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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica
gue requiere tratamiento médico continuo, educa-
cion del paciente para que realice autocuidado y
apoyo permanente del personal de salud, con el fin
de prevenir las complicaciones agudas de la enfer-
medad y reducir el riesgo de complicaciones a largo
plazo.

La diabetes es la epidemia del siglo XXI. En 2006,
la asamblea general de la Organizacién de Nacio-
nes Unidas (ONU) concedié a esta patologia la ti-
pificacién de epidemia global: por primera vez, los
gobiernos reconocieron que una enfermedad no
infecciosa representa una amenaza para la salud del
mundo, tan seria como la de enfermedades infec-
ciosas como VIH/SIDA, TBC y malaria.

La diabetes es una enfermedad comun, creciente
y altamente costosa. Solo en Estados Unidos, 25,8
millones de personas la padecen, lo que represen-
ta el 8,3% de la poblacion. Es la primera causa de
insuficiencia renal crénica, ceguera y amputaciones
no traumaticas en el mundo." Las personas con
diabetes mellitus tipo 2 tienen 2 a 4 veces mayor
riesgo de desarrollar un evento cardiovascular y su
probabilidad de tener un evento coronario en los
siguientes 10 afos suele sobrepasar el 20%.

De los tipos existentes de esta enfermedad, mas
del 80% de los casos son clasificados como diabe-
tes tipo 2 (véase tabla 1).2 En este sentido, esta guia
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se centra en el tratamiento no farmacolégico y far-
macologico de ese tipo de diabetes, resultante de
un defecto progresivo en la secrecion de insulina
sobre un fondo de resistencia a la misma.

Tabla 1.
Clasificacion de la diabetes.

Diabetes Destruccién de la célula Beta, lo que
tipo 1 usualmente lleva a deficiencia absolu-
ta de insulina.

Diabetes Defecto progresivo en la secrecion de
tipo 2 insulina sobre un fondo de resistencia
a la misma.

Otros tipos |Defectos genéticos en la funcién de
de diabetes | la célula Beta, defectos genéticos en
la accion de la insulina, enfermedades
del pancreas exocrino y diabetes in-
ducida por medicamentos.

Diabetes Diabetes diagnosticada durante el
gestacional |embarazo, que claramente no es una
diabetes pre-existente.

Por décadas, el diagnéstico de esta enfermedad
se baso en tres criterios:

¢ Glucemia en ayunas >126 mg/dL

® Glucemia 2 horas después de una carga de glu-
cosa de 75 gramos > 200 mg/dL

¢ Glucemia aleatorizada en un paciente con sinto-
mas de hiperglucemia > 200 mg/dL.

En 2009, un comité internacional de expertos,
gue incluyd representantes de la Asociacion Ameri-
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cana de Diabetes (ADA), la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) y la Asociaciéon Europea para el
estudio de la Diabetes (EASD), recomendo el uso de
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como prueba
para el diagnostico de la diabetes, con un umbral
de 6,5%; este criterio diagnostico fue adoptado
por la ADA en 2010.3

Un resultado de una prueba en rango de dia-
betes debe confirmarse para descartar errores de
laboratorio, a menos que el paciente tenga sinto-
mas claros de hiperglucemia y una glucemia alea-
torizada en plasma sea mayor o igual a 200 mg/dL.
Preferiblemente se debe repetir la prueba utilizada,
ya que la probabilidad de concordancia sera mayor.
Los criterios diagndsticos actuales de diabetes se re-
sumen en la siguiente tabla.?

Tabla 2: Criterios diagnésticos de
diabetes mellitus.

HbA1c > 6,5%. La prueba debe realizarse en un la-
boratorio utilizando un método certificado por NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram) y estandarizada para el estudio DCCT (Diabe-
tes Control and Complications Trial).*

Glucemia en ayunas (i.e. ausencia de ingesta de calo-
rias en 8 horas, cuando menos) > 126 mg/dL.*

Glucemia 2 horas después de una carga de glucosa
de 75 gramos > 200 mg/dL.*

Glucemia aleatorizada en un paciente con sintomas
de hiperglucemia > 200 mg/dL.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe
ser confirmado por pruebas repetidas.
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Reducir la HbA1c alrededor o a menos de 7%
disminuye las complicaciones microvasculares de
la enfermedad, si esto se alcanza tempranamente
después del diagnoéstico; se asocia con reduccién
a largo plazo de enfermedad macrovascular. Por lo
tanto, un objetivo de HbA1c razonable para adultos
no embarazados es 7%. En ciertos casos se puede
sugerir metas de HbA1c mas estrictas (e.g. 6,5%)
para pacientes seleccionados individualmente, en
caso de que se puedan conseguir sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia u otros efectos adversos del
tratamiento. Los pacientes apropiados para buscar
las metas nombradas podrian incluir aquellos con
corta duracién de la diabetes, esperanza de vida
larga y sin enfermedad cardiovascular significativa.

Las metas de HbA1c menos estrictas, por su
parte, (e.g. 8%) pueden ser apropiadas para pa-
cientes con antecedentes de hipoglucemia severa,
con esperanza de vida limitada, con complicaciones
microvasculares o macrovasculares avanzadas, con
comorbilidades extensas y con diabetes de larga
data, en las cuales el objetivo general es dificil de
alcanzar a pesar de un manejo adecuado.?

Los estudios Kumamoto? y UKPDS (UK Prospec-
tive Diabetes Study)>® confirmaron que el control
glucémico intensivo se asocié con una disminucion
significativa en la incidencia de complicaciones mi-
crovasculares en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. En la cohorte de seguimiento a largo plazo
del UKPDS, se observo persistencia del efecto del
control glucémico temprano en la mayoria de las
complicaciones microvasculares’. Posteriormente,
se disefiaron estudios en pacientes con diabetes
tipo 2 de larga duracién para evaluar, principal-
mente, el efecto del control glucémico intensivo
en resultados cardiovasculares (estudios VADT,
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ADVANCE y ACCORD): estos confirmaron el bene-
ficio del control glucémico intensivo en los desenla-
ces microvasculares.® 12

En cuanto a las complicaciones macrovasculares,
existe evidencia de que el tratamiento intensivo en
los pacientes diabéticos tipo 2 recién diagnosticados
puede reducir las tasas de eventos cardiovasculares
a largo plazo. Durante el estudio UKPDS hubo una
reduccién del 16% en los eventos cardiovasculares
(desenlace combinado de infarto de miocardio fatal
o no fatal y muerte subita) en el grupo de control
intensivo frente al grupo de control estandar, aun-
gue no alcanzé significancia estadistica (P = 0,052).
Sin embargo, después de 10 afos de seguimiento,
los pacientes originalmente asignados a un control
glucémico intensivo tuvieron reducciones a largo
plazo significativas en infarto de miocardio (15%
con sulfonilurea o insulina como terapia inicial y
33% con metformina como tratamiento inicial) y
en todas las causas de muerte (13% y 27%, res-
pectivamente).” Los estudios ACCORD, ADVANCE y
VADT incluyeron participantes que tenian diabetes
tipo 2 mas avanzada (duracion media 8 a 11 anos),
guienes tenian enfermedad cardiovascular o multi-
ples factores de riesgo cardiovasculares. Estos estu-
dios no encontraron reduccion significativa en los
desenlaces cardiovasculares con la terapia intensiva
en comparaciéon con la convencional.™

