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Estimados compafieros

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en una de las enfermedades crénicas mds prevalentes en las consultas de Atencidn Primaria y un factor de riesgo
de las enfermedades cardiovasculares v renales de primer orden. Las complicaciones cardiorrenales suponen aproximadamente el 70% de la
morbilidad y mortalidad en personas con DM2'. En la Ultima década, se ha producido un gran avance en el fratamiento de la DM2, de modo

que, por primera vez, dos grupos farmacoldgicos como son los agonistas del receptor GLP1 (arGLP-1) v los inhibidores del cotransportador

sodio glucosa (iISGLT-2) han demostrado reducir la mortalidad vy la incidencia de las complicaciones cardiorrenales en la DM2.2 Es por

ello, una obligacion médica y ética actualizar los conocimientos en el abordaje integral de la DM2 de una forma sencilla y prdctica que

resulte de utilidad para los médicos que tratan a los pacientes con DM?2.

Para ello, un grupo multidisciplinar hemos desarrollado esta guia con el objetivo de proporcionar una informacioén cientifica,
sencilla, prdctica, actualizada vy de manejo FACIL e intuitivo a todos los profesionales implicados en el tfratamiento de la DM2
v en especial para aquellos que no son altamente expertos en la femdtica. Asi mismo, pretende que sea Util para tratary
manejar de acuerdo al conocimiento cientifico mds actual a la mayoria de las personas con DM2.

La Guia del Abordaje Cardiorrenal FACIL de la DM2 estd elaborada conforme a la evidencia cientifica mds
actualizada. Se hace especial hincapié en la adecuada estratificacion del riesgo cardiorrenal y en el Abordaie
Integral Precoz (AIP) del paciente con DM2. Se incorporan conceptos como los farmacos modificadores de la
enfermedad (FME) que son el eje sobre el que debe girar el manejo multi etioldgico de la DM2. Ademds, se
incorpora un algoritmo innovador de tratamiento fruto del consenso entre los autores, que predispone all
pensamiento critico y a la actitud proactiva en la prevencidn y tratamiento de las complicaciones
cardiorrenales. Asi mismo, se aporftan tablas muy prdcticas y defalladas sobre las principales

indicaciones, posibles efectos adversos y condiciones clinicas de uso de los fdrmacos

antidiabéticos, con especial detenimiento en los FME. Se ha considerado también interesante

elaborar una serie de preguntas concretas con respuestas prdcticas que deseamos sean

Utiles para resolver las dudas mds frecuentes en la consulta diaria.

Esperamos que el resultado sea de gran inferés para fodos los profesionales
implicados en el tratamiento de la DM2.
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AAS: dcido acetilsalicilico

AIP: abordaije integral precoz

ARA llI: antagonistas de los receptores de la angiotensina
arGLP-1: agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CV: cardiovascular

iDPP-4: dipepftidil peptidasa-4

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

ERC: enfermedad renal crénica

ERT: Enfermedad renal terminal

FGe: filtrado glomerular estimado

FME: fdrmacos modificadores de la enfermedad

FNME: fdrmacos no modificadores de la enfermedad
FRCYV: factores de riesgo cardiovasculares

HbA. : hemoglobina glicosilada

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IMC: indice de masa corporal
IPCSK9: inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
ISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio glucosa
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
LRA: Lesion renal aguda

MACE: del inglés major adverse cardiovascular events
MET: metformina

RCV: riesgo cardiovascular

SC: subcutdnea

TA: tension arterial

TFG: Tasa de filtracion glomerular




E DM2Y LAS COMPLICACIONES CARDIORRENALES
« Complicaciones cardiorrenales en personas con DM2
« Riesgo cardiovascular asociado a DM2
« Prondstico de enfermedad renal crénica asociada a DM?2

E ABORDAJE INTEGRAL PRECOZ
« Abordaje infegral precoz de la DM2
« El tratamiento de la DM2 debe ser integral, precoz y multifactorial

E TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

 El fratmiento de la dislipemia en la DM2 debe realizarse con estatinas de alta infensidad valorando
la combinacion con ezetimiba

 Clasificacién de los farmacos antidiabeticos segun su efecto sobre las complicaciones
cardiorrenales

« Beneficios cardiorrenales de los arGLP-1e iSGLT-2
« Aspectos destacados de las principales clases terapéuticas en DM?2

< E ALGORITMOS DE TRATAMIENTO

« Algoritmo para la seleccion del fratamiento integral de la diabetes segun la enfermedad de base
« Algoritmo fterapéutico segun tratamiento antidiabético de base

E SEGURIDAD Y MANEJO DE LA DM2
« Prevencion y manejo de efectos adversos de los tratamientos antfidiabéticos
« Uso de fdrmacos antidiabéticos segun filtrado

} DECALOGO

} CUESTIONES PRACTICAS



COMPLICACIONES CARDIORRENALES
EN PERSONAS CON DM?2

La enfermedad cardiorrenal se asocia con un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas’*°
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RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A DM27°

Mdads del 90% de los pacientes con DM2 tienen un riesgo
cardiovascular ALTO o MUY ALTO

* No hay pacientes de bajo riesgo CV

 La determinacion de la albumina y estimacion
del FG debe realizarse al menos una vez al ano

DM2 bien controlada con pocos !

afios de evolucién (<10) y sin factores
de riesgo ni lesién de érgano diana

Riesgo CV
moderado
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PRONOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ASOCIADA A DM2¢

