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En el adecuado abordaje de la diabetes mellitus (DM), los
profesionales de la salud han de dar respuesta a las diversas y
variadas necesidades del paciente. Para ello, la intervencion se
ha de iniciar con una valoracién integral que comprenda no
solo los aspectos clinicos de la DM vy las potenciales comorbi-
lidades, sino también los factores familiares y sociales coexis-
tentes. Todas estas variables han de tenerse presentes a la hora
de definir el plan de intervencion. Este plan ha de cumplir con
el requisito de atender a la particular situacion de cada pacien-
te en aras de lograr un abordaje personalizado o, como algu-
nos autores lo denominan, un «tratamiento de precision».

Entre las necesidades que se han de atender se incluye,
obviamente, el control metabdlico glucémico. Los objetivos
fundamentales del tratamiento de la hiperglucemia en los
pacientes diabéticos son, fundamentalmente, tres:

¢ Mejorar la calidad de vida y mantener al paciente

libre de sintomas.

*  Prevenir, disminuir o retrasar las complicaciones.

* Reducir la mortalidad.

Para dar respuesta a las diversas situaciones, los clinicos
disponen actualmente de un arsenal terapéutico que facilita
la personalizacién del tratamiento. Sin embargo, esta labor es
cada dia mas compleja. Las recomendaciones de las socieda-
des cientificas ayudan a orientar a los clinicos en esta tarea.

En este sentido, la redGDPS, consciente de esta necesi-
dad y del papel que desempenia en la atencién a los pacientes
diabéticos en nuestro entorno, ha elaborado el presente al-
goritmo (figura 1), disponible en http://www.redgdps.org/
index.php?idregistro=948, con la finalidad de ayudar a los
clinicos a orientar la estrategia terapéutica farmacologica en
los pacientes con DM tipo 2 (excluyendo a las embarazadas).

Como ya sefialan los autores: «Las recomendaciones que en
él se contemplan no estin destinadas a servir como una norma
obligatoria y no sustituyen al juicio clinico, ni excluyen otras op-
ciones terapéuticas que pudieran ser igualmente validas o com-
plementarias. En definitiva, se proponen recomendaciones ge-
nerales que han de ser valoradas y personalizadas por el clinico».
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El algoritmo ofrece dos opciones de entrada:

*  Segln el «grado de control glucémicor». Son recomen-
daciones que toman como base las cifras de hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ) o glucemia media estimada
(GME) que presente el paciente. Las distintas posibi-
lidades de tratamiento quedan recogidas graficamente
en la mitad superior del algoritmo.

*  Segtn el «condicionante clinico predominante». Son re-
comendaciones para cuando el paciente presenta al me-
nos una las tres situaciones clinicas siguientes: un filtrado
glomerular (FG) inferior a 30 ml/min/1,73 m? una
edad superior a 75 anos o bien cumpla criterios de fra-
gilidad y obesidad de grado 2 o mayor. Estas tres situa-
ciones clinicas mantienen una jerarquia de importancia
de mayor a menor en el orden en el que se han sefialado.
Las distintas posibilidades de tratamiento quedan recogi-
das graficamente en la mitad inferior del algoritmo.

Es importante senalar que estas dos opciones no son exclu-
yentes entre si y permiten valorar un mayor nimero de posibi-
lidades terapéuticas que ayuden a personalizar el tratamiento.
Ademas, estas opciones se pueden aplicar tanto en el comienzo
de la DM (iniciando el escalonamiento) como en el transcurso
de la enfermedad (aplicando los escalones intermedios).

A continuacidn se describiran sucintamente las distintas
alternativas de escalonamiento farmacologico para cada una
de estas dos opciones de entrada.

SEGUN EL «GRADO DE CONTROL
GLUCEMICO»

Para el abordaje segtin el grado de control glucémico se
establecen tres niveles de HbA, /GME a fin de distinguir
distintos escenarios clinicos en los que se exige una toma de
decisiones bien diferenciada:

¢ HbA <8 % (GME < 180 mg/dl).

* HbA  entre el 8 y el 10 % (GME entre 180 y

240 mg/dl).
¢ HbA > 10 % (GME > 240 mg/dl).
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en la DM2 (redGDPS 2014)
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arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1; F: firmacos; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada; HbA, : hemoglobina

glucosilada; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2;

Met: metformina; Pio: pioglitazona; R epa: repaglinida; SU: sulfonilureas.

HbA, < 8 % (glucemia media estimada < 180 mg/dl)

Este escenario clinico suele corresponder al comienzo de
la DM o a un control subdéptimo de esta.