Adicionalmente, los hallazgos referentes a mor-
talidad en el estudio ACCORD y en analisis de sub-
grupos del estudio VADT sugieren que los riesgos
potenciales de control intensivo de la glucemia
pueden ser mayores que sus beneficios en ciertos
pacientes, como aquellos con larga duracién de la
diabetes, historia conocida de hipoglucemia grave,
arteriosclerosis avanzada y edad o fragilidad avan-
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zadas. En este sentido, los prestadores de la salud
deben estar atentos para prevenir la hipoglucemia
grave en pacientes con esas caracteristicas y no de-
ben realizar intentos agresivos que busquen norma-
lizar la HbA1c en quienes no se pueden alcanzar las
metas de manera segura.

Las metas de control glucémico recomendadas
para pacientes adultos hombres y mujeres no em-
barazadas se muestran en la tabla 3.2

Tabla 3. Metas de control glucémico
recomendadas para pacientes

adultos hombres y
mujeres no embarazadas.

HbA1c <7%
Glucosa plasmatica capilar 70-130 mg/dL
preprandial

Glucosa plasmatica capilar < 180 mg/dL
posprandial (1-2 horas después del

inicio de comer)

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Las intervenciones en el cambio de estilo de vida,
tales como la dieta y la actividad fisica, son una par-
te fundamental del manejo de la diabetes. Por lo
tanto, todos los pacientes deberian recibir educa-
cién con énfasis en recomendaciones nutricionales
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y de actividad fisica al momento del diagnéstico de
la enfermedad, idealmente enmarcadas en un pro-
grama integrado de manejo con sesiones de conse-
jeria periddicas.

A continuacién se exponen las recomendaciones
basicas que al respecto se deben dar a los pacientes
con diabetes tipo 2, teniendo en cuenta que la obe-
sidad hace parte fundamental de la patogenia de
esta enfermedad y que la reducciéon de peso puede
llevar a un mejor control.

Recomendaciones nutricionales?

¢ La mezcla de carbohidratos, proteinas y grasas
se debe ajustar para conseguir las metas meta-
bélicas y tratar de satisfacer, hasta donde sea po-
sible, las preferencias del paciente con diabetes.

¢ Una estrategia clave para alcanzar las metas de
control glucémico es la realizacién de conteo
de carbohidratos y la eleccion de alimentos con
bajo indice glucémico.

¢ La ingestion de grasas saturadas debe ser infe-
rior al 7% del total de calorias diarias.

e Se debe reducir la ingesta de grasas trans al
minimo para disminuir el colesterol LDL e incre-
mentar el colesterol HDL.

¢ Laingesta de alcohol debe limitarse a una bebi-
da o0 menos para mujeres y a dos bebidas o me-
nos para hombres, tomando precauciones extras
en la prevencién de hipoglucemia.

e La suplementacion rutinaria con antioxidantes
como vitaminas E y C y carotenos no se reco-
mienda, debido a la falta de evidencia en su efi-
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cacia y preocupacion acerca de su seguridad a
largo plazo.

Terapia médica nutricional?

La terapia médica nutricional es un tratamiento
basado en la nutricion, donde se comprueba el es-
tado nutricional de una personay se dan los alimen-
tos o nutrientes apropiados para tratar la afeccion
que lo aflige. Constituye un componente integral
de la prevencién, el manejo y el autocuidado de la
diabetes.

A este respecto, resultados de estudios clinicos
han reportado disminuciones de la HbA1c desde
0,25 a 2,9% en 3 a 6 meses de tratamiento, y el
mayor impacto se ha alcanzado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de corta duracién. Cuando
se registran visitas al nutricionista periédicamente,
mensuales o por lo menos 3 sesiones al afio, multi-
ples estudios han demostrado que esta mejoria en
la HbA1c se sostiene por 12 meses 0 mas.? Asimis-
mo, estudios en pacientes no diabéticos sugieren
que la terapia médica nutricional reduce el coleste-
rol LDL en 15 a 25 mg/dL o hasta el 16%,' y con-
firman su beneficio en el manejo de la hipertension
arterial "1

Tanto las dietas bajas en carbohidratos, como
las bajas en grasa y las dietas mediterraneas, han
mostrado acarrear una pérdida de peso similar des-
pués de 1 a 2 afos de seguimiento.'®'® En un me-
tandlisis se encontré que 6 meses después de iniciar
el manejo, la dieta baja en carbohidratos se asocié
con mejor control de los niveles de triglicéridos y
del colesterol HDL que la dieta baja en grasas, pero
el colesterol LDL fue significativamente mas alto.?°
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En pacientes con diabetes tipo 2, una pérdida de
peso moderada (reduccién de 5% del peso corpo-
ral) se asocia con disminucion de la resistencia a la
insulina y mejorfa en el control de la glucemia y el
nivel de lipidos, al igual que con una reduccion de
la presion arterial.?' El estudio Look AHEAD (Action
for Health in Diabetes) fue disenado para determi-
nar si la pérdida de peso a largo plazo mejora la
glucemia y previene los eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los resulta-
dos a un afio mostraron que la intervencién inten-
siva en los cambios del estilo de vida llevé a una
pérdida de peso en promedio de 8,5%, lo cual se
asocié con una reduccion significativa de la HbA1c,
reduccién en algunos factores de riesgo cardiovas-
cular y beneficios sostenidos por 4 afos.?223

Recomendaciones de actividad fisica?

e Los adultos con diabetes debe realizar al menos
150 minutos semanales de actividad fisica aero-
bica de moderada intensidad (50 a 70% de la
frecuencia cardiaca maxima), distribuidos en al
menos 3 dias a la semana, con no mas de dos
dias consecutivos sin realizar ejercicio.

e En ausencia de contraindicaciones, los adultos
con diabetes tipo 2 deberian ser estimulados
para que realicen ejercicios de resistencia por lo
menos dos veces a la semana.

