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INTRODUCCION Las metas de control reconocidas mundialmente son:

El control de la persona con diabetes tiene como metas
evitar los sintomas de la diabetes, prevenir las complicacio-
nes agudas y crénicas, mantener buena calidad de vida, re-
ducir incapacidades y prevenir la muerte prematura. Por su
parte, el tratamiento intensificado y orientado a los factores
de riesgo en el paciente diabético reduce eventos micro y
macrovasculares.!

Los objetivos de control glucémico han variado a través
de los afos. Antes de 2008, la meta se centraba en la efectivi-
dad de los hipoglucemiantes (reduccién de la hemoglobina
glicosilada -HbA1c). Posteriormente, los objetivos se centra-
ron en la seguridad (prevencion de hipoglucemia) y mas re-
cientemente se amplia los componentes tomando en cuenta
el impacto de nuevos agentes sobre la proteccién cardio-
vascular (CV), sin olvidar la meta de la HbA1c y la reducciéon
de hipoglucemia.

alcanzar una hemoglobina glicosilada < 7.0 % o < 6.5 %, de-
pendiendo de varios factores especificos de cada paciente,
los cuales incluyen la edad, la expectativa de vida y la presen-
cia de comorbilidades.? Cuando la HbA1c es > 1.5 % por en-
cima del objetivo de glucemia, muchos pacientes requeriran
una terapia de combinacion dual para alcanzar su nivel de
HbA1c objetivo incluyendo insulinoterapia. Sin embargo, los
eventos hipoglucémicos son mas frecuentes con la intensifi-
cacién del tratamiento.?

Para prevenir las enfermedades cardiovasculares ate-
roescleréticas (ECVAS) en personas con diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2), es importante la identificacion temprana y el
manejo éptimo los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
como obesidad o sobrepeso, hipertensién (HTA), dislipide-
mia, fumado, historia familiar de enfermedad coronaria pre-
matura y enfermedad renal crénica (ERC).*
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En la practica general, los pacientes diabéticos general-
mente se controlan en centros de atencion primaria, desde la
identificacion de pacientes en riesgo hasta el cuidado de pa-
cientes al final de la vida. El Grupo Diabetes Costa Rica utilizd
las habilidades y el conocimiento de sus companeros de prac-
tica general que tienen interés en el manejo de la diabetes y
son miembros de la red de diabetes de intereses especificos.

Tabla 1
Abreviaturas

Abreviatura Significado

AACE Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica
AAR Andlogos de insulina de accion rapida
AR GLP-1 Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1

cAMP Monofosfato de adenosina ciclico
CCss Caja Costarricense del Seguro Social
CrC Aclaramiento de creatinina

csli Infusién continua de insulina

cv Cardio Vascular

DM Diabetes mellitus

DMG Diabetes mellitus gestacional

DMT1 Diabetes mellitus tipo 1

DMT2 Diabetes mellitus tipo 2

DPP-4 Dipeptidil peptidasa 4

EAG Eventos adversos graves

ECV Enfermedad cardiovascular

ECVAS Enfermedad cardiovascular aterosclerética
EMA Agencia Europea de Medicamentos
ERC Enfermedad renal crénica

FDA Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EE. UU
FRCV Factores de riesgo Cardiovascular

GIP Péptido insulinotropico dependiente de glucosa
GLP-1 Péptido similar al glucagén tipo 1

GP Glucosa plasmatica

GPA Glucosa plasmatica en ayunas

HbA1c Hemoglobina glicosilada

HR Razon de riesgo

HS Hipoglucemia severa

HTA Hipertension arterial

IC Insuficiencia cardiaca

IMC {ndice de masa corporal

MG Médicos generales

NPH insulina isofanica

PA Presion arterial

PAS Presion arterial sistolica

SC Subcuténea

SCA Sindrome coronario agudo

SGLT-2 Cotransportador sodio- glucosa tipo 2
Sl Sindrome de intestino irritable

SU Sulfonilureas

TFGe Tasa de filtracién glomerular estimada
TZD Tiazolidinediona

UKPDS Prospective Diabetes Study Group
VADT Veterans Affairs Diabetes Trial

1. ATENCION CENTRADA EN EL PACIENTE

La atencion centrada en el paciente es esencial para un
buen manejo de la diabetes, ya que incorpora la experiencia
de cuidado de un pacientey lo trata como un socio en su pro-
pia atencion médica.

