; de estos, el 1,2 % estaba en estadios
4y 52. Un FG inferior a 30 ml/min/1,73 m? conlleva una
serie de limitaciones a la hora de elegir el tratamiento de
inicio y las asociaciones, cuando se requieren, para el trata-
miento de la hiperglucemia en la DM2.

Se sabe que un control glucémico adecuado reduce el
riesgo y enlentece la progresion de la enfermedad renal. Los

pacientes con DM y ERC tienen un riesgo aumentado de
hipoglucemias, y las hipoglucemias graves elevan el riesgo,
entre otras cosas, de eventos cardiovasculares, hospitalizacio-
nes y muerte. En consecuencia, a la hora de elegir el trata-
miento es prioritario evitar las hipoglucemias utilizando los
farmacos y dosis mas adecuados.

La metformina es el tratamiento de eleccién para la
DM2 debido a su eficacia, seguridad, bajo riesgo de hipo-
glucemias y beneficios demostrados a largo plazo, pero esta
contraindicada si el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m?2.
Aunque en su ficha técnica aparece contraindicada si el
FG es inferior a 60 ml/min/1,73 m?, existe un amplio
consenso en emplearla reduciendo la dosis cuando el FG
estad entre 30 y 45 ml/min/1,73 m? y monitorizando la
funcion renal con mas frecuencia. En nuestro caso, al no
poder utilizarla debemos escoger entre el resto de los far-
macos disponibles.

Como primera opcién se recomiendan los inhibidores

de la dipeptidil dipeptidasa 4 (iIDPP4).

Acttan estimulando la secrecion de insulina en respuesta
a la ingestién de alimentos, por lo que el riesgo de hipoglu-
cemias es bajo, son bien tolerados y tienen escasas interac-
ciones farmacoldgicas. Salvo la linagliptina, todos los demas
precisan una reduccién de la dosis en caso de insuficiencia
renal. Cuando el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m?,1a dosis
recomendada de sitagliptina es de 25 mg/dia, de 50 mg/dia
la de vildagliptina y de 2,5 mg/dia la de saxagliptina.

La repaglinida y la pioglitazona se recomiendan como
segunda opcién si no se pueden utilizar los iDPP4 o para
asociar a estos. La repaglinida es un firmaco secretagogo con
una vida media corta (1-2 horas). Se metaboliza por via he-
patica y menos del 10 % se elimina por via renal, de manera
que se puede utilizar en los estadios 4 y 5 de la ERC. Su
principal efecto secundario son las hipoglucemias, por ello
se recomienda empezar con 0,5 mg al dia y titular la dosis
con precaucion.
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La pioglitazona puede emplearse en la ERC grave, su
eliminacién es por via hepatica y debido a su mecanismo
de accidn tiene bajo riesgo de inducir hipoglucemias. Ade-
mas, posee un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico y
sobre la presién arterial. Sin embargo, debido a sus efectos
secundarios y contraindicaciones, se consideré un fairmaco
de segunda linea.

Las sulfonilureas estin contraindicadas en ficha técnica
en pacientes con insuficiencia renal grave. Tienen mayor
riesgo de producir hipoglucemias graves en comparacioén
con otros farmacos, precisan titular la dosis con precaucion v,
por lo tanto, controles mas estrechos. La glipizida se metabo-
liza en el higado a metabolitos inactivos que se eliminan por
via renal, tiene estudios en ERC grave® y no se contraindica
en algunos consensos®.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (arGLP1) incrementan de forma dependiente de la
glucosa la secrecién de insulina por las células 8 del pancreas,
suprimen la secrecion de glucagdn, enlentecen el vaciamien-
to gastrico, reducen el apetito y pueden inducir pérdida de
peso. Las reacciones adversas mis frecuentes son gastrointes-
tinales, fundamentalmente nauseas que tienden a remitir con
el tiempo. Pueden utilizarse en la insuficiencia renal leve y
moderada, pero no estin recomendados en la insuficiencia
renal grave.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
(ISGLT2) no estan indicados cuando el FG es inferior a

60 ml/min/1,73 m2.

La insulina se recomienda como tercer farmaco. Su me-
tabolizacién es fundamentalmente hepatica, pero también
renal. Al disminuir el FG aumenta la vida media vy, por lo
tanto, el riesgo de hipoglucemias, por lo que es conveniente
reducir la dosis en funcién del estadio en que se encuentre
el paciente.

PACIENTE MAYOR DE 75 ANOS
O CON FRAGILIDAD

La prevalencia de DM2 aumenta con la edad. El estudio
Di@bet.es® encontrd una prevalencia de DM en mayores de
75 anos del 30,7 %, sin que se conociera el diagndstico en el
10 % de los casos.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar con
mayor frecuencia varias enfermedades cronicas, polifarmacia,
diversos grados de dependencia y alteraciones funcionales
que los hace mas susceptibles a las complicaciones derivadas
de los tratamientos.
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Una persona fragil es alguien dependiente o que, siendo
independiente, tiene un riesgo alto de volverse dependiente
debido al envejecimiento bioldgico, a enfermedades croni-
cas invalidantes, a deficiencias econdmicas o de apoyo social
0 a un proceso intercurrente desencadenante (hospitaliza-
cién, farmacos, etc.).