El ejercicio es una parte esencial del manejo de
la diabetes. La actividad fisica realizada de manera
regular ha mostrado mejoria en el control de la glu-
cosa, reduccion de factores de riesgo cardiovascula-
res, contribucion a la pérdida de peso y mejoria en
el bienestar. Las intervenciones de ejercicio estructu-
rado de al menos 8 semanas de duracion, reducen
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la HbA1c en promedio en 0,66% en pacientes con
diabetes tipo 2, aun sin cambios significativos en el
indice de masa corporal.?* Los ejercicios con niveles
de intensidad mas altos se asocian con mayor re-
duccién en la HbA1c.% Los ejercicios de resistencia
progresiva mejoran la sensibilidad a la insulina en
pacientes hombres mayores con diabetes tipo 2,
tanto o mas que los ejercicios aerdbicos,?® por lo
que se recomienda adicionar este tipo de actividad
fisica en el plan de cambios de estilo de vida en los
pacientes diabéticos cuando no existan contraindi-
caciones.

Antes de iniciar cualquier tipo de actividad fisi-
ca, los profesionales de la salud deben evaluar a los
pacientes para descartar la presencia de condicio-
nes que contraindiquen ciertos tipos de ejercicio o
predispongan a la aparicion de lesiones como la hi-
pertension arterial no controlada, la neuropatia au-
tondmica severa, la neuropatia periférica severa o
antecedentes de lesiones en los pies, y la retinopatia
proliferativa inestable; de acuerdo a esta valoracién
se daran las recomendaciones mas apropiadas para
cada paciente.

Una declaracién reciente de la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes, no recomienda el tamizaje para
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos
asintomaticos, a la hora de iniciar un programa de
actividad fisica. Los pacientes que usan insulina o
secretagogos de insulina, por su parte, corren ries-
go de tener hipoglucemia con la actividad fisica.
Para las personas en estas terapias se recomienda
la ingestién de carbohidratos extras, si los nive-
les de glucosa antes del ejercicio son inferiores a
100 mg/dL.?
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los objetivos generales del tratamiento farmaco-
l6gico de la hiperglucemia son evitar los sintomas
agudos osméticos de la misma, evitar la inestabi-
lidad de la glucosa sanguinea con el tiempo y pre-
venir o retrasar el desarrollo de las complicaciones
cronicas de la diabetes, sin afectar la calidad de vida
del paciente. A continuacién se hara una revisién
de los agentes antihiperglucémicos disponibles en
nuestro medio para buscar estos fines y, posterior-
mente, se expondran las estrategias de tratamiento
gue las guias de manejo reciente desean imple—
mentar.

Agentes antihiperglucémicos

La diabetes tipo 2 es una enfermedad hetero-
génea en cuanto a su patogénesis. Por tanto, los
medicamentos antihiperglucémicos que se utilizan
para su manejo acttian sobre uno o mas de los de-
fectos fisiopatoldgicos que llevan a la aparicion de
esta enfermedad o modifican los procesos fisiologi-
cos relacionados con el apetito, con la absorcién de
nutrientes o la excrecion de los mismos. A continua-
cion se hara una resefia de los agentes disponibles.

Agentes orales e inyectables no insulinicos
¢ Metformina

La metformina, medicamento de bajo costo, es
una biguanida que sigue siendo el farmaco de
primera linea mas utilizado para tratar la diabe-
tes tipo 2. Su mecanismo de accién implica la
activacion de la AMP quinasa, con reducciéon de
la produccion hepatica de glucosa. Por lo gene-
ral, es neutra en el peso con el uso crénico y no
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aumenta el riesgo de hipoglucemia. Los efectos
secundarios son principalmente gastrointestina-
les. Una complicacion muy rara es la aparicién
de acidosis lactica, por lo tanto se debe tener
precaucion para evitar su uso en pacientes con
alto riesgo de padecerla (por ejemplo, insuficien-
cia renal crénica avanzada, alcoholismo, hipoxe-
mia cronica, deshidratacién). Se cree que puede
haber algunos beneficios cardiovasculares con el
uso de este farmaco, pero los datos de los estu-
dios clinicos no son abundantes.?”

¢ Dosificacion de tabletas de metformina de libe-
racion inmediata o solucion para adultos: iniciar
con 500 mg dos veces al dia u 850 mg una vez
al dia, titular los incrementos en 500 mg por se-
mana u 850 mg cada dos semanas. Si se requie-
re una dosis > 2.000 mg al dia, se tolera mejor
cuando se da en 3 dosis. La dosis maxima reco-
mendada es de 2.550 mg al dia.

e Dosificacion de comprimido de liberacion pro-
longada de metformina: iniciar con 500-1.000
mg una vez al dia, la dosis se puede aumentar en
500 mg a la semana. La dosis maxima es de 2.000
a 2.500 mg una vez al dia, segun la marca.

¢ Sulfonilureas

Las sulfonilureas son la clase de agentes orales
mas antiguos para el tratamiento de la diabetes
tipo 2. Actualmente se cuenta con las sulfoni-
lureas de segunda generacion, dentro de las que
estan la glibenclamida, la gliclazida, el glimepiri-
de y la glipizida (véase dosificacion de las sulfo-
nilureas disponibles en Colombia en la tabla 4).
Estos medicamentos son secretagogos de insu-
lina que actuan cerrando los canales de potasio
sensibles al ATP en las células beta del pancreas,
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estimulando la liberacion de insulina. Entre sus
ventajas se cuentan las siguientes:

Su uso esta avalado por una amplia experiencia.

Disminuyen complicaciones microvasculares de
la diabetes, hecho evidenciado en el estudio
UKPDS.

Son efectivos en controlar rapidamente los nive-
les de glucosa.

Su costo es bajo.
Sus desventajas, a su turno, son las siguientes:

Su uso se asocia con modesto aumento de peso
y riesgo de hipoglucemia.

Estudios clinicos han demostrado tasas de falla
secundaria mas altas gue con otros medicamen-
tos.?’
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Tabla 4.
Dosificacion de sulfonilureas

Gliben- e Iniciar con 2,5-5 mg/dia, administra-

clamida dos con el desayuno o con la primera
comida principal del dia. En los pa-
cientes mas sensibles a los farmacos
hipoglucemiantes, comenzar con 1,25
mg/dia.

e Aumentar la dosis en incrementos de
no mas de 2,5 mg/dia a intervalos se-
manales, con base en la respuesta de
la glucosa en sangre.

e Mantenimiento de 1,25 a 20 mg/dia,
administrados en dosis Unicas o dividi-
das. Algunos pacientes (especialmente
aquellos que reciben mas de 10 mg/
dia) pueden tener una respuesta mas
satisfactoria con la dosificacion dos
veces al dia. Dosis maxima: 20 mg/dia.

e Mantenimiento de 1,25 a 20 mg/dia,
administrados en dosis Unicas o dividi-
das. Algunos pacientes (especialmente
aquellos que reciben mas de 10 mg/
dia) pueden tener una respuesta mas
satisfactoria con la dosificacion dos
veces al dia. Dosis maxima: 20 mg/dia.

