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PALABRAS CLAVE Resumen

Guias de practica La diabetes mellitus es una enfermedad con un extraordinario impacto sociosanitario y
clinica; cuya incidencia va aumentando exponencialmente en el mundo industrializado a
Diabetes mellitus tipo 2; consecuencia de los estilos de vida poco saludables. En los Gltimos afios ha aumentado la
Tratamiento del riesgo investigacion en este campo, de forma que estan apareciendo nuevos farmacos y nuevas
cardiovascular; indicaciones. Por esta razén, en los Gltimos 12 meses se han publicado numerosas
Tratamiento actualizaciones de las guias de practica clinica para la diabetes, que proporcionan al
hipoglucemiante profesional sanitario una visién actualizada de las posibilidades terapéuticas. Por esta

razon se realiza una revision de las guias con mayor impacto cientifico, poniendo de
relieve tanto sus coincidencias como sus divergencias.
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Type 2 diabetes

Diabetes mellitus has an enormous health and social impact and its incidence is rising
exponentially in the industrialized world as a result of unhealthy lifestyles. In the last few
years, research in this field has increased, leading to the development of new drugs and
new indications. Consequently, numerous updates of clinical practice guidelines for
diabetes have been published in the last 12 months, which provide health professionals
with an up-to-date view of therapeutic possibilities. The present article reviews the
guidelines with the greatest scientific impact and discusses areas of agreement and
disagreement among these documents.
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Introduccion

En los Gltimos afos se ha incrementado notablemente el desa-
rrollo y la investigacion de nuevas alternativas terapéuticas,
de modo que se van incorporando nuevos farmacos y nuevas
indicaciones al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Como consecuencia, en el afo 2013 y principios de
2014 se han publicado revisiones de las principales guias para
proporcionar una vision actualizada a los profesionales sanita-
rios. Si bien en la mayoria de los casos las recomendaciones se
fundamentan en una evidencia comdn, la interpretacion de
esta difiere en ocasiones entre unas y otras, por lo que es rele-
vante realizar una revision de las coincidencias y diferencias.

Como las actualizaciones publicadas son numerosas, se han
utilizado los siguientes criterios para la seleccion de las guias
a revisar: a) que sean revisiones globales y no parciales; b)
que abarquen la DM2 en su globalidad como enfermedad car-
diovascular; ¢) que sean de acceso libre para todos los profe-
sionales; d) que tengan declaracion de intereses explicita; e)
que estén promovidas por sociedades cientificas, y f) con im-
pacto internacional y sobre el sistema nacional de salud. En
funcion de estos criterios se van a revisar las guias publicadas
en 2013 de la American Diabetes Association (ADA)', la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC)?, la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE)® y la Canadian Diabetes Asso-
ciation (CDA)*. Asimismo se incorporan los aspectos de la guia
de 2014 de la ADA’> que modifiquen o maticen la guia de 2013.
De forma puntual y en aspectos concretos se tendran en
cuenta recomendaciones de otras revisiones menos extensas o
parcelares y asi sera referenciado.

Un aspecto relevante a la hora de valorar las guias son los
conflictos de interés. Estos pueden variar de unas a otras y son
mas frecuentes en la ADA y en la AACE, si bien es cierto que no
hay evidencia suficiente que sugiera que este aspecto sea un
condicionante para las recomendaciones terapéuticas®.

Prediabetes y prevencion de la diabetes
mellitus tipo 2

Existe un consenso global de que la intervencion mas eficaz
para reducir la incidencia de diabetes a partir de los esta-
dos prediabéticos es la modificacion del estilo de vida, con
especial importancia en la pérdida de peso. La reduccion
en la incidencia de nuevos casos puede llegar al 40-50%.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, la metformina
es el farmaco con mas evidencias en cuanto a eficacia y se-
guridad y es de primera eleccion en todas las guias. De
acuerdo a las recomendaciones de la ADA, contenidas tam-
bién de una u otra forma en las otras guias, estaria indicada
en pacientes que presenten prediabetes o una hemoglobina
glucosilada (HbA1c) entre el 5,7 y el 6,4%, especialmente si
son menores de 60 anos o tienen un indice de masa corporal
> 35 o tienen antecedentes de diabetes gestacional. En ma-
yores de 60 anos las evidencias son menores y no hay con-
senso sobre una indicacion inequivoca.

Tanto la AACE como la CDA incluyen también como far-
maco de primera linea la acarbosa, si bien se resalta su
baja tolerancia (AACE) y, como consecuencia, su baja ad-
herencia.

Respecto a los agonistas del receptor GLP1 (GLP-1), hay
datos que sugieren un efecto beneficioso, si bien la eviden-
cia disponible es aln escasa (ADA).