1.1 ;Qué es la atencion centrada en la persona?

La atencion centrada en el paciente es el tratamiento
holistico de los pacientes en funcién de su condicion clinica
evaluada, considerando sus preferencias individuales, priori-
dades y contextos socioculturales.’

La atencion centrada en el paciente se caracteriza por un
estilo de comunicacién con lenguaje sencillo, basado en la
escucha activa para conocer las necesidades, preferencias y
creencias del paciente, asi como las posibles barreras en la
atencion del paciente (alfabetizacion, nivel socioeconémi-
co, etc.), con el fin de optimizar los recursos para obtener
los mejores resultados en cuanto a salud y calidad de vida
del paciente.®

Una consulta centrada en el paciente ofrece una aten-
cién coordinada y habilitante, la cual garantiza un trato dig-
no al paciente, con compasion y respeto. A su vez, implica
evaluar los signos y los sintomas clinicos de una persona, asi
como sus pensamientos, miedos, preferencias, expectativas y
contexto social. Esto asegura una comprension completa de
la persona que vive con DMT2.5

Como resultado de la atencién centrada en el pacien-
te, es mas probable que la persona diabética participe acti-
vamente en la autogestiéon y se logren resultados de salud
6ptimos. Desde una posicion de entendimiento mutuo, utili-
zando un proceso de toma de decisiones compartido (Figura
1), se pueden desarrollar planes de manejo con el paciente y
adaptarlos para satisfacer especificamente sus necesidades,
valores y elecciones.

1.2 Autogestion

El autocuidado implica que el paciente diabético trabaje
en colaboracion con sus cuidadores y profesionales de la sa-
lud® con el fin de:

«  Comprender su condiciéon y diversas opciones de
tratamiento.

«  Contribuir, revisar y monitorear el plan de atencién y cui-
dado del paciente.

«  Participar en actividades que protegen y promueven la
salud.

«  Monitorear y manejar los sintomas y signos de la
condicion.

«  Manejar el impacto de la condicion en el funcionamiento
fisico, las emociones y las relaciones interpersonales.

En la autogestion para el manejo de la diabetes mellitus
(DM), también existen barreras: problemas relacionados con

Primer Consenso Costarricense para el Manejo Integral de la Diabetes Mellitus - Junio, 2022

MODULO 2. Tratamiento farmacoldgico (oral y parenteral)

20e9e



,
REVISARY ACEPTAR EL PLAN DE GESTION

- Revisar el plan de manejo

- Acuerdo mutuo sobre cambios

evitar la inercia clinica

menos una o dos veces al afo)

- Asegurese de que la modificaciéon acordada de la
terapia se implemente de manera oportuna para

- Ciclo de decisiones realizado con regularidad (al <

EVALUAR LAS CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
- Estilo de vida actual

- Comorbilidades, es decir, ECVAS, ERC, IC
Caracteristicas clinicas, es decir, edad, HbA1C, peso
- Problemas como la motivacion y la depresion
Contacto cultural y socioeconémico

-
SEGUIMIENTO Y APOYO CONTINUO QUE

INCLUYE:

- El bienestar emocional

- Verificar la tolerabilidad de la medicacion

- Monitorear el estado glucémico

- Bioretroalimentacion incluyendo AMGP, peso,
recuento de pasos, HbAlc, presién arterial
lipidos

IMPLEMENTAR PLAN DE GESTION

- Porlo general, los pacientes que no
alcanzan las metas deben ser atendidos
al menos cada 3 meses a medida que se
avanza; el contacto mas frecuente al
inicio es deseable para PEAAD

Objetivos de cuidado

- Prevenir complicaciones
- Optimizar CdeV

4 D

CONSIDERE LOS FACTORES ESPECIFICOS QUE

IMPACTAN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

- HbA1Cindividualizada, en el objetivo

- Impacto sobra el pesoy la hipoglucemia
perfil de efectos secundarios de la
medicacién

- Complejidad del régimen, es decir,
frecuencia, modo de administraciéon

- Elija un régimen para optimizar la adherencia
y la persistencia

- Acceso, costo y disponibilidad de
medicamentos

TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA PARA
CREAR UN PLAN DE GESTION
- Involucra a un paciente educado e informado (a

ECVPS: Enfermedad cardiovascular ateroes- ACUERDO PLAN DE GESTION
clerdtica. Especificar objetivos SMART =
ERC:  Enfermedad renal crénica. - Especifico
IF: Insuflciencia cardiaca. - Medible
PEAAD: Programa de Educacién y apoyo para - Alcanzable
el autocontrol de la diabetes. - Realista

AMGP: Automonitoreo de la glucosa =

plasmatica.