Gliclazida e |niciar con 30 mg una vez al dia.

d?/ libera- | ¢ Aumentar la dosis en incrementos de

cién prolon- | 30 mg cada 2 semanas basado en los

gada niveles de glucosa en la sangre del pa-
ciente.

e Dosis maxima: 120 mg una vez al dia.

Glimepirida | e Iniciar con 1-2 mg una vez al dia, ad-
ministrados con el desayuno o la pri-
mera comida principal del dia.

e Aumentar la dosis en incrementos de
1-2 mg cada 1-2 semanas basado en
los niveles de glucosa en la sangre del
paciente.

* Dosis maxima de 8 mg al dia.




¢ Glinidas

La Repaglinida y la Nateglinida son secretagogos
de accién mas corta, que estimulan la liberacién
de insulina a través de mecanismos similares a
las sulfonilureas, pero se asocian con menos
hipoglucemia. Disminuyen las excursiones pos-
prandiales de glucosa. Como desventajas, se
asocian con ganancia de peso, se requieren dosis
mas frecuentes y su costo es alto.?’

¢ Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas son agonistas PPARy. Estos
hipoglicemiantes son ligandos selectivos de una
de las isoformas del receptor PPAR (receptor ac-
tivado por proliferadores peroxisomales) que re-
gulan el metabolismo de carbohidratos y lipidos,
los cuales mejoran la sensibilidad a la insulina en
el musculo esquelético y reducen la produccién
hepatica de glucosa. Como ventajas, no aumen-
tan el riesgo de hipoglucemia y pueden ser mas
duraderas en su eficacia que las sulfonilureas y la
metformina. Ademas, la pioglitazona (dosifica-
cion: 15 a 30 mg una vez al dia) parece tener un
modesto beneficio en reduccién de eventos car-
diovasculares. Por otro lado, otro agente de esta
clase, la rosiglitazona, ya no estd ampliamente
disponible en el mercado debido a la preocupa-
cién de aumento del riesgo de infarto de miocar-
dio. La pioglitazona, a su vez, recientemente se
ha asociado con un posible riesgo de cancer de
vejiga.

Los efectos secundarios reconocidos de las tia-
zolidinedionas incluyen aumento de peso, re-

tenciéon de liquidos que conduce a la aparicion
de edemas e insuficiencia cardiaca en individuos
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predispuestos y un mayor riesgo de fracturas
6seas. Asimismo, su costo es alto.”

¢ Inhibidores de DPP-4

Los inhibidores orales de la dipeptidilpeptidasa
4 (DPP-4) aumentan las concentraciones circu-
lantes posprandiales de GLP-1 y GIP. Actual-
mente se cuenta con los siguientes en nuestro
medio: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina (véase dosificacion de los inhibidores
de DPP-4 disponibles en Colombia en la tabla
5). Su mayor efecto parece ser el aumento en
la secrecion de insulina y la disminucion de la
secrecion de glucagéon. Son neutros en el peso
y por lo general son bien toleradas y no causan
hipoglucemia; y tienen eficacia modesta sobre la
reduccion de HbATc y pueden causar urticaria
y angioedema. Se interroga su potencial efecto
causal en pancreatitis. Sumado a lo anterior, su
costo es alto.?”
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Tabla 5. Dosificacion de inhibidores
de DPP-4.

Sitagliptina | Dosis de 100 mg/dia en una sola dosis.

e Ajuste en falla renal:

» Depuracién de creatinina > 50 mL/mi-
nuto: no requiere ajuste.

» Depuracién de creatinina >30 pero <50
mL/minuto: 50 mg una vez al dia.

» Depuracién de creatinina <30 mL/mi-
nuto: 25 mg una vez al dia.

» Pacientes en didlisis: 25 mg una vez al
dia.

Vildagliptina | ® Dosis de 100 mg, administrada como
una dosis de 50 mg en la mafana y una
dosis de 50 mg en la noche.

e Ajuste en falla renal:

» Depuracién de creatinina >50 mL/mi-
nuto: No requiere ajuste.

» Depuracién de creatinina<50 mL/minu-
to: 50 mg una vez al dia.

» Pacientes en didlisis: 50 mg una vez al
dia.

Saxagliptina | e Dosis de 2,5-5 mg/dia en una sola dosis.

e Ajuste en falla renal:

» Depuracion de creatinina > 50 mL/mi-
nuto: no requiere ajuste.

» Depuracion de creatinina < 50 mL/mi-
nuto: 2,5 mg una vez al dia.

» Pacientes en didlisis: 2,5 mg una vez
al dia.

Linagliptina |® 5 mg una vez al dia.

¢ No requiere ajustes en falla renal.
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¢ Analogos de GLP-1

Los agonistas inyectables del receptor de GLP-1
imitan los efectos del GLP-1 endégeno, estimu-
lando la secrecion pancredtica de insulina de una
manera dependiente de la glucosa, suprimien-
do la produccion de glucagén pancreatico, en-
lenteciendo el vaciado géstrico y disminuyendo
el apetito. En nuestro medio, actualmente se
cuenta con exenatide de liberacion inmediata.
Su ventaja principal es la pérdida de peso, que
es modesta en la mayoria de los pacientes, pero
puede ser significativa en algunos. Ademas, es-
tos farmacos no causan hipoglucemia.

Los efectos secundarios limitantes para su uso
son las nduseas y los vomitos, que aparecen es-
pecialmente temprano en el curso del tratamien-
to. Las preocupaciones sobre un mayor riesgo de
pancreatitis siguen sin resolverse. Asimismo, su
costo es elevado.?”’

Dosificacion de exenatide de liberacién inmedia-
ta: iniciar con 5 mcg dos veces al dfa, aplicada
60 minutos antes de una comida. Después de 1
mes, se puede aumentar la dosis a 10 mcg dos
veces al dia.

¢ Inhibidores de la alfa glucosidasa

Estos medicamentos retardan la absorcién
de carbohidratos a nivel intestinal. Disminu-
yen las excursiones posprandiales de glucosa,
pero son raramente utilizados en nuestro me-
dio por sus efectos secundarios gastrointesti-
nales (principalmente flatulencias y diarrea), y
su efecto modesto en la reduccién de la
HbA1c @7,




Insulina

Debido a que la diabetes mellitus tipo 2 se carac-
teriza por presentar una disfuncién progresiva de
las células Beta del pancreas, la terapia de reem-
plazo con insulina es necesaria frecuentemente. Es
importante destacar que la mayoria de los pacientes
puede mantener cierta secrecion enddgena de insu-
lina, incluso en las etapas tardias de la enfermedad.
En consecuencia, las estrategias mas complejas de
manejo intensivo que se utilizan en la diabetes tipo
1 no son tipicamente necesarias.?’