Finalmente, en cuanto a las tiazolidindionas, aun cuando se
reconocen sus efectos preventivos para el desarrollo de DM2,
se consideran insuficientes frente a los efectos adversos, por
lo que generalmente no son recomendadas. Unicamente la
CDA sefala que la combinacion de rosiglitazona y metformina
puede ser eficaz y la AACE considera que las tiazolidindionas
pueden usarse con precaucion en pacientes de alto riesgo de
desarrollar DM2 que no alcancen los objetivos o que sean into-
lerantes a metformina y acarbosa (tabla 1).

Objetivos de control terapéutico

La prevencion de las complicaciones microvasculares se aso-
cia a un mejor control de la glucemia y, por tanto, de la
HbA1c, mientras que las evidencias sobre las complicaciones
macrovasculares son menos concluyentes. Probablemente,
el origen multifactorial de la enfermedad coronaria y cere-
brovascular, asi como la variabilidad clinica y terapéutica de
los pacientes explican en gran parte estas discrepancias.

Como consecuencia existe unanimidad entre las diferen-
tes guias en cuanto a que el tratamiento debe ser indivi-
dualizado en funcion de una serie de caracteristicas clini-
cas como edad, evolucion y duracion de la DM2, esperanza
de vida, presencia de enfermedad cardiovascular, compli-
caciones microvasculares (ADA), comorbilidades y, sobre
todo, riesgo de hipoglucemia.

Tabla 1 Recomendaciones para prevenir la diabetes mellitus tipo 2
Farmaco de eleccion Indicacion Farmaco alternativo
ADA Metformina ¢Acarbosa?
AACE Metformina (acarbosa) Prediabetes o HbA1c 5,7-6,4% + edad < 60 anos  Acarbosa
o IMC > 35 o antecedentes de DM gestacional (GLP-1)
(Tiazolidindionas)®
CDA Metformina (acarbosa)

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; DM:
diabetes mellitus; GLP-1: agonistas del receptor GLP1; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal.

aSin suficiente evidencia por el momento.
®Con precaucion.
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En general, la mayoria de las guias recomiendan valores
de HbA1c < 7,0%, con excepcion de la AACE (< 6,5%), si
bien esta ultima acepta cifras superiores cuando los efec-
tos adversos del tratamiento son importantes (hipogluce-
mias) o cuando hay enfermedades concomitantes. Valores
mas estrictos, como los de la AACE, son propuestos para
determinados pacientes por la ADA/ESC (DM2 de corta evo-
lucion sin enfermedad cardiovascular, esperanza de vida
prolongada y bajo riesgo de hipoglucemias) y la CDA (para
disminuir el riesgo de nefropatia y retinopatia).

En los pacientes con mayor comorbilidad, enfermedad
cardiovascular establecida, mayor edad, menor esperanza
de vida, DM2 de larga evolucion o riesgo de hipoglucemias
las cifras de HbA1c son menos estrictas. La ADAy la ESC re-
comiendan cifras < 8% mientras que la CDA amplia el margen
hasta un maximo del 8,5% (7,1-8,5%), incorporando criterios
como la dependencia funcional del paciente, las hipogluce-
mias desapercibidas y la enfermedad coronaria extensa.

En cuanto a los valores de glucemia, hay consenso en re-
gularizar inicialmente la glucemia basal por debajo de 130
mg/dl (ADA), 126 mg/dl (CDA) o 120 mg/dl (ESC), si bien la
AACE recomienda incidir también sobre la glucemia pos-
prandial por su relacion directa con los episodios cardio-
vasculares. En este aspecto hay consenso en proponer ci-
fras de glucemia posprandial < 180 mg/dl (tabla 2).

Tratamiento hipoglucemiante

En este apartado se revisan las guias de la CDA, AACE y
ADA. Esta ultima, en las guias de 2013-2014, al igual que la
ESC 2013, asume las recomendaciones realizadas en 2012
de forma conjunta por la ADA y la European Association for
the Study of Diabetes (EASD)’.

Cambios en el estilo de vida
Existe acuerdo sobre la importancia de incidir sobre el esti-
lo de vida como primer paso en el tratamiento de la DM2.
De forma genérica se recomienda:

— Ejercicio diario aerébico, como caminar al menos 150

min/semana, evitando estar mas de 2 dias consecutivos sin
realizar ejercicio.

Tabla 2 Objetivos de control terapéutico

— Reducir el exceso de peso cuando proceda en unos 3-5 kg
como minimo, o un 7% sobre el peso inicial (ADA).

— Dieta adecuada evitando el exceso de grasas saturadas
(< 10%) y con mayor porcentaje de poliinsaturadas (> 10%).
— No fumar.