La clasificacion prondstica de la ERC debe realizarse utilizando la TFG y la albuminurio

Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresion y
riesgo cardiovascular:

Descripcion e intervalo de las categorias de albuminuria

Normal o ligero Aumento Aumento
aumento moderado infenso
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
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Descenso leve o o=
moderado
Descenso

moderado o intenso , ,
# Riesgo de referencia

Riesgo moderado
Descenso infenso M Riesgo alto

@ Riesgo muy alto

Revisiones anuales
recomendadas

* Mortalidad global I

* Mortalidad por causas CV

* ERT
Tabla extraida de KDIGO. Clinical practice guideline for diabetes management in chronic kidney disease. (2022). Kidney International 102(5S5):S1-5127. - LRA

* ERC progresiva

\.
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Descripcion e intervalo de las
categorias de FG ( mL/ min/ 1,73 m?)
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RIESGO CRECIENTE

>
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ABORDAJE INTEGRAL PRECOZ DE LA DMZ2

=| tratamiento de la DM2 debe ser intfegral, precoz y multifactorial™"

I ntegral: Intervencion sobre comorbilidades
asociadas y factores de riesgo GV

ﬁ

Becoz: Modificacion del cL
de la enfermedad
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EL TRATAMIENTO DE LA DM2 DEBE SER INTEGRAL,
PRECOZY MULTIFACTORIAL"®

| AIP incluye el tratamiento de:

DISLIPEMIA:
Estatina alta intensidad +
Ezetimiba

ABAQUISMO:
Abandono del
Jbito tabdquico

AIP en
DIVI2

OBESIDAD O SOBREPESO:
arGLP-10iSGLT-2

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL
CARDIORRENALES PRECOZ

D En pacientes con HbA > 9% y sinfomaticos:
Insulina Basal + arGLP-

b Si HbA,_>10% y asintfomaticos: arGLP-1 + isGLT-2

TA: < 150/80 mmHg (si se tolera), con IECA/ARA I

AAS: En prevencion secundaria

N

cLDL:

<100 mg/dl si RCV moderado,
<70 mg/dly reduccién = 50% cLDL basal si RCV alto,

< 55 mg/dly reducciéon = 50% cLDL basal si RCV muy alto.
Refuerzo de hdbitos alimenticios saludables

Prescripcion de ejercicio adaptado a la DM2

en fumadores

N
Valorar antecedentes familiares

Valorar el FG estimado y determinacion de albuminuria

TRATAMIENTO
FORMACOLOGICO

ALGORITMOS DE SEGURIDAD Y MANEJO :
TRATAMIENTO DE LA DM2 DECALOGO

CUESTIONES
PRACTICAS
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EL TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN LA DMZ2.

Debe realizarse con estatinas de alta intensidad
valorando la combinacidon con ezetimiba®

Porcentaje estimado de reduccion del cLDL

Novindsesoinoing 1 1 1 2 ] 41 5 ] © | m | a0 | oo
Pravastatina 20% 27% 32%
Simvastatina 27% --
- 435% 49% -
< Rosuvastatina - 48% --

Pitavastatina

Atforvastatina

Estatina de alta intensidad +
Ezetimiba

Estatina de alta Intensidad+
Ac Bempedoico

IPCSK9

IPCSK9
+ Estatina de alta intensidad

IPCSK9

+ Estatina de alta intensidad
+ Ezetimiba

La estatina de alta Intensidad es la que baja mas del 50% los niveles de cLDL .
Se incluyen: Atorvastatina 40-80 mg o Rosuvastatina 20-40 mg .

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2

CUESTIONES
PRACTICAS
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CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIDIABETICOS
SEGUN SU EFECTO SOBRE LAS COMPLICACIONES
CARDIORRENALES'

FARMACOS CON EFECTO NO BIEN DEFINIDO SOBRE LAS
COMPLICACIONES CARDIORRENALES DE LA DM2

Metformina

Se incluyen aquellos farmacos que pudieran tener algun efecto beneficioso, pero sin
efectos sobre la morbimortalidad cardiovascular y proteccion renal

: : : . . . Inhibidores

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CUESTIONES
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS
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BENEFICIOS CARDIORRENALES
DE LOS arGLP-1 EiSGLT-2

> Ademads de sus efectos metabd
cardiorrenales de la DM2%

icos, los FME mejoran las complicaciones
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*MACE: mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO .
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS

CUESTIONES
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ASPECTOS DESTACADOS DE LAS PRINCIPALES
CLASES TERAPEUTICAS EN DM2!

Efecto sobre Efectosobre Progresién Efecto Eficacia Influencia Hipogluce- Via de
MACE IC nefropatia  sobre ICTUS HbA * en peso mias admon.
Beneficio Oral/
he potencial Moy alfa l l - Subcutdnea
oira I -
f i SENDEE Neutro Neutro Neutro Alta Oral
Metformina ootencial
iDPP-4 Neutro Neutro Neutro Neutro Intermedia - Ordl
Insulina Neutro Neutro Neutro Neutro Muy alta ' - Subcutdnea
Pioglitazona Beneﬁc[o Neutro Neutro Alta ' - Oral
pontencial
SUJ'FOH“UPQCI?' Neutro Neutro Neutro Neutro Alta Oral
de 2° Generacion
Glinidas Neutro Neutro Neutro Neutro Alta l - Oral

Elaborado con datos de: American Diabetes Association. Standard of medical care in diabetes - 2023 diabetes care volumen 46 supplement 1, january 2023; Gomez-Peralta F, et al. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de diabetes
(SED) para el tratamiento farmacologico de la hiperglucemia en |a diabetes tipo 2: Actualizacion 2018. Endocrinol Diabetes Nutr. 2018; lan H de Boer et al: Diabetes management in chronic kidney disease: a consensus report by the American
Diabetes Asspciation (ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes(KDIGO)Diabetes care 2022 dci220027.