Al inicio de la terapia, a menos que el paciente
esté marcadamente hiperglucémico o sintomatico,
se afade solo una insulina “basal”. Esta Ultima pro-
porciona una cobertura relativamente uniforme de
insulina durante todo el dia y la noche, principal-
mente para controlar la glucosa en sangre, supri-
miendo la produccidon hepatica de glucosa entre las
comidas y durante el suefio. Para este fin, puede ser
utilizada una insulina de accién intermedia (NPH) o
una insulina analoga de accién prolongada (insuli-
na glargina o insulina detemir); las dos ultimas es-
tan asociadas con menor riesgo de hipoglucemia
nocturna en comparacion con la insulina NPH. Es
posible que la insulina detemir se asocie con menor
ganancia de peso. Las insulinas glargina y detemir
tienen un costo mayor que la insulina NPH. Es de
destacar que las dosis de las insulinas analogas pue-
den ser diferentes: el promedio de dosis con insulina
detemir es mas alto en los estudios comparativos.?’

Aunque la mayoria de los pacientes con diabetes
tipo 2 que requieren terapia con insulina pueden ser
tratados con éxito con insulina basal sola, algunos,
a causa de la progresiva disminucion de la capaci-
dad secretora de insulina del pancreas, requeriran
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tratamiento con insulina prandial con analogos de
accion corta (insulina lispro, insulina aspart o la in-
sulina glulisina), las cuales se aplican justo antes de
las comidas. Estas insulinas andlogas dan lugar a
un mejor control de la glucosa postprandial que la
menos costosa insulina regular humana (insulina
cristalina), cuyo perfil farmacocinético hace menos
atractivo su uso en este contexto.?’

Implementacién de estrategias de trata-
miento

Para guiar a los médicos que tratan esta patolo-
gia, la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD) convocaron a un grupo de trabajo conjunto
para examinar las pruebas y elaborar recomenda-
ciones para el tratamiento antidiabético en adultos
hombres y mujeres no embarazadas con diabetes
tipo 2, las cuales se exponen a continuacién.?’

Terapia farmacoldgica inicial?’

e El medicamento recomendado como terapia
inicial para tratamiento de la hiperglucemia
en pacientes diabéticos tipo 2 es la metformi-
na, mientras no exista contraindicacion para el
uso de la misma y sea bien tolerada. Debido a
que los efectos gastrointestinales pueden ser
frecuentes, este medicamento se debe iniciar a
una dosis baja y realizar titulacién gradual de la
misma.

¢ Al momento del diagnéstico, los pacientes muy
motivados, con HbA1c cercana a la meta (por
ejemplo, <7,5%) podrian tener la oportunidad
de realizar cambios en el estilo de vida durante
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un periodo de 3 a 6 meses antes de iniciar medi-
camentos (generalmente, metformina). Las per-
sonas con hiperglucemia moderada o en quienes
se prevé que los cambios del estilo de vida no
van a ser exitosos, deben iniciarse rapidamente
con un agente antidiabético (también metformi-
na) al momento del diagnéstico, que luego pue-
de ser modificado o posiblemente suspendido si
los cambios de estilo de vida son exitosos.

En pacientes con diabetes tipo 2 recién diag-
nosticada y HbATc muy alta (> 9%) tienen
poca probabilidad de alcanzar las metas con
monoterapia. En estos pacientes se justifi-
ca iniciar de entrada con combinaciéon de dos
agentes no insulinicos o con insulina en cier-
tas circunstancias, por ejemplo si el paciente
presenta sintomas de hiperglucemia o si tiene
la glucemia marcadamente elevada (glucosa
> 300-350 mg/dL) o HbATc = 10-12%. La tera-
pia con insulina es obligatoria en pacientes que
exhiban caracteristicas catabdlicas, o que tengan
cetonuria. En cuanto los sintomas de glucotoxi-
cidad hayan resuelto y el estado metabdlico se
estabilice, se puede intentar disminuir o retirar la
insulina y cambiar el manejo a agentes antihiper-
glucémicos no insulinicos.

Si la metformina no puede utilizarse, deben ele-
girse en su lugar medicamentos como sulfoni-
lureas, glinidas, pioglitazona o un inhibidor de
DPP-4. En caso de que la pérdida de peso sea un
aspecto esencial de la terapia, se puede iniciar
manejo con un agonista del receptor de GLP-1.
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Terapia médica combinada doble

e Si el paciente estd en monoterapia (preferible-
mente, metformina) a la maxima dosis tolerada
y la meta de HbA1c no se ha alcanzado en apro-
ximadamente 3 meses, se debe adicionar un se-
gundo agente oral, un agonista del receptor de
GLP-1 o insulina.

e Para la elecciéon del segundo agente de manejo
se debe utilizar un enfoque centrado en el pa-
ciente. Las consideraciones a tener en cuenta
incluyen la eficacia, el costo, los efectos secun-
darios, el efecto en el peso, las comorbilidades,
el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del
paciente, ya que los estudios clinicos a largo pla-
Zo que comparan la metformina en combinacion
con otros agentes son escasos y, por lo tanto, no
existe suficiente evidencia para declarar que un
medicamento sea mejor que otro en lo referido
a la combinacion con metformina.

e En un metandlisis de estudios controlados con
placebo, se evaluaron diferentes farmacos (sul-
fonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores de
la alfa-glucosidasa) como tratamiento adicio-
nal a metformina. Las reducciones en HbA1c
con las diferentes clases medicamentos fue-
ron las siguientes: sulfonilureas, 0,85 (IC 95%
0,78-0,94); inhibidores de la alfa-glucosidasa,
0,61 (IC 95% 0,55-0,67); y tiazolidinedionas,
0,42 (IC 95% 0,40-0,44). En comparacion direc-
ta, las sulfonilureas inducen una reduccion ma-
yor en la HbA1c que las tiazolidinedionas, con
efectos similares a la insulina.?®
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Combinaciéon de metformina con sulfonilu-
reas

La metformina tiene un efecto glucémico aditi-
vo cuando se administra en combinacién con una
sulfonilurea.

Combinacion de metformina con glibencla-
mida

¢ Mecanismo de accién fisiopatologico?

e Esta combinacion aborda de forma simulta-
nea dos mecanismos de accion diferentes,
aunque complementarios, para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes
tipo 2.