Eleccién del farmaco inicial

Hay consenso respecto a considerar la metformina como
el farmaco de eleccion, debido a su eficacia (1,0-1,5% de
descenso en la HbA1c), seguridad (no produce hipogluce-
mias), capacidad de combinacion, efecto neutro sobre el
peso, bajo coste y sus posibles efectos beneficiosos sobre
la morbimortalidad cardiovascular, si bien estos no han sido
contrastados de una forma concluyente (ADA).

En los pacientes con dificultad de tolerancia a la metfor-
mina, si existen algunas diferencias entre las guias como:

— La AACE propone, en estos casos, valorar empezar con
2 farmacos de mecanismos complementarios como los
GLP-1, los inhibidores de la DPP4 (iDPP4) o acarbosa.
También sugiere incluir en este grupo a los inhibidores
del cotransportador glucosa-sodio (SGLT2), aunque por
otro lado sefiala que son necesarias mas evidencias.

— La ADA hace una especial mencion a la contraindicacion
de metformina cuando la creatinina > 1,5/1,4 mg/dl en
varones/mujeres, criterio, por otro lado, mas estricto que
el seguido por la CDA y la AACE. Como alternativa a met-
formina sugiere sulfonilureas/metiglinidas, pioglitazona,
iDPP4 y en obesos GLP-1, aunque sin descartar cualquier
otro. No realiza mencion especifica de los SGLT2, proba-
blemente por las evidencias existentes en el momento de
la publicacién de las recomendaciones (2012).

— La CDA no recomienda explicitamente ninguno, si bien
comenta que las tiazolidindionas y las sulfonilureas son
poco recomendables, mientras que los GLP-1 podrian ser
interesantes en obesos.

Estrategia inicial: cuando y cémo
Existe acuerdo global en que es fundamental individualizar

el tratamiento y adecuarlo a cada paciente en funcion de
sus caracteristicas clinicas y de las propiedades de los far-

HbA1c general HbA1c casos seleccionados® Glucemia basal Glucemia posprandial
(%) (%) (mg/dl) (mg/dl)
ADA <7 <6,5 70-130 <180
ESC <7 <6,5 <120 <180
AACE <6,5 6,5-7,0° <120 <180
CDA <7 <6,5 <126 <180

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes
Association; ESC: European Society of Cardiology; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
aDiabetes de corta duracion, bajo riesgo de hipoglucemias, jovenes, ausencia de enfermedad cardiovascular.

bVer texto.
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Tabla 3 Eleccion del tratamiento farmacologico inicial

Comienzo tratamiento
HbA1c (%)

Farmaco inicial

Terapia combinada

Alternativa a
metformina o farmaco
de combinacion

Insulina (%)
de inicio (%)

ADA Metformina >7,5
AACE Metformina <75
CDA Metformina > 8,52

>9 Cualquiera >9
>7,5 iDPP4, GLP-1, acarbosa >9
(SGLT2)
> 8,5-9° Individualizar (GLP-1) > 8,5

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; GLP-1:
agonistas del receptor GLP1; iDPP4: inhibidores de la dipeptildipeptidasa 4; SGLT2: inhibidores del cotransportador glucosa-sodio.
2Por debajo del 8,5% puede comenzarse solo con cambios en el estilo de vida, aunque es opcional comenzar también con metformina.

bValorar insulina en combinacion.

macos. Hay una serie de recomendaciones especificas inte-
resantes de destacar:

— Es mas importante alcanzar los objetivos de control
que como alcanzarlos (CDA).

— El tratamiento intensivo no siempre es beneficioso (ADA).
— Estrategia de tratamiento basada en el paciente (ADA).
— No retrasar innecesariamente el comienzo del trata-
miento farmacologico (CDA).

— No prolongar mas de 3-6 meses los cambios de trata-
miento si no se alcanzan los objetivos. La ADA 2014 espe-
cifica 3 meses si no hay respuesta.

— El tratamiento inicial recomendado globalmente con-
siste en cambios en el estilo de vida y metformina (ADA,
CDA, AACE).

En cuanto a cuando comenzar el tratamiento farmacolé-
gico, las guias ofrecen diferentes recomendaciones. De
menor a mayor intervencionismo tendriamos:

— La CDA sugiere comenzar con modificaciones en el estilo
de vida si la HbA1c < 8,5%, aunque también considera la
posibilidad de comenzar asociando metformina. Cuando la
HbA1c > 8,5%, ademas de metformina, recomienda valorar
comenzar con terapia combinada, que puede incluir insuli-
na de accion prolongada, sobre todo si las cifras superan el
9% o hay sintomas de hiperglucemia.