*La eficacia es individualmente heterogénea.

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO

SEGURIDAD Y MANEJO :
DE LA DM2 DECALOGO PRACTICAS

CUESTIONES
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ALGORITMO PARA LA SELECCION DEL
TRATAMIENTO INTEGRAL DE LA DIABETES
SEGUN LA ENFERMEDAD DE BASE!0-13

DETERMINACION DEL RIESGO

CARDIOVASCULAR
cQué objetivo/s tenemos cQué objetivo/s tenemos
para la DM2? para la DM2?
e T/: <130/80 mmHg (si se tolera), con IECA/ARA 1
. en prevencion secundaria
< 100 mg/dl si RCV moderado,
< 70 mg/dl y reduccion > 50% cLDL basal si RCV alto,
Sobrepeso/ Insuficiencia < 95 mg/dl y reduccion > 50% cLDL basal si RCV muy
Obesidad* cardiaca alto.
» Refuerzo de habitos alimenticios saludables
 Prescripcion de ejercicio adaptado a la DM?2
Enfermedad Enfermedad e Deshabituacion tabaquica en fumadores
aterosclerotica I‘endl crénica e Valorar antecedentes familiares
e Valorar el FG estimado y determinacion de
Albuminuria
Varios FRCV
asoclados Sobrepeso
Mefformma
A
Dislipemia T '
I

Coadyuvante de
ofros fratamienfos

*arGLP-1 financiado en Espana en IMC >30.
DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CuU E§TION =N}
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS
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ALGORITMO TERAPEUTICO SEGUN TRATAMIENTO
ANTIDIABETICO DE BASE

m Monofempia Dos o més férmacos

Metformina
+ FME +/- FNME

EN 3 MESES VALORAR ANADIR UN SEGUNDO FME€ (O MET SI NO ES POSIBLE ANADIR FME)

Mefformma

Metformina
Si no puede
utilizarse un FME

SINO SE CONSIGUE CONTROL GLUCEMICO, ANADIR INSULINA¢

iDPP-4: Mantener en paciente fragil.
Reftirar si se asocia arGLP-1 o riesgo de IC

* INSULINA: Mantener insulina sélo si es imprescindible para control metabdlico o
F N M E si hay sospecha de insulinopenia; en el resto de casos retirar o disminuir dosis.

SULFONILUREAS, GLINIDAS, GLITAZONAS E INHIBIDORES a-1- GLICOSIDASA: RETIRAR

—

a. Eleccion FME, segun el algoritmo para la seleccion de farmaco antidiabéticos.
b. Independientemente de los niveles de HDA, .

¢c. Recomendado si HbA, > objetivo y/o alto 0 muy alto riesgo cardiorrenal y/o buena tolerancia del paciente. En el resto de casos, considerar.
d. Recomendado si HbA, > objetivo y usar insulinas con bajo riesgo de hipoglucemias y seguridad GV.

*arGLP-1 financiado en personas con DM2 , IMC>30 y en tratamiento con otro antidiabético,

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO

ALGORITMOS DE SEGURIDAD Y MANEJO

CUESTIONES
PRACTICAS

DECALOGO

CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO

TRATAMIENTO DE LA DM2
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PREVENCION Y MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS
DE LOS TRATAMIENTOS ANTIDIABETICOS729

Los FME han demostrado ser seguros con baja incidencia de hipoglucemias

Aspectos a

T T Prevencion y manejo

Prevencion: informar, infroducir arGLP-1 de forma escalonada, y dar pautas de alimentacion (ingestas pequefias 4-5 veces/

Sinfomas digestivos (hiporexia, ndu- dia y evitar grasas y alcohol)

seas, cambios en el ritmo inftestinal

arGLP-1 Manejo: bajar dosis de arGLP-1,valorar fratamienfo sinfomdtico A
Cirugia mayor programada Suspender 48 horas antes
Pancreatifis Precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis

Prevencion: informar y recomendar la intensificacion de higiene genital (lavar la zona genital, a ser posible con agua, des-

Balanitis/vulvovaginitis candididgsica |Pués de orinary secar muy bien)
Manejo: antifungicos tépicos

iSGLT-2 Prevencion: usar con precaucion en combinacién con diuréticos de asa (furosemida, forasemida)
Deplecién del volumen Manejo: confrolar la tension arterial y la volemia y hacer los ajustes de fratamiento necesarios para evitar cuadros de hipo-
fension
Cirugia mayor programada Suspender 72 horas antes
. Sintfomas digestivos (epigastralgia, Prevencién: introducir metformina de forma escalonada y recomendar fomarla después de las comidas
FARMACOS CON diarrea) Manejo: bajar dosis de metformina y mantener la dosis minima tolerada
ComPLICACIONEs | Meermina |Dsfcivorino 81 e e e e
CARDIORRENALES Cirugia mayor programada Suspender 24 horas antes

Sin beneficio CV o renal demostrado |ANfes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal

. demostrado
iDDP-4 Insuficiencia cardiaca congestiva (IC)|Evitar o utilizar con mucha precaucion en pacientes con alfo riesgo de agudizacion de IC
Pancreatitis Precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis
, , Antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal
Sin beneficio CV o renal demostrado |qemostrado
Mayor precaucion en paciente frdgil o con enfermedad renal
Insulina Hipoglucemias Alfo riesgo de hipoglucemia si se combina con sulfonilureas o glinidas

Ganancia de peso Infentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad vy que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)

Infentar antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV

Sin beneficio CV o renal demostrado
y/o renal demostrado

Sulfonilureas = : —
Mayor precaucion en paciente frdgil o con enfermedad renal

ini Hipoglucemias
glidas P Alto riesgo de hipoglucemia si se combina con sulfonilureas o glinidas
Ganancia de peso Intentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad v que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)
Sin beneficio CV o renal demostrado ﬁ\n‘res de igiciorlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal
emostrado
Glitazonas |Ganancia de peso Intentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad y que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)

En pacientes con factores de riesgo para IC (IAM, enfermedad arterial coronaria o edad avanzada) o en tratamiento con

Insuficienci rdi ngestiva (IC)|.- " : : :
suficiencia cardiaca congestiva (IC) insulina evitar o comenzar con dosis baja y aumentar gradualmente

Tabla de creacion propia generada a partir de fichas técnicas'’-?°

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO <
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS

CUESTIONES
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Aspectos a
fener en cuenfa

Sintomas digestivos (hiporexia, ndu-
seas, cambios en el ritmo intestinal

Prevencion y manejo

Prevencion: informar, introducir arGLP-1 de forma escalonada, y dar pautas de alimentacion (ingestas pequefias 4-5 veces/
dia y evitar grasas y alcohol)
Manejo: bajar dosis de arGLP-1,valorar tfratamiento sinfomdtico

Cirugia mayor programada

Suspender 48 horas anfes

Pancreatitis

Precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis

Balanitis/vulvovaginitis candididsica

Prevencién: informar y recomendar la intensificacion de higiene genital (lavar la zona genital, a ser posible con agua, des-
pués de orinary secar muy bien)

Manejo: anfifungicos topicos

1 4

FARMACOS
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Deplecién del volumen

Prevencidn: usar con precauciéon en combinacion con diuréticos de asa (furosemida, forasemida)
Manejo: controlar la fension arterial y la volemia y hacer los ajustes de fratamiento necesarios para evitar cuadros de hipo-
fension

Cirugia mayor programada

Suspender 72 horas antes

Tabla de creacion propia generada a partir de fichas técnicas'’-*°




Aspectos a

N g e Prevencion y manejo

- Sintomas digestivos (epigastralgia, Prevencion: introducir metformina de forma escalonada y recomendar tomarla después de las comidas
FARMACOS CON : L. : : .
EEECTO NO diarrea) Manejo: bajar dosis de metformina y mantener la dosis minima tolerada
Metformina 2E o : Prevencion: determinacion anual
cloyldulereliofilss Rl =12 Manejo: suplementacion si se confirma

CARDIORRENALES Cirugia mayor programada Suspender 24 horas antes

Antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal

Sin beneficio CV o renal demostrado demostrado

Insuficiencia cardiaca congestiva (IC)| Evitar o utilizar con mucha precaucién en pacientes con alto riesgo de agudizacion de IC

Pancreatifis Precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis

Antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal
demostrado

Mayor precauciéon en paciente fragil o con enfermedad renal

Alto riesgo de hipoglucemia si se combina con sulfonilureas o glinidas

Sin beneficio CV o renal demostrado

Insulina Hipoglucemias

FARMACOS NO Ganancia de peso Intentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad y que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)
MODIFICADORES DE

LA ENFERMEDAD Sin beneficio CV o renal demostrado

Sulfonilureas
glinidas Hipoglucemias

Antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal
demostrado

Mayor precaucion en paciente fragil o con enfermedad renal
Alto riesgo de hipoglucemia si se combina con sulfonilureas o glinidas

Ganancia de peso Infentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad vy que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)

Antes de iniciarlos valorar si el paciente estd recibiendo terapias modificadoras de enfermedad con beneficio CV y/o renal
demostrado

Glitazonas |[Ganancia de peso Infentar combinar con fdrmacos modificadores de enfermedad y que favorezcan pérdida ponderal (iISGLT-2/arGLP-1)
En pacientes con factores de riesgo para IC (IAM, enfermedad arterial coronaria o edad avanzada) o en fratamiento con
insulina evitar o comenzar con dosis baja y aumentar gradualmente

Sin beneficio CV o renal demostrado

Insuficiencia cardiaca congestiva (IC)

Tabla de creacion propia generada a partir de fichas técnicas'’-*°




JUSO DE FARMACOS ANTIDIABETICOS SEGUN

FILTRADQO™ >

Los FM

- se pueden ufilizar en personas con

-RC hasta

DM?2 con

estadio G4 (FG entre 15y 30 mL/min/1,73 m?)

Estadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en ml/min/1,73m?) 2 3a 3b 4 5
FG =90 FG=60-89 FG = 45-59 FG=30-44 FG=15-29 FG<15
SEMAGLUTIDA Iniciar con 0,25 mg/semana durante 4 semanas y subir a 0,5 mg/semana. No recomendada
(sC) Si el confrol metabdlico es subdptimo se puede intensificar a 1 mg/semana.
SEMAGLUTIDA Iniciar con 3 mg/24h durante 4 semanas y subir a 7 mg/24h. . dad
arGLP-1 (oral) Si el control metabdlico es subdptimo se puede intensificar a 14 mg/24h. © recomendacd
Iniciar con 0,6 mg/24h durante 4 semanas y subir a 1,2 mg/24h.
LIRAGLUTIDA (SC) Si el control metabdlico es subdptimo se puede infensificar a 1,8 mg/24h. No recomendada
DULAGLUTIDA (SC) 1,5 mg/semana (si se utiliza en monoterapia, 0,75 mg/semana). No recomendada
No iniciar.
Iniciar con 100 mg/24h, si el confrol metabdlico es Continuar con 100 No
CANAGLIFLOZINA subdptimo se puede intensificar con 300 mg/24h. 100 mg/24h mg/24h siyalo | recomendada
i SGLT-2 estaba tomando.
Iniciar con 10 mg/24h, si el control metabdlico es .
EMPAGLIFLOZINA subodptimo se puede intensificar con 25 mg/24h. 10 mg/24h No recomendada en TFG <30
DAPAGLIFLOZINA 10 mg/24h No recomendada en TFG <25
. Dosis mdxima Dosis maxima
FARMACOS CON EFECTO NO BIEN Iniciar con 500-850 mg/8-12 horas. Ajustar en 2000 mg. 1000 mg. dad
DEFINIDO SOBRE COMPLICA. funcion de control metabdlico hasta dosis mdxima — — No recomendada
CARDIO RENALES 3000 mg/24 horas. Evitar si la funcion renal no es estable.
Control cada 3-6 meses
LINAGLIPTINA 5 mg/24h
SITAGLIPTINA 100 mg/24h 50 mg/24h 25 mg/24h
:DPP-4 VILDAGLIPTINA 50 mg/12h 50 mg/24h
SAXAGLIPTINA 5 mg/24h 2,5 mg/24h si FG <45 No recomendada
Si TFG <50 dosis 6.25 24h
ALOGLIPTINA 25 mg/24h 12,5 ma/ 24 12,5 mg/24h 25 mg/
o o . TFG <10:
INSULINA No requiere ajuste FG 50-10: reduccion 25% de la dosis reduccion 50%
de la dosis
GLICLAZIDA Iniciar con 30 mg/24h e ir ajustando (dosis méxima 120 mg/24h) No recomendada
SULFONI- GLIPIZIDA Iniciar con 5mg/24h e ir ajusatando (dosis mdaxima 40mg/24h) No recomendada
LUREAS
GLIMEPIRIDA Iniciar con 1 mg/24h e ir ajustando (dosis méxima 4 mg/24h) No recomendada
REPAGLINIDA Iniciar con 0,5 - 1 mg/8h e ir ajustando (dosis mdaxima 16 mg/24 h divididos en 4mg/8h)
PIOGLITAZONA Iniciar con 15 - 30 mg/24h (se puede aumentar hasta 45 mg/24h) No recomendada

Elaborado por lo autores basado en fichas técnicas.'?°
*Para tratar la insuficiencia cardiaca puede usarse hasta FG<20.
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Estadio de ERC
(FG en mI/min/1,73m?)

MODERADA

GRAVE TERMINAL

2

da

3b

4 S

FG=60-89

FG = 45-359 FG 230 - 44

FG=15-29 FG<15

N

Iniciar con 0,25 mg/semana durante 4 semanas y subir a 0,5 mg/semana.
Si el control metabdlico es subdptimo se puede intensificar a 1 mg/semana.

No recomendada

Iniciar con 3 mg/24h durante 4 semanas y subir a 7 mg/24h.
Si el confrol metabdlico es suboptimo se puede intensificar a 14 mg/24h.

No recomendada

Iniciar con 0,6 mg/24h durante 4 semanas y subir a 1,2 mg/24h.
Si el control metabdlico es subdptimo se puede intensificar a 1,8 mg/24h.

No recomendada

1,5 mg/semana (si se utiliza en monoterapia, 0,75 mg/semana).

No recomendada

FARMACOS

MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

Iniciar con 100 mg/24h, si el control metabdlico es
suboptimo se puede intensificar con 300 mg/24h.

100 mg/24h

No iniciar.
Continuar con 100 No

mg/24h siya lo recomendada
estaba tftomando.

Iniciar con 10 mg/24h, si el control metabdlico es
subdptimo se puede intensificar con 25 mg/24h.

10 mg/24h

No recomendada en TFG <30*

10 mg/24h

No recomendada en TFG <25

Elaborado por lo autores basado en fichas técnicas.’?°




Estadio de ERC MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mI/min/1,73m?) 1 2 3q 3b 4 5

FG=90 FG=60-89 FG 2 45 -59 FG 230 - 44 FG=215-29 FG<15

Dosis maxima Dosis maxima

FARMACOS CON EFECTO NO BIEN Iniciar con 500-850 mg/8-12 horas. Ajustar en 2000 mg. 1000 mg. N ot
DEFINIDO SOBRE COMPLICA. funcidon de control metabdlico hasta dosis mdxima O recomendacd

CARDIO RENALES 3000 mg/24 horas. Evitar si la funcion renal no es estable.
Confrol cada 3-6 meses

5 mg/24h

100 mg/24h 50 mg/24h 25 mg/24h
50 mg/12h 50 mg/24h
S mg/24h 2,5 mg/24h si FG <45 No recomendada