Limitado en el tiempo

su familia/cuidador)

Busca las preferencias del paciente

- La consulta eficaz incluye entrevistas motivacio-
nales, establecimiento de objetivos y toma de
decisiones compartida

- Empodera al paciente

- Garantiza el acceso a PEAAD
\ J

Figura 1. Ciclo de decisiones para el control glucémico en pacientes con DMT2.
Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):540-552 | https://doi.org/10.2337/dc21-5004.

la cognicion, la discapacidad fisica, la salud mental, la alfabe-
tizacion en salud, las limitaciones socioeconémicas, la ubica-
cién y el acceso a los servicios. Todos ellos pueden afectar la
capacidad de la persona para autocontrolar su diabetes.’

1.3 Atenciéon multidisciplinaria estructurada

Un programa de educacion en diabetes permite brin-
dar una atencién estructurada, ya que se emplea un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud para alcanzar
objetivos de salud individualizados, de modo que mejoran
los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes.”
Asimismo, estos programas de atencion multidisciplinaria
permiten una atencién mas oportuna de los pacientes, por
ejemplo, las dificultades sociales de un paciente pueden de-
tectarse durante una evaluacion de un educador en diabetes
o por un auxiliar de enfermeria, sin tener que esperar por una
consulta médica de rutina.

Como parte del equipo multidisciplinario, es importan-
te integrar también al paciente y su familia en la elaboracion
del plan de manejo integral del paciente, el cual debe incluir
cambios en el estilo de vida para alcanzar los objetivos de
tratamiento que mejoren su calidad de vida y prevengan

posibles complicaciones por comorbilidades.® Por tanto, se
puede considerar miembros del equipo multidisciplinario de
atencion de la diabetes a todo el personal involucrado en el
manejo de la enfermedad: paciente y familia, enfermera de
cuidado comunitario, enfermera auxiliar, educadores en dia-
betes, trabajador social, trabajador de salud comunitaria, mé-
dico general, nutriélogo/nutricionista, fisiatra/fisioterapeuta,
psicélogo, dentista, poddlogo, endocrindlogo, oftalmélogo/
optometrista, endocrinélogo y farmacéutico.

2. DIABETES DE APARICION TEMPRANA
(DEBUT DIABETICO TEMPRANO)

Se conoce como DMT2 de aparicion temprana a la que
ocurre antes de los cuarenta afnos.?® Esto se puede dividir aun
mas en nifo y adolescente (<18 afos) y adulto joven (<25
anos).? La prevalencia de la DMT2 en nifios, adolescentes y
adultos jovenes se ha incrementado en los Ultimos anos.

La DMT2 de aparicién temprana o “de aparicién en la
juventud” implica una exposicion mas prolongada a la hi-
perglucemia y sus complicaciones a lo largo de la vida®. Tam-
bién se ha demostrado que la DMT2 de inicio temprano es
mas agresiva en comparaciéon con la DMT2 de inicio tardio
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y presenta una progresién mas rapida de las complicaciones
macrovasculares y microvasculares, pues se asocia con mayor
mortalidad y factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) desfavorables en comparacion con la diabetes me-
llitus tipo 1 (DMT1).8-"

A diferencia de la DMT2 de inicio en la vejez, el diagnos-
tico de la DM de aparicién temprana es un desafio para los
médicos generales (MG), esto en cuanto a diferenciar entre
DMT1, enfermedad autoinmune latente de adultos y DMT2
de inicio en la madurez de los jovenes.® Ademas, es necesa-
rio realizar una evaluacién diagnéstica cuidadosa, la cual ga-
rantice el manejo adecuado y los mejores resultados de las
intervenciones.