En los pacientes de reciente diagndstico se iniciara la inter-
vencién con medidas no farmacoldgicas (alimentacién y acti-
vidad fisica) durante un periodo minimo de tres meses. De no
alcanzar con ello una reduccién satisfactoria de la HbA, = que
nos indique la posibilidad de lograr el objetivo acordado, se ini-
ciard tratamiento en monoterapia con metformina. Este se rea-
lizard con una estrategia de titulacién progresiva de dosis que
minimice la aparicion de efectos adversos gastrointestinales.

En aquellos casos en los que se presente intolerancia o
contraindicacién a la metformina, se optard por una sulfo-
nilurea (SU), preferentemente gliclazida o glimepirida, o un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4) si hay riesgo
elevado de hipoglucemias, edad avanzada o insuficiencia renal.

Los pacientes en monoterapia con metformina en dosis
media-alta (1770-2000 mg/dia) que no logren el objetivo
glucémico seran candidatos a la biterapia oral, anadiendo a

la metformina una SU (gliclazida o glimepirida), un iDPP4,
pioglitazona o un inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (1ISGLT2). Aunque las SU constituyen la opcién
mas coste-efectiva, la elecciéon del segundo firmaco se rea-
lizard segtn las preferencias del paciente y del profesional,
atendiendo especialmente al riesgo de hipoglucemias y al
peso corporal.

Si fracasa la biterapia oral se optara por la triple terapia oral
o por anadir un agonista del receptor del péptido similar al glu-
cagbn 1 (arGLP1), especialmente si hay una obesidad de grado
2 o superior, o bien insulina basal. Si las primeras opciones fallan
se procedera a la insulinizacién, manteniendo la metformina (en
algunos casos seleccionados se pueden mantener otros antidia-
béticos con reduccion de dosis). Una opcidn a la triple terapia
es indicar directamente insulina combinada con metformina.

HbA, entre el 8 y el 10 % (glucemia media
estimada entre 180 y 240 mg/dl)

Los pacientes de reciente diagnodstico iniciaran la inter-
venciéon directamente con medidas farmacologicas simulta-
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neamente a las medidas no farmacoldgicas, comenzando con
metformina con la correspondiente titulacién de la dosis.

Si tras el tratamiento en monoterapia con metformina en
dosis media-alta (1770-2000 mg/dia) no se logra el objetivo
glucémico, se afiadird un segundo fairmaco oral: una SU, un
iDPP4, pioglitazona o un iSGLT2. La elecciéon del segundo
farmaco dependera de las preferencias del paciente y del
profesional, atendiendo especialmente a la eficacia clinica de
los farmacos (potencia hipoglucemiante), al riesgo de hipo-
glucemias y al peso corporal.

En los eventuales casos de pacientes sintomaticos (poco
frecuentes con este rango de hiperglucemia), especialmen-
te si presentan cetonuria, estos seran candidatos a comen-
zar tratamiento con insulina y metformina desde el inicio.
Posteriormente se valorara la suspensién de la insuliniza-
ci6n si se presume que se lograra el control glucémico con
terapia oral.

En los casos de biterapia oral, si esta fracasa se optara por
la triple terapia oral o por anadir un arGLP1 (especialmente
si el paciente presenta obesidad) o insulina basal. En los casos
de pacientes ya insulinizados (pacientes sintomaticos) en los
que se ha mantenido la metformina, se ira titulando la insuli-
na o aumentando el nimero de bolos hasta lograr el control
glucémico. En casos muy seleccionados se pueden mantener
otros antidiabéticos con reducciéon de dosis.

HbA, > 10 % (glucemia media estimada
> 240 mg/dl)

En los pacientes sintomaticos con clinica cardinal de DM
(especialmente si presentan cetonuria o pérdida de peso) se
ha de iniciar tratamiento con insulina y metformina, con
titulacion progresiva de dosis.

En los pacientes asintomaticos o poco sintomaticos, con
cetonuria negativa, se podra optar por iniciar la intervencion
con biterapia oral: metformina combinada con una SU o
con un iDPP4.

En los casos de biterapia oral, si esta fracasa se optara por
la triple terapia oral o por anadir un arGLP1 (especialmente
si el paciente presenta obesidad) o insulinizacién (mante-
niendo la metformina vy, eventualmente, otros firmacos).

En los pacientes ya insulinizados en asociacion con met-
formina (pacientes sintomaticos), se ird titulando la insulina
o aumentando el namero bolos hasta lograr el control glu-
cémico. En casos muy seleccionados se pueden asociar otros
antidiabéticos.

- Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 7):1-24.