Si TFG <50 dosis
25 mg/24h 12,5 ma/24h 12,5 mg/24h 6,25 mg/24h

FARMACOS NO MODIFICADORES o , TFG <10:
DE LA ENFERMEDAD No requiere ajuste FG 50-10: reduccion 25% de la dosis reduccion 50%

de la dosis
Iniciar con 30 mg/24h e ir ajustando (dosis maxima 120 mg/24h) No recomendada

Iniciar con 5mg/24h e ir ajusatando (dosis maxima 40mg/24h) No recomendada

Iniciar con 1 mg/24h e ir ajustando (dosis méxima 4 mg/24h) No recomendada

Iniciar con 0,5 - 1 mg/8h e ir ajustando (dosis mdaxima 16 mg/24 h divididos en 4mg/8h)

Iniciar con 15 - 30 mg/24h (se puede aumentar hasta 45 mg/24h) No recomendada

Elaborado por lo autores basado en fichas técnicas.'”%°




DECALOGO DEL AIP
EN LA DM216

El fratamiento de la DM2 debe
basarse prioritariamente en el
Abordaje Integral Precoz (AIP)
del riesgo cardiorrenal.

La combinacion de los arGLP-1y los
ISGLT-2 debe ser utilizada siempre
que sea posible porque permite un
abordaje multietiopatogénico de las
complicaciones cardiorrenales.

Por lo general, el arGLP-1es
preferible a la insulina como
primer farmaco inyectable, excepto
en los casos en los que sea necesario
una correccion rdpida de la
hiperglucemia (HbA > 9% y/o
sinfomas cardinales).

ABORDAJE INTEGRAL
PRECOZ

DM2Y COMPLICACIONES
CARDIORRENALES

FORMACOLOGICO

El AIP incluye el fratamiento
intensivo antidiabético y de
los factores de riesgo
cardiovascular.

La seleccion inicial del FME
dependerd de los factores de
riesgo, las comorbilidades del
paciente y las evidencias
existente.

A excepcidn de la insulina, los
fdrmacos no modificadores de
la enfermedad deben utilizarse
en situaciones clinicas muy

concretas como complemento
de los FME.

En los casos complejos es
recomendable compartir el manejo
del paciente con DM2 con el
endocrindlogo.

ALGORITMQOS DE
TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

SEGURIDAD Y MANEJO

El tratamiento de eleccion de la DM2 son
los farmacos modificadores de la
enfermedad (FME) que han demostrado
reducir la morbilidad y mortalidad
cardiorrenal y aferosclerdtica.

Dado gue los FME solos o0 en combinacion
enfre ellos son muy seguros y tienen una muy
baja incidencia de hipoglucemias, el objetivo
metabolico puede ser lo mds proximo posible
al fisiolégico (HbA,_<6.5% o incluso menor).

El abordaje de la DM2 debe incluir
una actitud proactiva minimizando lo
mds posible la inercia terapéutica.

CUESTIONES
PRACTICAS

DECALOGO

DE LA DM2
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(CUALES SON LOS FARMACOS MODIFICADORES Y
NO MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD?!

X Los farmacos modificadores de la enfermedad (FME) son aquellos fdrmacos que
en los estudios de seguridad cardiovascular han demostrado reducir la incidencia

de eventos cardiorrenales en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

~ Dentro de este grupo de farmacos modificadores de la enfermedad
enconframos a los arGLP-1v los iISGLT-2, si bien no todos los fdrmacos de
estos grupos ferapéuticos han demostrado los mismos beneficios.

_os farmacos no modificadores de la enfermedad (FNME) son aquellos
farmacos utilizados en personas con DM2 gue confribuyen al control metabdlico v
a su posible beneficio sobre las complicaciones microvasculares, pero que no han
demostrado los beneficios cardiorrenales que aportan los fdrmacos
modificadores de enfermedad

)

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CUESTIONES
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS
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,COMO SE ABORDAN LOS EFECTOS
GASTROINTESTINALES DERIVADOS DEL
JSO DE arGLP-1?2

\

' Los efectos adversos mdas comunes de los los arGLP-1son
| los sinfomas gastrointestinales

» Aparecen en los primeros meses de fratamiento
» Suelen desaparecer a los 3-6 meses

™ S

Educary establecer Disminuir y no forzar la ingesta de
expectativas para alimentos y reducir las comidas
los pacientes con grasas

‘ a \x
La mayoria de los episodios son de intensidad leve, ‘
aparecen en los primeros meses de tratfamiento, y -

suelen desaparecer a los 3-6 meses

| ) Beber mucha agua Evitar comer rodeado Comer despacio y
a lo largo del dia de olores fuertes masticando correctamente
ANKE |\,
Comer pocas cantidades No tumbarse No tomar comidas
vy con mds frecuencio después de comer demasiado dulces

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO ;
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS

CUESTIONES
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(COMO CAMBIAR ENTRE FORMULACION
INYECTABLE Y ORAL DEL arGLP-1?3

Semaglutida es el unico arGLP-1 comercializado via oral en la actualidad.

Semaglutida tiene dos presenfaciones, una subcutanea con dosis de 0,25; 0,5y 1 mgy
la presentacion eral con dosis de 3; 7y 14 mag.

El cambio de una presentacion a ofra dependerd de qué tipo de arGLP-1 estemos
usando.

. Si estamos usando la posologia oral, el cambio a la presenftacion subcutdnea
debe hacerse al dia siguiente de la Ultima toma oral.

" Si estamos usando la formulacién subcufanea, debemos iniciar la oral a la
semana de la Ultima administracion de la dosis subcutdnea.