— La ADA sugiere comenzar con cambios en el estilo de vida
cuando la HbA1c < 7,5%. Entre el 7,5 y el 9,0% anadir met-
formina y por encima del 9% comenzar con terapia combi-
nada, que puede incluir insulina, generalmente de accion
prolongada. En especial, la insulina puede estar indicada
cuando la sintomatologia clinica es importante.

— La AACE recomienda la metformina con HbA1c < 7,5%. Por
encima de estos valores se decanta por comenzar con 2 far-
macos, uno de ellos metformina y por encima del 9% utilizar
triple terapia, que puede incluir o no insulina (tabla 3).

Tratamiento de combinacion

La eleccién de los farmacos a asociar al tratamiento inicial
(habitualmente metformina) se basa en los criterios de efi-
cacia, riesgo de hipoglucemias, efectos adversos, efecto
sobre el peso y coste, conjuntamente con las caracteristi-

Tabla 4 Criterios para seleccionar el farmaco
hipoglucemiante

Paciente Farmaco

Duracion de la diabetes Eficacia

Edad Hipoglucemias

Sexo Efectos adversos
Raza Efecto sobre el peso
Comorbilidad Combinacion
Valores de HbA1c Coste

Glucemia pre y posprandial
Esperanza de vida

Riesgo de hipoglucemias
Autonomia funcional
Motivacion

Adherencia y cumplimentacion
esperada

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

cas clinicas del paciente (tabla 4). Para ello, en cada guia
hay una amplia tabla con las propiedades farmacologicas
de cada uno de los hipoglucemiantes.

Cuando con el tratamiento inicial no se alcanzan los objeti-
vos, la opcion recomendada en las guias es anadir un segundo
farmaco oral. Como norma es preferible combinar farmacos
con mecanismos de accion complementarios a dosis interme-
dias que aumentar la dosis en monoterapia (CDA).

Mientras la ADA y la CDA no realizan una preferencia expli-
cita sobre el segundo farmaco a elegir, la CDA sugiere los in-
cretin miméticos y la AACE sugiere en primer lugar los GLP-1.
Las tiazolidindionas, por sus efectos adversos, y las sulfonilu-
reas, por su riesgo de hipoglucemias, son menos recomenda-
das. En este sentido, la ADA prefiere las metiglinidas a la hora
de elegir una sulfonilurea, en especial cuando las comidas son
irregulares, por su menor riesgo de hipoglucemia.

Una recomendacion interesante que realiza la AACE es in-
tentar utilizar combinaciones fijas, que si bien tienen menos
flexibilidad aumentan la adherencia y la cumplimentacion.
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Tercer hipoglucemiante

Cuando el tratamiento combinado con 2 farmacos no alcan-
za los objetivos, las opciones a considerar son anadir un
tercer hipoglucemiante oral o asociar insulina.

— Si la HbA1c < 8% puede contemplarse anadir un tercer
farmaco oral, si bien su eficacia es menor que en mono-
terapia (AACE).

— Entre el 8 y el 9%, la eleccidon debe basarse en el pa-
ciente. Si la DM2 es de larga evolucion es preferible aso-
ciar insulina basal (AACE). Por encima del 8,5%, la ADA y
en cierto modo la CDA recomiendan insulina basal por una
mayor eficacia que un tercer farmaco oral y por un menor
aumento de peso que cuando se utiliza en monoterapia

— Cuando la HbA1c > 8,5% (CDA) o 9,0% (AACE y ADA), la
eleccion preferida es asociar insulina de accion prolongada
(glargina, detemir).

Insulina

En general existe un amplio consenso en cuanto a la utilizacion
de la insulina, basado en las siguientes directrices generales:

— Son preferibles las insulinas basales a la NPH y las
mezclas. Bien es cierto que, puntualmente, las mezclas
pueden utilizarse en funcion de las caracteristicas y ne-
cesidades del paciente.

— La insulina basal es la 6ptima (ADA).

— A la hora de utilizar insulinas rapidas, son preferibles
las de corta accion a las regulares.

— A medida que mejora el control de la HbA1c aumenta
la importancia de controlar las glucemias posprandiales,
pudiéndose valorar la utilizacion de insulina de corta ac-
cion (CDA).

— Cuando se alcanzan controles aceptables de la glucemia
basal pero la HbA1c aln no esta en valores objetivo, la
ADA recomienda incorporar insulina de accion rapida en
las comidas con glucemia > 180 mg y mayor fluctuacion.

— En general, la insulina se incorpora en la triple terapia
o0 antes, en presencia de sintomas de hiperglucemia o ci-
fras de HbA1c > 9%.

— Cuando no se consiguen los objetivos de control con
insulina basal o con basal + prandial o la HbA1c > 10% o
hay sintomas de hiperglucemia, la opcion es utilizar el
esquema de basal-bolus (AACE).