% La glibenclamida es una sulfonilurea de se-
gunda generacion que aumenta la secrecién
de insulina. Estimula la liberacién de insulina
por las células beta del pancreas, por inhi-
bicion de los canales de potasio sensibles a
ATP; ello resulta en la despolarizacion de la
membrana celular, con la consiguiente aper-
tura de los canales de calcio. A medida que
aumenta el calcio intracelular, se estimula la
liberacion de insulina. Se ha sugerido que la
glibenclamida activa la glucogeno fosforilasa
alfa y aumenta los niveles celulares de fructo-
sa 2,6-bifosfato, lo que resulta en reduccién
de la gluconeogénesis y la potenciacion de la
glucdlisis en el higado.

% La metformina es una biguanida. Se cree que
el principal mecanismo de accion por el cual
se disminuyen los niveles de glucosa es una
reduccion de la gluconeogénesis hepatica.
La fosforilacion de las proteinas CREB da lu-
gar a disminucion en la expresién de genes
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para la gluconeogénesis y una reducciéon de
los acidos grasos libres, lo que resulta en
gue haya menos sustrato para la gluconeo-
génesis. Ademas, la metformina aumenta la
captaciéon de glucosa en los tejidos periféri-
cos mediada por insulina. Datos recientes su-
gieren que este farmaco puede estimular el
GLP-1 por aumento de la expresién de genes
que codifican para receptores de GLP-1 y GIP
(polipéptido insulinotropico dependiente de
la glucosa), aumentando de este modo los
efectos de GIP y GLP-1 sobre la secreciéon de
insulina.

e Considerar su uso en:? pacientes con diabetes
tipo 2 no controlados en monoterapia, sin falla
renal o sin enfermedad cardiovascular.

e Eficacia clinica

% Mejoria de la glucosa plasmatica en ayunas,
reduccion de la HbA1c y mejoria de la gluco-
sa posprandial.?®

% Mayor probabilidad de alcanzar meta de
HbATc < 7%.%

« Eficacia de metformina sola: la eficacia de
la metformina se demostré en un estu-
dio aleatorizado, doble ciego y controlado,
que comparé metformina versus placebo.*°
La disminucion de la concentracion de glu-
cosa plasmatica en ayunas fue de 52 = 5
mg/dL a 189 + 5 mg/dL en el grupo de met-
formina mientras que aquellos en el grupo
placebo experimentaron un aumento de la
glucosa plasmatica en ayunas 6 + 5 mg/dL a
244 £ 6 mg/dL (p <0,001). La HbA1c se redu-
joen 1,4 +0,1% en el grupo de metformina,
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mientras que aumentd en un 0,4 = 0,1% en
el grupo de placebo (p < 0,001).

% Eficacia de metformina mas glibenclamida
(combinacion libre)

El estudio anterior®® también evalud a las per-
sonas que no pudieron llegar a las metas en
un minimo de cuatro semanas de tratamiento
dietético mas 20 mg/dia de glibenclamida. Es-
tos pacientes fueron asignados a recibir met-
formina, glibenclamida, o una combinacion
libre de metformina y glibenclamida. Quienes
recibieron los dos medicamentos combinados
tuvieron menor concentracion de glucosa
plasmatica en ayunas frente a aquellos que
recibieron glibenclamida sola (187 + 4 mg/
dL frente a 261 + 4 mg/dL, p < 0,001) y de
HbA1c (7,1 £ 0,1% frente a 8,7 £ 0,1%, p
< 0,001). Los que tomaron metformina ex-
perimentaron eficacia similar a la del grupo
tratado con glibenclamida.

oo

» Eficacia de metformina méas glibenclamida
(combinacion de dosis fijas):

Otro estudio, aleatorizado y doble ciego,
evalué la eficacia de la combinacion de do-
sis fijas de metformina mas glibenclamida en
411 pacientes con diabetes tipo 2 no contro-
lados adecuadamente con metformina sola.?’
Los participantes fueron asignados a recibir
500 mg de metformina o glibenclamida 5 mg
en monoterapia, glibenclamida-metformina
2,5 mg/500 mg o glibenclamida-metformina
5 mg/500 mg. Los que recibieron glibencla-
mida-metformina 2,5 mg/500 mg tuvieron la
mayor reduccién media de HbA1c de 1,2%
en comparaciéon con una reduccion del 0,9%
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en el grupo de combinaciéon 5 mg/500 mg,
0,2% en el grupo de metforminay 0,3% en
el grupo de glibenclamida. Hubo una diferen-
cia significativa entre los grupos de tratamien-
to combinado y los grupos de monoterapia
(p < 0,05), pero no hubo diferencia signifi-
cativa entre los grupos de combinaciéon en
cuanto a reduccion de HbA1c. Setenta y cin-
co por ciento y 64% de los pacientes que re-
cibieron glibenclamida-metformina 2,5/500
mg y 5/500 mg, respectivamente, alcanzaron
una HbA1c <7%, en comparaciéon con 42%
en el grupo de glibenclamida sola'y 38% para
el grupo de metformina sola (p = 0,001). Los
pacientes que estuvieron en los grupos de
glibenclamida-metformina requirieron menor
toma de tabletas diarias. También requirieron
menor dosis media final de glibenclamida y
metformina. Con glibenclamida-metformina
2,5/500 mg requirieron 6,1/1.225 mg, con
glibenclamida-metformina 5 mg/500 mg re-
quirieron 11,7/1.170 mg, con glibenclamida
sola requirieron 13,4 mg y con metformina
sola requirieron 1.660 mg.

Un estudio similar se llevé a cabo para probar
la eficacia de glibenclamida-metformina en los pa-
cientes que no alcanzaron el control glucémico con
glibenclamida mas dieta y ejercicio.® Los grupos
de combinacion fija de glibenclamida-metformina
2,5/500 mg y 5/500 mg, redujeron igualmente la
HbA1c media en un 1,7% mas, comparado con
glibenclamida sola (p < 0,001) y en un 1,9% mas,
comparados con metformina sola (p < 0,001).

La combinacién de glibenclamida-metformina
también se estudid en pacientes adultos con dia-
betes tipo 2 inadecuadamente controlada con dieta
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y ejercicio.®® Los sujetos fueron asignados al azar
a la terapia, ya sea con glibenclamida-metformina
1,25/250 mg, 500 mg de metformina o 2,5 mg de
glibenclamida. Después de 16 semanas de trata-
miento, los del grupo de glibenclamida-metformina
experimentaron una reduccion media de HbA1c del
2,3% respecto al valor basal (8,8 £ 1,5%), mientras
gue los del grupo de metformina y glibenclamida
experimentaron reducciones de 1,5y 1,9% compa-
rados con el valor inicial (8,5% = 1,4y 8,7 £ 1,4%),
respectivamente (p = 0,003).

¢ Presentacion, dosis y administracién?®

% Glibenclamida-metformina viene en tabletas
gue contienen 1,25 mg de glibenclamida con
250 mg de metformina, 2,5 mg de glibencla-
mida con 500 mg de metformina 'y 5 mg de
glibenclamida con 500 mg de metformina.