- Si el tratamiento con arGLP-1ya estaba establecido, es posible comenzar con
a dosis de mantenimiento de la nueva posologia (oral o subcutdnea), sin
necesidad de utilizar las dosis de inicio. Esta sifuacion es solo vdlida para
semaglutida.

. Es recomendable un control glucémico mds estrecho durante las primeras
semanas fras el cambio de posologia.

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CUESTIONES
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS



https://pro.novonordisk.es/content/dam/hcpexperience/es/es_es/pdfs/products/fichas-tecnicas/FT%20Rybelsus.pdf

(COMO UTILIZAR UN arGLP-1 EN
COMBINACION CON INSULINA?4™

X Afadir arGLP-1 al tratamiento con insulina para personas con diabetes mellitus tipo 2

mejora el control glucémico, reduce el peso corporal y reduce la necesidad de
insulina.

Hay que tener en cuenta que cuando se afade arGLP-1 al fratamiento con insulina

puede aumentar el riesgo de hipoglucemia, por lo que habrd que valorar la posibilidad
de reducir la dosis de insulina un 20% al inicio del tratamiento con un arGLP-1 en
< personas que fengan un HbA, = 8.

Si el paciente estd con un arGLP-1vy requiere insuling, iniciar con: 0,1-0,2 U/kg si la
HbA <86 0,2-0,3 U/kg sila HbA, es > 8.

En cualguier caso, cuando se decida insulinizar se debe valorar siempre previamente
iniciar arGLP-1.

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CUESTIONES
CARDIORRENALES PRECOZ FORMACOLOGICO TRATAMIENTO DE LA DM2 PRACTICAS
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(CUALES SON LAS INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
COMBINADO DE INICIO CON arGLP-1 E iSGLT-22"

X La ferapia de combinacidn femprana permite un abordaje infegral precoz multietiopatogenico
de la DMZ2.

X

Hay que considerar la terapia combinada de inicio, segun comorbilidades, confrol glucémico
y riesgo del paciente:

* Se debe considerar un abordaje integral precoz en personas jévenes (<40 afos ). La
guia de la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda el fratamiento combinado de
< arGLP-1yiSGLT-2 de eleccion frente a metformina. Metformina no tiene evidencias en
orofeccion cardiorrenal a nivel de los FME, si bien su seguridad y bajo coste pueden ser
valorados a la hora de su prescripcion combinada de inicio.

X

Se recomienda intensificar precozmente la terapia hasta la consecucion de objetivos.

. Cuando la HbA _esta 21,5 % por encima del objetivo glucémico, muchos pacientes
reguerirdn una ferapia de combinacion dual eligiendo los fdrmacos segun el perfil
cardiorrenal y metabdlico.

" En los casos de alto riesgo de IC o enfermedad ateroscleroética, asi como cuando existe
enfermedad cardiorrenal establecida, lo combinacion de arGLP-1y iSGLT-2 es de
eleccion.

DM2Y COMPLICACIONES ABORDAJE INTEGRAL TRATAMIENTO ALGORITMQOS DE SEGURIDAD Y MANEJO DECALOGO CUESTIONES
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arGLP-1 EiSGLT-2 EN EDAD AVANZADA'!"=

X

En una revision sistematica y un metaandlisis de ensayos de arGLP-1, se muestra
como estos agentes reducen el riesgo de MACE; la muerte cardiovascular, el ictus
y el infarto de miocardio en el mismo grado en personas mayores y menores de

0o anRos.

arGLP-1: A la hora de prescribir los arGLP-1 en ancianos, hay que tener en cuenta
qgue son agentes inyectables (a excepcidon de semaglutida oral) que requieren
habilidades visuales, moforas y cognitivas para su adecuada administracion. Los
arGLP-1 semanales u orales pueden reducir la carga de administraciéon y simplificar
el tratamiento. También hay que valorar que los efectos adversos gastrointestinales
de los arGLP-1 pueden no ser los preferidos en adultos mayores que experimentan
una pérdida de peso inexplicable.

ISGLT-2: Los iSGLT-2 tienen indudables beneficios sobre las complicaciones
cardiorrenales de [a DM2. Los andlisis estratificados de los ensayos de esta clase de
farmacos indican que los adultos mayores tienen beneficios similares o mayores que
as personas mads jovenes. En las personas de edad avanzada, es importante tener
mds precaucion con la disminucidn del volumen, las infecciones del tracto urinario vy el
empeoramienfo de la incontinencia urinaria. Para los pacientes > 75 anos, no debe
haber limitacién en la estrategia terapéutica basada en la edad.
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(COMO PREVENIR Y TRATAR LAS INFECCIONES
GENITOURINARIAS? 72

X

El efecto adverso mas frecuente de los iSGLT-2 es la aparicion de infecciones genitourinarias.

- En el momento de instaurar el tfratamiento con este grupo terapéutico habrd que valorar si existen
antecedentes de infecciones genitourinarias cronicas o recurrentes.

También es importante una correcta educacion del paciente vy las siguientes recomendaciones:

N

_avar correctamente y secar los drganos genitales después de la miccion o defecacion.

_as mujeres deben lavarse de |la parte delantera hacia la espalda.

_os varones no circuncidados deben refraer el prepucio antes del lavado.

- Usar abundante agua limpia para el lavado o jabdn suave si es necesario y no utilizar desinfectante con
base alcohdlica.

X Tratamiento

- En cuanto al fratamiento, las infecciones genitales micdticas suelen resolverse con facilidad mediante el
empleo de antifiungicos topicos.