2.1 Desafios del tratamiento para DMT2 de aparicion
temprana

La DMT2 de aparicién temprana tiene mas probabilida-
des de tener un control glucémico suboéptimo, hipertension
diastdlica, inicio méas temprano de uso de insulina y una ma-
yor probabilidad de complicaciones relacionadas con la DM,
lo que resulta en una reduccion de la calidad de vida, mayor
morbilidad y mortalidad prematura.® Adicionalmente, se ha
demostrado que hay una reduccién en la esperanza de vida
(catorce afos en los hombres y dieciséis aflos en mujeres) en
comparacién con las personas no diabéticas.®

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La escogencia del o los agentes reductores de la glu-
cemia dependen de la evolucion de la diabetes, del estado

Tabla 2
Complicaciones en la DMT2 de inicio temprano en comparacién
con la DMT2 de inicio més avanzado

. El riesgo de complicaciones a lo largo de la vida aumenta con el ini-
cio a una edad mas temprana. Se reduce la esperanza de vida.

. La enfermedad del higado graso no alcohdlico es dos veces mas
comun.

. Inicio mas temprano de microalbuminuria e insuficiencia renal en
etapa terminal.

. Inicio mas temprano y mayor prevalencia de retinopatia diabética.

. Inicio mas temprano de neuropatia.

. La concentracion de apolipoproteina B es mayor a pesar del trata-
miento con estatinas.

. El riesgo de infarto de miocardio es catorce veces mayor en compa-
racion con la cohorte de edad, mientras que el riesgo de DMT2 de
inicio mas avanzado es 2-4 veces mayor.

. Inicio temprano de disfunciéon miocérdica diastdlica.

. Fertilidad reducida y mayores complicaciones del embarazo.

. Riesgo de deterioro prematuro de la funcién cognitiva.

. Mayor indice de angustia y problemas psicoldgicos relacionados con
la diabetes, especialmente depresion.

. Capacidad de trabajo limitada y el consiguiente impacto
socioeconémico.

. Reduccién de la calidad de vida.

Adaptado de East Melbourne, Vic: RACGP, 2020.

metabdlicoy dela presencia de complicaciones crénicas. Con-
secuentemente, la decision de las estrategias farmacologicas
debe ser discutidas con el paciente diabético y su familia.

Cabe hacer notar que, a partir del aino 2008, la Food and
Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) solicitaron estudios de seguridad CV para los
nuevos agentes reductores de la glucemia. Por esto, se han
realizado investigaciones aleatorizadas para los farmacos
nuevos incluyendo los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
(DPP-4), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2), antagonistas del receptor de péptidos similar al glu-
cagén tipo 1 (GLP-1) y andlogos de insulina. En consecuencia,
la metformina, las sulfonilureas (SU), las tiazolidinedionas y
las insulinas humanas no fueron sometidas al mismo proceso
de valoracién de seguridad CV o renal.

3.1 Agentes hipoglucemiantes orales

Los medicamentos hipoglucemiantes se clasifican en:'?
«  Sensibilizadores de insulina (metformina y pioglitazona).
«  Proveedores de insulina (SU y meglitinidas).
- Terapias basadas en incretinas (inhibidores de AR-GLP-1
y DPP-4).
« Inhibidor delaabsorcién de glucosa intestinal (acarbosa).
« Inhibidores de la reabsorcion de glucosa renal (inhibido-
res SGLT-2).

Recomendaciones sobre terapia farmacolégica para
la DMT2

Recomendacion Clasificacion

. La metformina es el agente farmacolégico inicial prefe- A
rido para el tratamiento de la DMT2.

. Una vez iniciada, la metformina debe continuarse siem- A
pre que se tolere y no esté contraindicada; otros agen-
tes orales, analogos del receptor de GLP-1 o insulina
deben agregarse a la metformina para alcanzar la meta.

. Se puede considerar la terapia de combinacién tempra- A
na en algunos pacientes al inicio del tratamiento si la
HbA1c es mayor a 8.5 %.

. Se debe considerar la introduccion temprana de insu- E
lina si hay evidencia de catabolismo continuo (pérdida
de peso), si hay sintomas de hiperglucemia o cuando
los niveles de HbA1c son > 10 % (86 mmol / mol o los
niveles de glucosa en sangre muy altos (Si =300 mg / dL
[16.7 mmol/L]).