«»+ La dosis debe ser individualizada; se debe ini-
ciar con dosis bajas y titular de forma gradual
hasta alcanzar la meta deseada.

Dosificacion en adultos sin tratamiento pre-
vio con sulfonilurea o metformina: iniciar con
1,25 mg/250 mg una vez al dia con una comida.
Los pacientes con HbA1c> 9% o glucosa plasmati-
ca en ayunas > 200 mg/dL pueden comenzar con
1,25 mg/250 mg dos veces al dia con las comidas.
La dosificacion puede aumentar en 1,25 mg/250
mg, en intervalos no inferiores a 2 semanas. La do-
sis diaria maxima es de 10 mg/2.000 mg. Las dosis
de 5 mg/500 mg no deben utilizarse como trata-
miento inicial, debido al riesgo de hipoglucemia.

Dosificacion en adultos previamente tratados
con una sulfonilurea o metformina solas: iniciar con
2,5 mg/500 mg o 5 mg/500 mg dos veces al dia con
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las comidas. La dosificacién puede aumentar en no
mas de 5 mg/500 mg a intervalos de no menos de
2 semanas. Dosis diaria maxima: 20 mg/2.000 mg.

« La combinacién glibenclamida-metformina
debe administrarse con los alimentos, aprove-
chando el aumento de la absorcién temprana
de glibenclamida visto en combinacién con
metformina y que resulta en una disminucion
de la glucosa posprandial. Esto ha dado lugar
a un esquema de dosificacion de dos veces al
dia para el comprimido de combinacion.

¢ Ventajas®

« La carga de tabletas se reduce, a la vez que se
trata una enfermedad multifactorial a través
de dos mecanismos de accion diferentes.

% Simplicidad en la administracion de los medi-
camentos.

% Décadas de experiencia clinica con los dos
medicamentos, ya sea solos o juntos.

«» Menor costo de la medicacion.
¢ Desventajas®

< Los efectos secundarios potenciales del trata-
miento de glibenclamida-metformina son los
mismos que los de cada farmaco individual.

« Existe riesgo de aumento de peso modesto e
hipoglucemia por glibenclamida.

% Existe riesgo de alteracion del preacondicio-
namiento isquémico cardiaco con el uso de
glibenclamida, una adaptacién protectora a
isqguemia previa; por esto, se recomienda te-
ner precaucion de uso en pacientes con en-
fermedad cardiovascular.
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Los hipoglucemiantes orales (sulfonilureas)
pueden estar asociadas con un aumento de
la mortalidad cardiovascular en compara-
cion con tratamiento con dieta sola o dieta
maés insulina, pero hay que tener en cuenta
gue los datos para justificar esta asociacion
son limitados y varios estudios, entre los que
se incluye uno prospectivo de gran tamafno
(UKPDS), no han apoyado esta asociacion. La
metformina no parece compartir este riesgo.

Las reacciones adversas mas comunes con
el uso de metformina son gastrointestinales
(i.e. diarrea, nduseas, emesis y dolor abdomi-
nal), especialmente con uso inicial. También
existe la rara posibilidad de acidosis lactica,
especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, enfermedad hepatica, hipoxemiay des-
hidrataciéon (véase tabla 6).2°
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tajas y desventajas de la
combinacién glibenclamida-metformina

Ventajas Desventajas
+«*La combinacién abor- | «*Mejorfa en los indices
da simultdneamente glicémicos en compara-
dos mecanismos de cién con metformina o

accion diferentes pero | glibenclamida solas.

complementarios. «*Aumento en el riesgo de

+*»*Facil administracion. hipoglucemia.

**Mejoria en la adhe- | “*Aumento de peso.

rencia al tratamiento. % Aparicion de efectos

**Mejorfa en los indices | secundarios gastrointes-
glicémicos HbA1c, tinales: diarrea, nauseas,
glucosa plasmatica en | emesis y dolor abdomi-
ayunas y glucosa pos- | nal.
prandial, en compara-

¢ “»*Riesgo potencial de
cion con placebo.

acidosis lactica.
**Riesgo potencial de

perjudicar el preacondi-

cionamiento isquémico.

La combinacién de metformina con sulfonilureas
de accién mas corta como la glipizida, tiene menos
probabilidad de causar hipoglucemia que la com-
binacién de metformina con glibenclamida; por lo
tanto, se la prefiere en pacientes de edad avanzada.

Combinacién de metformina con inhibidores de
DPP-4 y andlogos del receptor de GLP-1

Los inhibidores de DPP-4 combinados con met-
formina tienen adecuada eficacia, menor tasa de
hipoglucemias y se asocian con pérdida de peso
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cuando se comparan con la combinacion sulfonilu-
rea-metformina.3+3¢

En un estudio de 52 semanas se compard la
sitagliptina (100 mg/dia) con glipizida (hasta 20
mg/dia) en pacientes inadecuadamente controla-
dos con metformina sola (HbA1c basal 7,5%). La
HbA1c disminuy6 0,7% en ambos grupos. Las ta-
sas de hipoglucemia fueron significativamente mas
altas en el grupo tratado con glipizida (32%) fren-
te al tratado con sitagliptina (5%) (p < 0,001).3% El
tratamiento con sitagliptina se asocié a pérdida de
1,5 kg de peso desde el basal, comparado con ga-
nancia de 1,1 kg de peso con glipizida (p < 0,001,
diferencia entre ambos grupos). En el seguimiento
a 2 anos, la eficacia glucémica y la pérdida de peso
se mantuvieron en el grupo de sitaglitpina, con me-
nor incidencia de hipoglucemia en comparacion el
grupo de glipizida.® El mayor beneficio de la com-
binacion de un inhibidor de DPP-4 con metformina
sobre la combinacién glibenclamida-metformina se
da en los pacientes con alto riesgo de hipogluce-
mia, asi como en los que se benefician de la reduc-
cion de peso.