- En pacientes con infecciones geniftales recurrentes se recomienda el uso de fluconazol oral 150
miligramos semanales durante 6 meses.

~ Las infecciones urinarias bajas suelen responder bien al fratamiento con antibidtico segun
antibiogramao

~ La gran mayoria de las infecciones genitourinarias son de naturaleza moderada y responden bien al
tratamiento convencional por lo tanto no se va a requerir la interrupcion del fratamiento con iISGLT-2.

- La mayoria de los estudios realizados con este grupo terapéutico han informado que la interrupcion
del tfratamiento durante un episodio de infeccion genitourinaria no se relaciona con un mejor

pronostico.
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4

MEJOR EVALUACION DE LA CAIDA DEL
FILTRADO GLOMERULAR AL INICIO DEL
TRATAMIENTO CON iSGLT-222

X En las personas con diabetes a los que se inicia tratamiento con iSGLT-2 se puede
oroducir una disminucion inicial del filtrado glomerular, lo que refleja el correcto
funcionamiento de estos fdrmacos. Esto se debe a la dilatacion de la arteriola aferente,
que disminuye la presion infraglomerular con una reduccion del TFG por mecanismo

hidrostatico.

~ Se estimo gue una reduccion entre el 20-30% sobre el valor basal en los
orimeros meses no debe ser motivo de suspension del farmaco a no ser que
< concurran ofros factores concomitantes lesivos para la funcion renal.

~ Siel descenso del TFG es superior al 25-30%, se recomienda suspender
transitoriamente ¢l fdrmaco y consultar con el nefrélogo.

X El TFG suele recuperarse enfre los 6-12 meses. En caso contrario, buscar motivos que
lo justifiqguen y consultar con el nefrélogo.
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(CUALES SON LAS INDICACIONES PARA LA
TITULACION DESCENDENTE / RETIRADA TEMPORAL
DE iSGLT-27%

Si se sospecha o diagnostica cetoacidosis, el fratamiento con iISGLT-2 se debe
suspender inmediatamente.

Se debe interrumpir el tfratamiento en pacientes que estdan hospitalizados por un
procedimiento quirirgico mayor o enfermedades agudas graves. Si el paciente va a
someferse a una cirugia mayor programada, debe suspenderse el frafamiento

72 horas antes.

-n caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos, se
recomienda una estrecha monitorizacion de la volemia v de |los electrolitos en el caso
de pacientes que reciben iISGLT-2. Se debe valorar |a interrupcion temporal de|
tratamiento hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Los pacientes de 75 afios o
mayores pueden presenfar un mayor riesgo de hipovolemia.

)

En el caso de pacientes con infecciones complicadas del fracto urinario, debe
valorarse |la inferrupcion temporal del tratamiento con iSGLT-2.

Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe inferrumpir iSGLT-2 e instaurar un
tratamiento inmediato (incluidos antibidticos y desbridamiento quirdrgico).
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(CUALES SON LAS INDICACIONES
DE iDPP-4 EN DM27?"24

N

Los iDDP-4 no han mostrado beneficios cardiorrenales en |os diferentes
estudios de seguridad cardiovascular y en algin caso incluso pueden aumentar la

incidencia de insuficiencia cardiaca (saxagliptina), por lo que son considerados en
esta guia como FNME.

X

En consecuencia, sus indicaciones pueden quedar resftringidas a:

~ Pacientes en tratamiento con metformina e iSGLT-2 que precisan ajuste de

< su confrol metabdlico y que por criterios de IMC no enfrarian en la
financiacién (cunque estuvieran indicados) de los arGLP-1.

)

. Pacientes fragiles, (que no ancianos), en los que el uso de farmacos como
iISGLT-2 o arGLP-1 puedan producir efectos adversos no aconsejados.
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ANTIAGREGACION EN
LA DM22527

X Se ha demostrado que el AAS es eficaz para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
pacientes con enfermedad aterosclerdtica establecida (prevencion secundaria).

En prevencidn primaria, es decir, en pacientes sin eventos cardiovasculares previos, su beneficio neto
. es mds controvertido. \

Con respecto a las personas con DM2, los resultados de los ensayos clinicos muestran que el dcido
acetfilsalicilico parece tener un efecto modesto sobre los eventos vasculares isquémicos, v la
disminucidén absoluta de los eventos depende del riesgo aterosclerdtico subyacente, tfeniendo como
orincipal efecto adverso el aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Las recomendaciones para el uso del acido acetil salicilico en DM2 podrian esquematizarse en:
A. Estd indicado en personas con DM2 v con enfermedad aterosclerdtica documentada.

B. VValorar su uso, en mayores de 50 afios con DM2 de alto riesgo cardiovascular, y al menos un factor
de riesgo importante adicional como: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
oremafura, hipertension arterial, dislipidemia, tabaguismo o ERC/albuminuria feniendo en cuenta el
mavyor riesgo de sangrado (si bien no existen evidencias concluyentes a favor).

C. No existe indicacion para la poblacion con DM2 de riesgo intermedio, donde el riesgo de sangrado
supera el posible beneficio cardiovascular.

Dosis de AAS a utilizar debe oscilar entre 75 y 300 mg/dia, si bien la mayoria de la evidencia
recomienda enfre 75-162 mg/dia.
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RIESGO DE HIPOGLUCEMIA CON
LOS ANTIDIABETICOS™

o

Riesgo de hipoglucemia

<

<
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