. Se debe utilizar un enfoque centrado en el paciente E
para guiar la eleccién del tratamiento farmacoldégico.
Las consideraciones incluyen el efecto sobre las co-
morbilidades CV y renales, la eficacia, el riesgo de hipo-
glucemia, el impacto en el peso, el costo, el riesgo de
efectos secundarios y las preferencias del paciente.
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Recomendacion Clasificacion

. Entre los pacientes con DMT2 que han establecido A

enfermedad CV aterosclerdtica o indicadores de alto
riesgo, enfermedad renal establecida o insuficiencia
cardiaca, se recomienda un inhibidor del cotransporta-
dor 2 de sodio-glucosa o un agonista del receptor del
péptido 1 similar al glucagén con beneficio demos-
trado para la enfermedad CV, como parte del régimen
para reducir la glucosa independientemente de la
HbA1cy teniendo en cuenta los factores especificos del
paciente.

. En pacientes con DMT2, cuando sea posible, se prefiere A
un agonista del receptor del péptido 1 similar al gluca-
goén a lainsulina.

. No se debe retrasar la recomendacién de intensificar el A
tratamiento para los pacientes que no cumplan los ob-
jetivos del tratamiento evitando la hipoglucemia.

. El régimen de medicacién y el comportamiento de E
toma de medicacion deben reevaluarse a intervalos
regulares (cada 3-6 meses) y ajustarse segun sea nece-
sario para incorporar factores especificos que impacten
la eleccion del tratamiento.

. Los médicos deben ser conscientes del potencial del ex- E
ceso de insulina basal. Las seiales clinicas que pueden
impulsar la evaluacion de la sobrebasalizacion incluyen
una dosis basal superior a ~0.5 Ul / kg, un diferencial de
glucosa elevado a la hora de acostarse, por la manana o
posprandial, hipoglucemia (sintomética o no percibida)

y alta variabilidad glucémica. La indicacién de sobre-
basalizacion debe impulsar una nueva evaluacion para
individualizar aun mas la terapia.

Adaptado de Diabetes Care 44.Supplement 1 (2021): S111-S124.

3.1.1 Metformina

La metformina es un sensibilizador de la insulina que re-
duce principalmente la produccion hepatica de la glucosa. Es
considerado el medicamento de eleccién en primera linea de
tratamiento para pacientes con DMT2, a menos que existan
contraindicaciones, y debe recomendarse junto con modifi-
caciones en el estilo de vida.?

La metformina es eficaz, sequra’ y se puede utilizar
durante mucho tiempo a lo largo del ciclo de manejo del
paciente con DMT2, excepto cuando el aclaramiento de
creatinina se encuentra deteriorado. En comparacion con las
SU, la metformina como tratamiento de primera linea tiene
efectos beneficiosos sobre la HbA1c y puede contribuir a la
reduccién de peso.™ En un metaanalisis realizado por Zhang
y colaboradores con 1,160,254 pacientes con DMT2 (701 843
en metformina), se reporté evidencia estadisticamente sig-
nificativa de una reduccién en eventos cardiovasculares (OR
0.57, 95 % Cl 0.48-0.68) con efecto en mortalidad (OR 0.44.5,
Cl95% 0.34-0.57).

También metformina, en el dmbito preventivo, ha de-
mostrado incidencia (OR 0.73, 95 % Cl 0.59-0.90)." Entre
los principales efectos adversos de la metformina, se pue-
den mencionar: intolerancia gastrointestinal (distension),

malestar abdominal y diarrea; los cuales pueden mitigarse
mediante una titulacion gradual de la dosis.?

La metformina se puede utilizar de forma segura en pa-
cientes con tasas de filtracion glomerular estimadas (TFGe)
reducidas; con TFGe = 30 ml / min / 1.73 m23'% Un ensayo
aleatorio confirmé observaciones previas de que el uso de
metformina estd asociado con la deficiencia de vitamina B12
y el empeoramiento de los sintomas de la neuropatia.'”