Los pacientes de edad avanzada o fragiles son especial-
mente vulnerables a las hipoglucemias, y estas, si son graves,
aumentan el riesgo de padecer enfermedades cardiovascu-
lares, caidas con las consecuencias que conllevan, demencia,
hospitalizaciones y muerte. Por lo tanto, un objetivo funda-
mental del tratamiento es evitarlas y mejorar asi la calidad de
vida y optimizar el cumplimiento del tratamiento.

Un estudio realizado en Estados Unidos refleja que las
tasas de hipoglucemia superan en este momento a las de
hiperglucemia en las personas mayores y, aunque han dismi-
nuido algo desde el afio 2007, se mantienen altas por encima
de los 75 afios.

Para reducir el riesgo de hipoglucemia es importante no
solo elegir el firmaco mas adecuado, sino también evitar en
la medida de lo posible las interacciones farmacologicas, la
polifarmacia y el incumplimiento terapéutico.

El farmaco de primera eleccién es la metformina, y en
segundo lugar utilizaremos aquellos que mejor se adapten a
los objetivos comentados anteriormente. Los farmacos con
menor riesgo de inducir hipoglucemia cuando se anaden al
tratamiento con metformina son las incretinas, las glitazonas
y los inhibidores de la a-glucosidasa’.

Se escogi6é como segunda opcidn los iDPP4 por su ad-
ministracion via oral, buena tolerancia, bajo riesgo de hipo-
glucemias y escasas interacciones farmacoldgicas, y porque
salvo en caso de insuficiencia renal no precisan titular la dosis.

Si necesitamos afadir un tercer firmaco es preciso indivi-
dualizar la eleccion. Los secretagogos y la insulina se asocian a
un aumento del riesgo de hipoglucemias graves. La pioglitazo-
na no eleva el riesgo de hipoglucemias, pero produce retencion
hidrosalina favoreciendo los edemas e incrementando el riesgo
de insuficiencia cardiaca y esta relacionada con el aumento de
cancer de vejiga y con el aumento de fracturas Oseas. Los
arGLP1 también tienen un riesgo bajo de producir hipogluce-
mias, pero hay muy poca experiencia en mayores de 75 anos.
Los efectos secundarios gastrointestinales y la disminucién del
apetito deben tenerse en cuenta especialmente en este grupo
de edad, sin olvidar que la administracién es via parenteral.

Los iSGLT2 tienen un mecanismo de accién depen-
diente de la funcién renal e independiente de la insulina.
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Reducen la reabsorcién renal de glucosa, produciendo un
aumento de su eliminacién y una disminucién de la gluce-
mia basal y posprandial. Son farmacos de reciente introduc-
cioén, la experiencia en poblacién mayor de 75 afios es limi-
tada y no se recomienda su utilizacién en esta franja de edad.

OBESIDAD DE GRADO 2

La obesidad se define como el exceso de tejido adipo-
so que origina un aumento de peso corporal en relacion
con el que corresponde seglin talla, sexo y edad. El grado
de obesidad se calcula mediante el indice de masa corporal
(IMC): peso en kilogramos por altura en metros cuadrados.
Se considera obesidad de grado 1 cuando el IMC esta en-
tre 30 y 34 kg/m?, obesidad de grado 2 cuando esti entre
35y 39 kg/m? y obesidad mérbida o de grado 3 si esta en
40 kg/m? o mas.

En Espafia la prevalencia de obesidad en la poblacion
mayor de 18 afos es del 28,18 %, y de DM2, del 13,8 %.
Entre los pacientes con DM conocida, el 50,2 % era obeso®.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias, algunos tipos de
cancer y otras. En nuestro pais es la segunda causa de muerte
evitable derivada de habitos personales, solo superada por el
tabaquismo®.

Como tratamiento de eleccion en el paciente diabético
y obeso se propone la metformina. Ademas de su eficacia,
tolerancia y seguridad, mejora el perfil lipidico, aporta bene-
ficios cardiovasculares y, en el paciente obeso, produce una
pérdida de peso que se mantiene en el tiempo’.

Como segunda opcidn se recomiendan los arGLP1 y los
iISLGT2. Son fairmacos eficaces para el tratamiento de la hi-
perglucemia, con bajo riesgo de producir hipoglucemias vy,
ademas, reducen peso.

Los arGLP1 actualmente comercializados en Espana
son exenatida, liraglutida, exenatida semanal y lixisenati-
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PUNTOS CLAVE

* En insuficiencia renal con FG inferior a 30 ml/
min/1,73 m?, la metformina estd contraindicada. Los
iDPP4 se consideran los firmacos de primera elec-
cién por su bajo riesgo de producir hipoglucemias,
buena tolerancia y escasas interacciones farmacolo-
gicas. Como segundo farmaco se recomiendan la re-
paglinida o la pioglitazona. Como tercera opcidén es
preferible la insulina.

* En pacientes diabéticos mayores de 75 afios o fragi-
les, evitar las hipoglucemias constituye un objetivo
prioritario del tratamiento. La metformina es el tra-
tamiento de eleccion. Como segunda opcidn se re-
comiendan los iDPP4. En caso de necesitar anadir un
tercer firmaco es preciso individualizar la eleccion.

* En diabéticos con obesidad de grado 2, se aconseja
en primer lugar la metformina. Los arGLP1 y los
iSGLT2 se recomiendan como segunda opcidén por-
que, ademas de su eficacia en el control glucémico
y bajo riesgo de hipoglucemias, favorecen la pérdida

de peso.
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