SEGUN EL «CONDICIONANTE CLINICO
PREDOMINANTE»

Insuficiencia renal con filtrado glomerular
< 30 ml/min/1,73 m?

En esta situacion clinica (FG < 30 ml/min/1,73 m?) estd
contraindicado el uso de la metformina.

Evitar las crisis hipoglucémicas constituye un objetivo
prioritario en estos pacientes, por lo que en estos casos la
primera opcién de tratamiento farmacologico oral son los
iDPP4 (con ajuste de dosis cuando proceda).

Si la monoterapia con iDPP4 fracasa se puede afadir re-
paglinida o pioglitazona, aunque con esta tltima debe tener-
se en cuenta el riesgo aumentado de retencion hidrosalina e
insuficiencia cardiaca.

Si fracasa la biterapia oral se podra valorar iniciar la triple
terapia oral (1IDPP4, repaglinida y pioglitazona), pero es pre-
ferible comenzar la insulinizacion.

Aunque la pioglitazona puede utilizarse en cualquier
grado de enfermedad renal crénica, sus efectos adversos
(edemas, insuficiencia cardiaca, fracturas, riesgo de carcino-
ma de vejiga, etc.) limitan su indicacién en estos pacientes.
Por ello se ha de emplear con mucha precauciéon y en casos
muy seleccionados cuando el FG sea < 30 ml/min/1,73 m’.

Los arGLP no deben administrarse ante la falta de expe-

riencia clinica en pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m?.

Paciente con mas de 75 afios de edad
o con fragilidad

En este perfil de paciente evitar las crisis de hipogluce-
mias (sintomaticas y asintomaticas) constituye igualmente una
prioridad. La estrategia terapéutica aqui planteada es exten-
sible a aquellos pacientes con alto riesgo de hipoglucemias.

Se ha de tener presente la limitada informacién clinica
de los farmacos que en general posee este grupo de pobla-
cidn, especialmente los mayores de 80 afios.

La metformina continda siendo el primer escalon far-
macoldgico, aunque exige una valoracién y una monitoriza-
cidén estrechas de la funciéon renal.

En los casos en que la monoterapia con metformina falle
se afadira un iDPP4.
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Si fracasa la biterapia oral (metformina combinada con
un iDPP4) se podri valorar iniciar una triple terapia oral con
repaglinida, si bien es preferible indicar la insulinizacién. Se
han de evitar las SU, la pioglitazona y los arGLP1.

Las SU no son fairmacos aconsejables en el paciente an-
ciano por el riesgo aumentado de hipoglucemias asociado a
la edad. En caso de utilizarse, son preferibles la gliclazida o
la glimepirida, o bien administrar una glinida (repaglinida).
La glibenclamida estd desaconsejada.

La pioglitazona no es tampoco un firmaco de eleccién
por presentar efectos secundarios que limitan su empleo en
ancianos: ganancia de peso, retenciéon hidrosalina, anemia
dilucional, incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca,
mayor riesgo de fracturas y posible riesgo de cancer vesical.

Adn siendo limitada la experiencia de los arGLP1 en la
poblacién anciana, estos firmacos representan una opciéon
razonable en aquellos ancianos no fragiles con un indice de
masa corporal > 30 kg/m>

Paciente con obesidad de grado 2 o superior

Si bien el sobrepeso y la obesidad de grado 1 se deben
tener en cuenta en la seleccion de los farmacos, la obesidad
de grado 2 y superior constituye un condicionante impor-
tante para este fin. En estos pacientes se ha de considerar la
posibilidad de cirugia bariatrica. En general no son aconse-
jables los farmacos que incrementan el peso corporal (SU,
repaglinida, pioglitazona e insulina) y se ha de dar prefe-
rencia a los que presentan un efecto neutro o de reduccién
(metformina, iDPP4,iSGLT2 y arGLP1).

La metformina es el firmaco de eleccion en el primer
escalon farmacologico. En el segundo escalon se ha optado
por un arGLP1 o un iSGLT2 porque ambos se asocian a
pérdida de peso. Algunos arGLP1 son mas eficaces en cuan-
to a reduccion de la HbA , pero su precio es notablemente
superior. La exenatida diaria y la lixisenatida tienen una ac-
ci6n principalmente posprandial, y la liraglutida y la exena-
tida semanal tienen una acciéon principalmente basal, por lo
que se podria individualizar la eleccién segin el perfil y las
preferencias del paciente (preferencia por terapia exclusiva-
mente oral, el mayor o menor efecto en reduccioén de peso,
la tolerancia, etc.).