3.1.2 Sulfonilureas

Las SU son secretagogos de insulina que se unen a re-
ceptores de SU en las células beta pancreaticas para estimu-
lar la secrecion de insulina. Generalmente, pueden reducir la
HbA1c en un 1-2 %y las concentraciones de glucosa en san-
gre en aproximadamente un 20 %."®En un ensayo clinico en
el que se compara gliburida, metformina y rosiglitazona, se
reveld que la sulfonilurea redujo tempranamente la glucemia
ylaHbA1c, pero este efecto fue de poca duracion comparado
con los otros agentes.™

Otro estudio comparativo realizado en pacientes con
DMT2 permitié comparar el efecto a largo plazo sobre even-
tos CV de pioglitazona versus SU en pacientes DMT2 que reci-
bian metformina. En este estudio, se asignaron a pioglitazona
1535 y 1493 a SU (glibenclamida 24 [2 %], glimepirida 723
[48 %], gliclazida 745 [50 %)]). Al inicio, 335 (11 %) participan-
tes tenian algun evento CV previo. El estudio fue detenido
tempranamente debido a inefectividad del estudio después
de un seguimiento medio de 57.3 meses. El punto final pri-
mario ocurrié en 105 pacientes (1.5 por 100 personas-afno)
en aquellos que recibieron pioglitazona y 108 (1.5 por 100
persona-anos) en los que recibieron SU (HR 0.96, 95 % Cl 0.74-
1.26, p=0.79). Menos pacientes tuvieron hipoglucemias en el
grupo de pioglitazona (148 [10 %] vs 508 [34 %], p<0.0001).
En promedio, se observé un aumento de menos de 2 kg en
ambos grupos. Tasas de falla cardiaca, cdncer de vejiga y frac-
turas no fueron diferentes entre los grupos.?

La seguridad cardiovascular de las SU de segunda y ter-
cera generacion fue evaluada Rados y colaboradores por me-
dio de un metandlisis, el cual evalué mortalidad por cualquier
causa, mortalidad cardiovascular e infarto de miocardio y
evento cerebrovascular. A partir de este estudio, se demostré
que las sulfonilureas no aumentan eventos adversos respecto
a placebo ni comparadores activos.?'

Las SU se han utilizado como monoterapia y en combina-
cién con otros hipoglucemiantes orales o con insulina. Estos
farmacos estan aprobados como tercera a cuarta linea en el
abordaje terapéutico del paciente con DMT2. Igualmente, es
muy importante la educacién al paciente sobre nutricién y
como reconocer, prevenir o manejar los eventos hipoglucé-
micos, incluida la hipoglucemia posterior al ejercicio.

Cabe destacar que, en tratamiento combinado, se com-
paré Metformina con inhibidores de SGLT-2 y Metformina
con Sulfonilureas, y no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en cuanto a mortalidad. Sin embargo, no se tienen
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estudios que permitan establecer si existen diferencias entre
ambos grupos en periodos de seguimiento mayores.?

3.1.2.1 Gliburida

La gliburida, también conocida como glibenclamida, es
una sulfonilurea de segunda generacién. Es mas potente y
presenta menos interacciones farmacoldgicas que los agen-
tes de primera generacién, tiene una vida media mas larga
que la mayoria de las SU. En el tratamiento de la diabetes
mellitus gestacional (DMG), la gliburida se ha utilizado como
alternativa a la insulina, aunque no esta aprobada por la FDA
para esta indicacién. Por lo tanto, no se recomienda en mu-
jeres embarazadas con DMT2. La gliburida fue una de las SU
utilizadas en el estudio prospectivo de diabetes del Reino
Unido (UKPDS).%

3.1.2.2 Glipizida

La glipizida es otra sulfonilurea de sequnda generacion,
al igual que la gliburida, es mas potente y presenta menos
interacciones farmacoldgicas que los agentes de primera
generacién. Puede causar una liberacion de insulina mas fi-
sioldgica, se asocia con menos riesgo de hipoglucemia™ y
aumento de peso que otras SU.

3.1.2.3 Glimepirida

Puede disminuir la tasa de produccién de glucosa hepa-
tica y aumentar la sensibilidad del receptor de insulina. Igual
que otras SU, las Guias internacionales las colocan como
agentes de 32 - 42 eleccidn. La hipoglucemia y el aumento de
peso son efectos adversos comunes. No tiene estudios de se-
guridad CV.