— Objetivos de control: glucemia basal y prepandriales <
110 mg/dl.

Algoritmo de la redGDPS para el tratamiento de la
hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2

Recientemente se ha publicado el nuevo algoritmo de la
redGDPS® (fig. 1), que pretende ayudar en la toma de deci-
siones a los profesionales sanitarios de forma individualiza-
da ante cada paciente. Este original algoritmo tiene forma
circular y contempla dos posibles entradas: en la parte su-
perior segun los valores de la HbA1c (o la glucemia media

redGDPS

Red de Grupos ¢ de

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

CONDICIONANTE
CLINICO
PREDOMINANTE

(GME 180-240 mg/q)

 +Repa
7 0Pio

HbATC 8 -10 %

Met

[nsulina

00 15GLT2 + Met

Insulina
(+/- otros F)

el
0156112 il
Met

Figura 1 Nuevo algoritmo de la redGDPS.
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estimada) y en la parte inferior segin los tres condicionan-
tes clinicos mas habituales (insuficiencia renal, persona fra-
gil y obesidad). Con este diseno los autores han pretendido
individualizar el tratamiento de cada persona no solo en
funcion de su glucemia, sino también segun los condicionan-
tes clinicos que pueden modelar las distintas opciones tera-
péuticas

Tratamiento del riesgo cardiovascular
Hipertension arterial

Las cifras objetivo de control de la presion arterial (PA)
siempre han sido motivo de controversia en los pacientes
con DM2. El balance entre el beneficio y el riesgo de des-
censos mas intensos de la PA no ha sido suficientemente
clarificado hasta el momento en los diferentes estudios, lo
que incluso ha llevado a que una misma guia haya podido
modificar sus recomendaciones en revisiones sucesivas in-
terpretando una evidencia cientifica similar.

En las revisiones mas recientes, la ADA recomienda cifras
de PA < 140/80 mmHg, mientras que la ESC sugiere valores
< 140/85 mmHg. Por otro lado, tanto la AACE como la CDA
recomiendan cifras mas estrictas, < 130/80 mmHg, que
eran hasta hace bien poco también sugeridas por la ADA. Al
igual que en otros aspectos se insiste también en individua-
lizar los objetivos de tratamiento, de modo que cifras de
PA sistolica < 130 mmHg pueden estar indicadas en pacien-
tes con nefropatia (ESC), jovenes (ADA) y de alto riesgo
cardiovascular (CDA y AACE). Incluso una PA sistdlica < 120
mmHg se recomienda en pacientes con antecedentes de ic-
tus (AACE).

En cuanto al tipo de tratamiento, la terapia con 2 farma-
cos y el inicio precoz son sugerencias contenidas en todas
las guias. A excepcion de la AACE, que apoyandose en los
datos del estudio ALLHAT no da preferencia a ningln tipo
de farmaco, las otras 3 guias recomiendan el bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona como primera
eleccion, especialmente en los casos de nefropatia. Como
segundo farmaco, no hay una preferencia clara, aunque si
una tendencia a elegir los bloqueadores de los canales del
calcio (CDA, ESC) en lugar de diuréticos. La ADA sugiere
que al menos uno de los farmacos se administre por la tar-
de/noche. Es importante resaltar que, aunque no estén in-
dicados como primera eleccion, los bloqueadores beta no
estan contraindicados expresamente a pesar de su posible
efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado.

Perfil lipidico

Con respecto al tratamiento de las alteraciones lipidicas en
la DM2, hay una amplia coincidencia entre las diferentes
guias que puede resumirse en los siguientes aspectos:

— En pacientes sin factores de riesgo cardiovascular ahadi-
dos y/o edad menor a 40 anos, el objetivo son cifras de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) <
100 mg/dl (IA). En este grupo cabe incluir los definidos de
bajo riesgo por la ADA (< 5% a los 10 anos) y los de mode-
rado riesgo de la AACE y la ESC.

— En los pacientes con riesgo intermedio (5-10% a los 10
anos), la ADA recomienda que el uso de estatinas debe

quedar a juicio del médico en funcion de las caracteristi-
cas del paciente.

— Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular ana-
didos (alto riesgo) y/o enfermedad cardiovascular estable-
cida (muy alto riesgo) (riesgo > 10% a los 10 afios) deben
tratarse con estatinas, independientemente de las cifras de
colesterol basales. La ADA incluye entre los factores de ries-
go los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar, la hipertension arterial (HTA), ser fumador, la dislipemia
y la albuminuria. El objetivo terapéutico es un cLDL < 70
mg/dl (IA). Cuando no se puede alcanzar se recomienda
descender al menos un 50% las cifras basales de cLDL.