Un metandlisis publicado en el ano 2012% tuvo
como objetivo comparar la mejoria en el control glu-
cémico, los cambios en el peso corporal y la tasa de
eventos adversos en estudios comparables que uti-
lizaban terapias basadas en incretinas adicionadas a
metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Se incluyeron estudios con una duracién de 16
a 30 semanas: 21 de ellos cumplieron los criterios
de inclusién, 7 utilizaron un agonista del receptor
de GLP-1 de accién corta (exenatide dos veces al
dia), 7 utilizaron un agonista del receptor de GLP-1
de accién prolongada (liraglutide o exenatide LAR),
mientras que 14 estudios examinaron los inhibi-
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dores de DPP-4. En todos los estudios, la terapia
basada en la incretina redujo las concentraciones
de HbA1c. La reduccién de la HbA1c fue significati-
vamente mayor en los grupos de estudio con ago-
nistas del receptor de GLP-1 de accién prolongada
gue con los otros dos grupos (ambos p <0,001),
mientras que no hubo diferencias entre exenatide
de accién corta y los inhibidores de la DPP-4. En
todos los grupos de estudio, hubo una correlaciéon
lineal negativa entre la HbA1c basal y el cambio en
la HbA1c (r =-0,70, p < 0,001). La glucosa en ayu-
nas también disminuyo significativamente mas en
los grupos de estudio con agonistas del receptor
de GLP-1 de acciéon prolongada (liraglutide o exe-
natide LAR) que en los que recibieron exenatide de
accion corta dos veces al dia, o inhibidores de DPP-4
(ambos p < 0,001). Por otra parte, el peso corporal
se redujo de manera similar en los dos grupos con
agonistas del receptor de GLP-1 y no se alterd sig-
nificativamente en los grupos con los inhibidores de
la DPP-4. Los eventos adversos fueron raros, aparte
de aumento de la incidencia de nduseas y vomitos
con los agonistas del receptor de GLP-1.

Combinacion de metformina con tiazolidi-
nedionas

Las tiazolidinedionas disminuyen los niveles de
glucemia mucho mas cuando son combinadas con
metformina. En un estudio de pacientes con inade-
cuado control glucémico en monoterapia con met-
formina, la adicion de pioglitazona (30 mg al dia)
resultd en una mejoria significativa en los niveles
de HbA1C, en los valores de glucosa en sangre en
ayunas y en las medidas de sensibilidad a la insulina
en comparacion con placebo® Los valores medios
de HbA1c disminuyeron en 0,6% en los pacientes
que recibieron metformina mas pioglitazona y au-
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mentaron en 0,2% en los pacientes que recibieron
metformina mas placebo.

Combinacién de metformina con glinidas

Las meglitinidas también se pueden administrar
en combinacién con metformina, lo que resulta en
un control glucémico superior que con cualquiera
de los dos agentes utilizado en monoterapia. Un
estudio aleatorio a dos afos de tratamiento inicial
de pacientes con diabetes tipo 2, comparé nategli-
nida-metformina versus glibenclamida-metformina
y concluyé que ambos regimenes de manejo tenian
una eficacia similar en la reduccion de la HbA1C,
pero los episodios de hipoglucemia fueron mas co-
munes en pacientes tratados con la segunda com-
binacién que con la primera.3®

Terapia médica combinada triple

¢ Algunos estudios han mostrado ventajas al afa-
dir un tercer agente no insulinico a pacientes en
terapia combinada dual que aun no estén en
metas de control glucémico.

e Cuando la HbA1c es igual o mayor que 8,5%, es
improbable que otro agente oral permita alcan-
zar las metas; en ese caso, se debe considerar el
uso de insulina.

¢ Si se opta por la combinacién triple excluyendo
el uso de insulina, el paciente debe ser monito-
reado de forma cercana, a la vez que debe re-
considerarse el uso de insulina en caso de que
esta terapia no sea exitosa.

e Se debe tener en cuenta que utilizar la terapia
combinada triple de medicamentos no insu-
linicos aumentan los riesgos de interacciones
medicamentosas y reacciones adversas medica-
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mentosas, y el costo de la terapia, a la vez que
disminuye la adherencia al tratamiento.

Transicion a insulina y titulaciéon de insulina

¢ Dada la naturaleza progresiva de la diabetes me-
Ilitus tipo 2, la terapia con insulina eventualmen-
te se indica para muchos de los pacientes con
esta enfermedad.

e Tipicamente se inicia insulina basal en una sola
aplicacién diaria, a dosis bajas (0,1-0,2 U/kg/dia),
aunque en hiperglucemias severas se pueden
necesitar dosis tan altas como 0,3-0,4 U/kg/dia.

e Es preciso educar al paciente para que realice
autotitulacion de la dosis de insulina. El automo-
nitoreo diario de los niveles de glucosa es indis-
pensable para que el autoajuste se pueda llevar
a cabo.

e Se debe considerar la adicién de una insulina
prandial a la hora de comer cuando los niveles
posprandiales de glucosa estén muy elevados
(> 180 mg/dL). Esta estrategia se sugiere, prin-
cipalmente, cuando la glucosa en ayunas esta en
metas, pero la HbA1c sigue por fuera de los ob-
jetivos deseados. Inicialmente se debe adicionar
la insulina prandial antes de la comida con la ex-
cursién mas alta de glucosa. En caso de ser nece-
sario, se debe adicionar una segunda inyeccion
sobre la siguiente comida con la excursion mas
alta y luego sobre la comida con menor excur-
sion, en caso de que no se consigan las metas.

* la metformina frecuentemente se continda
cuando se adiciona insulina, ya que los estudios
han mostrado menor ganancia de peso cuando
se usan en combinacion. Los secretagogos de
insulina pueden utilizarse en adicién a la insu-
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lina basal, pero deberfan suspenderse en caso
de que se adicione insulina prandial por el alto
riesgo de hipoglucemia. Las tiazolidinedionas la
deberfan suspenderse en pacientes a los que se
agregue insulina en la mayoria de ocasiones, ya
gue aumentan la aparicién de edemas y la ga-
nancia de peso; empero, pueden ser de utilidad
en pacientes que usan altas dosis de insulina, ya
que actdan como sensibilizadores de la misma y
pueden ayudar a reducir la HbA1c. En cuanto a
los inhibidores de DPP-4 y a los agonistas de los
receptores de GLP-1, existen datos que mues-
tran los beneficios de estas terapias combinadas
con insulina, aunque el costo del tratamiento se
eleva.

CONCLUSIONES

Los objetivos de control glucémico para los pa-
cientesy la escogencia de la terapia antihiperglu-
cémica a utilizarse deberian ser individualizados.

La educacién sobre la enfermedad, la dieta y la
actividad fisica son fundamentales en el manejo
de la diabetes tipo 2.

A menos de que existan contraindicaciones, la
metformina es la terapia inicial de primera linea.

Después del uso de metformina es plausible adi-
cionar 1 o 2 agentes antihiperglucémicos no in-
sulinicos, tratando en lo posible de minimizar los
efectos adversos de los medicamentos.

En el curso de la enfermedad, muchos pacientes
requieren uso de insulina para buscar un control
metabodlico adecuado, ya sea sola o en combi-
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nacién con otros agentes para el manejo de la
diabetes.

e Todas las decisiones del tratamiento deben ha-
cerse en conjunto con el paciente mientras sea
posible, poniendo especial cuidado a las prefe-
rencias y a las necesidades del mismo.

¢ La reduccion del riesgo cardiovascular debe ser
un objetivo primordial de la terapia.
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