3.1.2.4 Gliclazida

Segun los resultados del estudio ADVANCE, la gliclazida
MR sola o en combinacién con otros agentes sigue siendo
una opcidén terapéutica eficaz y segura para controlar la hi-
perglucemia.?* Zoungas S reporté que la glicazida MR redujo
los niveles de HbA1c al 6.5 % en pacientes con DMT2, lo que
redujo el criterio de valoracién combinado de eventos CV
y microvasculares importantes en un 10 %, sin aumento de
peso, con duplicacién del riesgo de hipoglucemia.

3.1.3 Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas representan una clase terapéutica
que reduce la resistencia a la insulina en la periferia y qui-
zas en un pequeno grado en el higado. Asimismo, activan el
receptor activado por proliferador de peroxisomas gamma,
un factor de transcripcion nuclear que es importante en la
diferenciacion de las células grasas y el metabolismo de los
acidos grasos. La principal accion de las tiazolidinedionas es
probablemente la redistribucién de grasas. Estos medica-
mentos pueden tener propiedades potenciales de conser-
vacion de células beta.” Las tiazolidinedionas ademas, se

caracterizan por presentar un bajo riesgo de hipoglucemiay
una eficacia glucémica moderada, entre los inhibidores de la
alfa-glucosidasa y las SU.?

Los efectos secundarios mas comunes de las Tiazolidine-
dionas son: aumento de peso, mayor riesgo de fracturas éseas
en mujeres posmenopdusicas y hombres ancianos, y riesgo
elevado de edema cronico, asi como desencadenar 1C.25%7

3.1.3.1 Pioglitazona

Como complemento de la dieta y el ejercicio, la piogli-
tazona ayuda a mejorar el control glucémico, pues mejora la
respuesta a la insulina de las células diana, sin aumentar la se-
crecién de insulina del pancreas. También aumenta el uso de
glucosa dependiente de insulina en el musculo esquelético y
el tejido adiposo.2®

El uso prolongado de pioglitazona y las dosis altas acu-
muladas se han relacionado con un riesgo ligeramente mayor
de cancer de vejiga. Se recomienda no prescribir pioglitazona
a pacientes con cancer de vejiga activo y usarlo con precau-
cién en pacientes con antecedentes de cancer de vejiga.*®
La pioglitazona también se ha empleado en pacientes con
esteatohepatitis.

3.1.4 Acarbosa

Es una clase terapéutica que disminuye la absorcién de
glucosa en el intestino, lo cual minimiza la excursion pos-
prandial de glucosa. El efecto reductor de la glucemia es mo-
desto, tiene efectos adversos gastrointestinales y es de poco
uso. Ahora bien, no existe en Costa Rica.

3.1.5 Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Las hormonas incretinas son parte de un sistema endé-
geno involucrado en la regulacion fisioldgica de la homeos-
tasis de la glucosa. La DPP-4 degrada numerosos péptidos
biolégicamente activos, incluidas las incretinas endégenas
GLP-1 y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP). Por su parte, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4) prolongan la accién de las hormonas incretinas, lo
que incrementa la secrecion enddgena de insulina y reduce
la HbA1c entre 1.8-1.2 %, solas o en combinacién con metfor-
mina. Pueden emplearse en combinacién con inhibidores de
SGLT-2 y tiazolidinedionas, y no inducen aumento de peso.

Un dato importante es que tienen bajo riesgo de produ-
cir hipoglucemia y pueden usarse en ancianos solo o en com-
binaciéon con insulina.”® Ademas, es necesario realizar una
reduccién de dosis de alogliptina, saxagliptina, sitagliptina y
vildagliptina cuando la TFGe es < 60mL/min/1.73 m? debido
a acumulacion farmacolégica sin toxicidad.”