— El tratamiento de eleccion son las estatinas. Cuando
no se alcanzan las cifras objetivo hay consenso en que es
preferible aumentar la dosis de estatina hasta la maxima
tolerada (lla C) antes que asociar otros farmacos.

— En los pacientes intolerantes a estatinas es preferible
cambiar de estatina, bajar la dosis o distanciar las tomas
antes de anadir ezetimibe o niacina.

— Los valores de triglicéridos deben mantenerse por debajo
de los 150 mg/dl. En este punto, también son preferibles las
estatinas y, opcionalmente, pueden asociarse acidos omega
3, fibratos o niacina cuando los valores superen los 500 mg/
dl (AACE). En contraste, la CDA recomienda fibratos con valo-
res de triglicéridos > 180 mg/dl para prevenir pancreatitis.

— Las cifras objetivo de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) deben ser > 40 mg/dl en varones
y > 50 mg/dl en mujeres.

— Se recomiendan valores de Apo B < 90 mg/dl en pacien-
tes de moderado riesgo y < 80 mg/dl en pacientes de alto
y muy alto riesgo (AACE), asi como cifras de colesterol no
HDL < 100 mg/dl en los pacientes de alto riesgo (ESC).

Antiagregacion

La utilizacion de acido acetilsalicilico —AAS— (75-300 mg,
prefiriendo las dosis mas bajas) esta indicada en todos los
casos de pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
establecida (prevencion secundaria) dado que su eficacia
es similar a la poblacion no diabética. En caso de contrain-
dicacion debe usarse clopidogrel (75 mg). La doble antia-
gregacion esta indicada en el sindrome coronario agudo del
paciente diabético.

En prevencion primaria, la relacion riesgo/beneficio no
esta perfectamente establecida.

La ADA considera recomendable su utilizacion en los pa-
cientes con un riesgo cardiovascular superior al 10% a los 10
anos. En este grupo se incluirian los pacientes diabéticos
mayores de 50/60 anos (varones/mujeres, respectivamente)
con al menos un factor de riesgo adicional entre los siguien-
tes: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,
HTA, ser fumador, dislipemia y albuminuria. En los pacientes
de menor edad y en aquellos con un riesgo inferior al men-
cionado no estaria indicado inicialmente el uso de AAS.

La guia de la ESC aporta un matiz a las recomendaciones de
la ADA. Sostiene que la relacion beneficio/riesgo procedente
de los diferentes estudios y metaanalisis no esta suficiente-
mente documentada debido a que los pacientes con alto ries-
go de sangrado fueron excluidos en la mayoria de los estudios
y la poblacion anciana estuvo poco representada. En conse-
cuencia sugieren que el uso del AAS debe considerarse de for-
ma individual en los pacientes de alto riesgo (llb C).
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Tabla 5 Objetivos de control de los factores de riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2

Presion arterial

cLDL (mg/dl) moderado/alto riesgo

Triglicéridos Antiagregacion

(mmHg) (mg/dl) (prevencion primaria)
ADA 140/80 <100/< 70 <150 Riesgo > 10%
ESC 140/85 <100/< 70 <150 Individualizar en alto
riesgo
AACE 130/80 <100/< 70 <150 ?
CDA 130/80 <100/<70 <150° No recomendada®

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ESC: European Society of Cardiology.
2Para triglicéridos > 180 mg/dl anadir fibratos para prevenir pancreatitis.

Ver texto.

Finalmente, la CDA no recomienda el uso sistematico de
la antiagregacion en prevencion primaria dado que la evi-
dencia de su eficacia en la poblacion diabética no es con-
cluyente. Unicamente sugiere considerarla en pacientes
con otros factores de riesgo cardiovascular (tabla 5).

Situaciones clinicas especificas
Pacientes ancianos

Hay un acuerdo global en considerar a este grupo poblacio-
nal como aquellos mayores de 65 afos, si bien es muy im-
portante tener en cuenta que es una poblacion muy hete-
rogénea en comorbilidades, expectativa de vida, calidad
de vida, independencia funcional y apoyo sociosanitario.
Por ello, las recomendaciones en las guias difieren en fun-
cién de estas caracteristicas. Tanto la ADA como la CDA de-
dican apartados especificos, mientras que la ESC y la AACE
no lo hacen. Asimismo, y por su claridad, se revisan tam-
bién las recomendaciones de la Asociacion de Gerontologia
y Geriatria (AGG) en combinacion con el grupo de trabajo
europeo para la diabetes en ancianos®.