Si fracasa la terapia combinada anterior (metformina mas
un arGLP1 o un iSGLT) se podri valorar iniciar una triple
terapia anadiendo un iDPP4, o bien valorar si indicar la insuli-
nizacidn, sobre todo cuando el control glucémico es franca-
mente deficiente (HbA, > 8 %), ya que los beneficios superan

los inconvenientes del posible incremento de peso. En cual-
quier caso, el aumento de peso producido por la insulina se
puede minimizar manteniendo la combinacién de insulina
con metformina (preferentemente),arGLP1,iSGLT?2 o iDPP4.

Finalmente, como ayuda a la eleccion de los farmacos en
el algoritmo, se facilita la tabla 1, donde se detallan algunos
de los principales efectos de los firmacos en monoterapia.

Tabla 1. Principales efectos de los firmacos (monoterapia)

Clase de Reduccion | Riesgo de Efecto Coste
farmaco HbA hipoglucemias | sobre

el peso

corporal
Metformina | +++ - Neutro o | Bajo

reduccién
Sulfonilureas | +++ ++ Incremento | Bajo
Repaglinida | ++ + Incremento | Medio
iDPP4 + — Neutro Alto
arGLP1 +/++ - Reduccion | Muy

alto

iSGLT2 + — Reduccién | Alto
Pioglitazona | +++ - Incremento | Alto
Insulinas ++++ ++ Incremento | Medio/

alto

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn 1;
iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2.

PUNTOS CLAVE

e El tratamiento de la hiperglucemia constituye solo
una parte del abordaje integral que se ha de ofrecer a
los pacientes diabéticos.

* Se ha de evitar que los efectos secundarios de los
farmacos limiten la calidad de vida de los pacientes.

e La metformina, salvo contraindicacién o intolerancia,
continua siendo la primera opcién farmacologica en
la mayoria de los casos.

* La combinacién de metformina con una sulfonilurea
o un iDPP4 constituye uno de los ejes fundamentales
en el tratamiento farmacoldgico de la diabetes tipo 2.
En estos farmacos, junto con la insulina, se basan las
principales estrategias de intervencion.

*  Un FG bajo, un riesgo aumentado de hipoglucemias,
la obesidad y una edad mayor de 75 afios son condi-
cionantes clave que exigen un abordaje farmacologi-
co especifico.

* La insulina juega un papel clave en numerosas situa-
ciones clinicas y en cualquier estadio evolutivo de
la enfermedad, constituyendo en ocasiones la mejor
opcion disponible o incluso la tnica.




El nuevo algoritmo de la redGDPS para el tratamiento individualizado de la diabetes

mellitus tipo 2: abordaje segin grado de control glucémico

I - 5L OGRAFIA RECOMENDADA

Aleman JJ, Artola S, Franch J, Mata M, Millaruelo JM, Sangrés

JF; en nombre de la RedGDPS. Recomendaciones para el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: control glucémico.

Diabetes Practica 2014;5:18-21.

Menéndez E, Lafita J, Artola S, Millan J, Alonso A, Puig M, et
al.; Sociedad Espanola de Diabetes. Recomendaciones para el
tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia en la diabetes
tipo 2. Rev Clin Esp 2011;211:147-55.

Gémez R, Martinez A, Artola S, Gérriz JL, Menéndez E.

Documento de consenso sobre el tratamiento de la diabetes
tipo 2 en el paciente con enfermedad renal cronica. Nefrologia
2014;34:34-45.

Gomez R, Diez J, Formiga F, Lafita ], Rodriguez L, Gonzalez
E, et al.; en nombre del Grupo de Trabajo para el Documento
de Consenso sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el
anciano. Tratamiento de la diabetes tipo 2 en el anciano. Med
Clin (Barc) 2013;140:134. e1-12.

m Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 7):1-24.

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E,
Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes:
a patient centered approach: position statement of the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35:1364-79.
Ismail-Beigi F Moghissi E, Tiktin M, Hirsch IB, Inzucchi SE,
Genuth S. Individualizing glycemic targets in type 2 diabetes
mellitus: implications of recent clinical trials. Ann Intern Med
2011;154(8):554-9.

Cano Pérez JE Franch Nadal J, miembros de los grupos de la
redGDPS de Espana. Guia de la diabetes tipo 2. Recomendaciones
clinicas con niveles de evidencia. 5. ed. Barcelona: Elsevier
Espana, S.L.; 2011.

Ezcurra Loyola P, Artola Menéndez S, Diez ] Franch Nadal
J, Garcia Soidan J, Mata Cases M, et al. Practica clinica en
la DM2. Analisis critico de las evidencias por la RedGDPS.
Barcelona: RedGDPS y Elsevier Espana, S.L.; 2011.