Globalmente, los objetivos de control son menos estrictos
que para la poblacion adulta. Mientras la AGG recomienda ci-
fras de HbA1c del 7,0-7,5%, la ADAy la ESC sugieren cifras del
7,5-8,0% y la CDA acepta valores de hasta el 8,5%, en especial
en los ancianos mas fragiles. En cualquier caso hay consenso
entre las guias en individualizar los objetivos de control en
funcion de las caracteristicas de cada paciente teniendo en
cuenta la gran variabilidad. En este sentido, la ADA propone
que las cifras objetivo de HbA1c pueden ser similares a las de
la poblacion adulta en pacientes con poca comorbilidad, po-
cas interacciones farmacoldgicas, buena capacidad funcional,
larga esperanza de vida y bajo riesgo de hipoglucemias.

Respecto a los valores de glucemia, existe consenso en
evitar las hipoglucemias. La AGG recomienda evitar cifras de
glucemia basal < 110, mientras que en el resto de guias no
hay indicaciones tan claras. En cuanto a la glucemia pos-
prandial, en general, se recomiendan como objetivo cifras <
180 mg/dl, teniendo en cuenta que existen datos que sugie-
ren una mayor influencia de la glucemia posprandial en la
morbimortalidad cardiovascular en esta poblacion. Asi, la
AGG recomienda evitar glucemias al azar > 200 mg/dl para
minimizar las complicaciones relacionadas con la diabetes.

En cuanto a las particularidades en el tratamiento hipo-
glucemiante en esta poblacion cabe resaltar los siguientes
aspectos:

— Se recomienda, en general y con especial énfasis en la
AGG, prescribir tratamientos sencillos, con frecuencia en
monoterapia y en dosis Unica cuando sea posible.

— La metformina se considera el farmaco de primera
eleccion (AGG, ADA, CDA, ESC). Bien es cierto que la ADA
especifica que debe ser evitada en pacientes con insufi-
ciencia renal o insuficiencia cardiaca, patologias, por
otro lado, muy frecuentes en este grupo poblacional.

— Respecto a los GLP-1 e iDPP4 hay bastante acuerdo en
considerarlos como farmacos seguros y Utiles en la po-
blacion anciana (ADA, AGG, CDA). Especificamente, los
GLP-1 en obesos y los iDPP4 en pacientes con normope-
so 0 sobrepeso, eso si, individualizando la indicacion en
funcion del paciente y teniendo en consideracion las di-
ferentes propiedades farmacodinamicas y farmacociné-
ticas.

— Las sulfonilureas deben utilizarse con precaucion y con
dosis reducidas por el riesgo de hipoglucemias.

— Las tiazolidindionas, por sus efectos adversos (fractu-
ras e insuficiencia cardiaca, entre otros), y los inhibido-
res de la alfa 1 glucosidasa, por su mala tolerancia, estan
poco indicados

— En cuanto a la insulina, hay acuerdo en preferir la in-
sulina basal frente a NPH o mezclas (CDA, AGG, ADA) por
el menor riesgo de hipoglucemias. Cuando se precise de
terapia combinada, la asociacion de insulina glargina o
detemir a metformina es una buena opcion (AGG).

Finalmente, la ADA destaca que en esta poblacion el tra-
tamiento de las comorbilidades y otros factores de riesgo
cardiovascular puede proporcionar mayores beneficios en
términos de morbimortalidad que el propio control glucé-
mico. Hay consenso en considerar que los antihipertensi-
vos, las estatinas y el AAS deben ser los farmacos a utilizar
cuando estén indicados y la relacion beneficio/riesgo sea la
adecuada (ADA, CDA, AGG, ESC). Cabe afhadir los siguientes
comentarios:

— Las cifras de control de PA varian desde las estrictas <

130/80 mmHg de la CDA a las mas razonables < 140/80

mmHg de la ADAy ESC y a < 150/90 mmHg en mayores de

75 ainos recomendadas por la AGG. Estas Ultimas se corres-
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ponden con las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Hipertension.

— Los farmacos de eleccion son los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina, en especial en presencia de
afectacion renal y/o mas de un factor de riesgo cardio-
vascular adicional (CDA).

— Globalmente, cuando sea preciso asociar un segundo
farmaco, los bloqueadores de los canales del calcio pare-
cen ser preferibles a los diuréticos.

— Hay que tener muy presente, a la hora de prescribir
AAS, que la edad se asocia a un aumento de los episodios
cardiovasculares, pero también a un aumento en el ries-
go de sangrado (tabla 6).

Enfermedad cardiaca asociada

La guia de la ADA, y mas extensamente la de la ESC, dedica
apartados especificos al tratamiento del paciente diabético
con enfermedad coronaria aguda y crénica y con insuficien-
cia cardiaca.

Las recomendaciones no difieren del tratamiento opti-
mo de estas patologias en el paciente no diabético. Por lo
tanto, la inhibicion del sistema renina-angiotensina, los
bloqueadores beta, las estatinas y la antiagregacion con
AAS y/o clopidogrel son el tratamiento de eleccion. Es
importante destacar que los bloqueadores beta son bene-
ficiosos y no estan contraindicados, a pesar de su posible
efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado. Es posible
utilizar aquellos con un mayor efecto cardioselectivo, que
ademas son los que tienen mas evidencias sobre morbili-
dad y mortalidad.

En cuanto a la medicacion hipoglucemiante, la ADA su-
giere el uso de metformina como primera opcion. La met-
formina no deberia utilizarse en los pacientes con fraccion
de eyeccion muy reducida y en la insuficiencia cardiaca
inestable. Asimismo sugiere ser muy cauteloso con las sul-

fonilureas, por su riesgo de hipoglucemia. La ESC reco-
mienda el uso de insulina en el sindrome coronario agudo si
la glucemia > 180 mg/dl (lla C). La pioglitazona se podria
utilizar por un posible efecto protector cardiovascular en la
cardiopatia isquémica, pero no se recomienda su uso siste-
matico por los efectos adversos adicionales (ADA). Las tia-
zolidindionas estan contraindicadas en la insuficiencia car-
diaca (ESC, ADA).

Actualmente hay poca evidencia sobre la utilizacion de
los GLP-1y los iDPP4 en los pacientes diabéticos con enfer-
medad cardiaca asociada (ESC).

Nefropatia

Como se ha comentado previamente, un control mas estricto
de la PAy de la glucemia puede tener un efecto protector so-
bre la microalbuminuria, la proteinuria y la funcion renal.

Con referencia a los farmacos hipoglucemiantes, la ma-
yoria se excretan en mayor o menor cantidad por via renal.
Con respecto a la metformina, la ADA, basandose en crite-
rios norteamericanos, desaconseja su uso cuando la creati-
nina > 1,5 mg/dl en varones y 1,4 mg/dl en mujeres. En
contraposicion, la CDA, la ESC y, sobre todo, la AACE acep-
tan el uso de metformina en la insuficiencia renal. En con-
creto, la AACE recomienda su uso en pacientes con un fil-
trado glomerular > 45 ml/min. Entre 30 y 45 ml recomien-
da disminuir la dosis y estaria contraindicada por debajo de
30 ml/min.

En cuanto a las sulfonilureas, la mayoria se excreta por
via renal, por lo que su dosificacion debe ser ajustada. Una
recomendacion similar se indica para los iDPP4, con la ex-
cepcion de linagliptina (AACE). Liraglutida no tiene excre-
cion renal, por lo que puede utilizarse, si bien no ha sido
suficientemente probada en la insuficiencia renal avanza-
da. Finalmente, los inhibidores de la alfa glucosidasa y las
tiazolidindionas no deben utilizarse.

Tabla 6 Recomendaciones para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el anciano

Objetivo HbA1c (%)

Glucemia basal/posprandial

Terapia hipoglucemiante Presion arterial

(mg/dl) (mmHg)
ADA 7,5-8,0 70-130/< 180° Metformina (no en IR e ICC) 140/80
(Incretin miméticos)
ESC 7,5-8,0 70-130/< 180° Metformina 140/85
(Incretin miméticos)
AGG 7,0-7,5 No inferior a 110/< 200 Metformina (+ insulina de larga 140/80 (< 75 anos )
duracion en combinacion)
Incretin miméticos 150/90 (> 75 aios)
CDA < 8,5° <130/< 180 Metformina 130/80

Incretin miméticos

ADA: American Diabetes Association; AGG: Asociacion de Gerontologia y Geriatria; CDA: Canadian Diabetes Association; ESC: European
Society of Cardiology; HbA1c: hemoglobina glucosilada; ICC: insuficiencia cardiaca; IR: insuficiencia renal.

aPacientes fragiles.
bIndividualizar.
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Estadio 3A
FG 45-60

Estadio Estadios 1y 2
FG (ml/min 1,72 m?) FG > 60

Insulina
Repaglinida
Pioglitazona
Linagliptina
Vildagliptina
Sitagliptina

Saxagliptina

Estadio 3B
FG 30-45

Estadio 4
FG 15-30

Estadio 5
FG <15

Exenatida

Liraglutida

Metformina

Gliclazida

Glipizida

Acarbosa

Reducir dosis

Reducir dosis

Reducir dosis
Reducir dosis
Reducir dosis

Reducir dosis

Reducir dosis
Reducir dosis

Reducir dosis

Figura 2 Uso de farmacos antidiabéticos segiin funcion renal.

En la figura 2 ofrecemos una adaptacion de la excelente

revision que Martinez Castelao et al han realizado sobre
el tema'.
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