Los estudios de seguridad CV con inhibidores de DPP-4
fueron el SAVOR-TIMI 533 realizado con saxagliptina, el estu-
dio EXAMINE®? con alogliptina y el TECOS?*® con sitagliptina.
En estos estudios, el grupo control mantuvo una estrategia
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farmacoldgica necesaria para que la HbA1c fuera similar a la
del grupo que recibié el inhibidor de DPP-4 de acuerdo con lo
establecido por FDAy EMA. Estos estudios alcanzaron la meta
de no inferioridad, pero no se obtuvo reducciones en la inci-
dencia de eventos CV con el inhibidor de DPP-4 estudiado.
Asimismo, como hallazgo de interés clinico, en SAVOR-TIM 53
se presentd un aumento en las hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (IC).

3.1.4.1 Vildagliptina

La vildagliptina se puede usar por via oral como mono-
terapia y en combinaciéon con metformina en pacientes con
un glucemia incontrolada, a pesar de recibir la dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia; con una sulfonilu-
rea en pacientes con un control insuficiente de la glucemia, a
pesar de recibir la dosis maxima tolerada de una sulfonilurea
y para los que la metformina esta contraindicada o no la to-
leran; con una tiazolidinediona en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia y para los que es adecuado el uso
de una tiazolidinediona.?* No existen estudios de seguridad
CV con vildagliptina.

3.1.4.2 Sitagliptina

La sitagliptina demuestra selectividad por DPP-4 y no
inhibe la actividad de DPP-8 o DPP-9 in vitro a concentracio-
nes que se aproximan a las de las dosis terapéuticas. Ade-
mas, la sitagliptina se puede utilizar como monoterapia o en
combinacion con metformina, tiazolidinediona o insulina.
Se administra una vez al dia y es de peso neutro. El estudio
TECOS demostré seguridad CV, poco riesgo de hipogluce-
mias y, comparada con inhibidores de SGLT-2, es mas efec-
tiva en reducir la glucemia en pacientes con deterioro de la
funcién renal 3

3.1.4.3 Saxagliptina

La saxagliptina inhibe la DPP-4 que aumenta las concen-
traciones de GLP-1y GIP, las cuales estimulan la liberacion de
insulina en respuesta al aumento de los niveles de glucosa
en sangre después de las comidas, lo que mejora el control
glucémico. La saxagliptina estd indicada como complemen-
to de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico
en adultos con DMT2. Igualmente, estudios de seguridad CV
demostraron un aumento en la hospitalizaciéon debida a IC.

3.1.4.4 Linagliptina

La linagliptina es un inhibidor de DPP-4 que aumenta
y prolonga la actividad de las incretinas. Indicado junto con
dieta y ejercicio, ayuda a reducir los niveles de glucosa plas-
matica (GP) en pacientes diabéticos adultos. Puede usarse
como monoterapia 0 en combinacién con otros medicamen-
tos hipoglucemiantes como metformina, sulfonilurea o pio-
glitazona; no se ha estudiado en combinacién con insulina.

Comparado contra glimepirida, no demostré aumento del
riesgo CV.

3.1.4.5 Alogliptina

Inhibidor selectivo de DPP-4 que retarda la inactivaciéon
de las incretinas (por ejemplo, GLP-1 y GIP), pues reduce las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y
posprandial de una manera dependiente de la glucosa.

3.1.5 Agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon tipo 1

Los agonistas del péptido similar al glucagén tipo1
(GLP-1) son andlogos del receptor GLP-1 que estimulan la
liberacién de insulina dependiente de glucosa mediante el
aumento del monofosfato de adenosina ciclico intracelular
(cAMP), lo que conduce a la liberacién de insulina en pre-
sencia de concentraciones elevadas de glucosa y reduce el
glucagén y el vaciamiento géstrico. También tienen sélidas
propiedades reductoras del HbA1c, las cuales se asocian con
pérdida de peso, reduccion de lipidos y de la presién arte-
rial. Algunos de estos agentes también reducen eventos CV'y
complicaciones renales.>>*3*Todos los analogos del receptor
de GLP-1 reducen la glucemia y HbA1c en tasas similares.

En la actualidad, hay varios AR GLP-1 aprobados para el
tratamiento de la DMT2. Se agrupan en dos clases de acuerdo
con su capacidad de activar el receptor de GLP-1: La exaneti-
da de corta accién y el lixisanetide de una vez al dia y los de
accion prolongada, como liraglutida una vez al dia y exaneti-
da, albiglutida y dulaglutida una vez por semana. El exanen-
tida que se administra dos veces al dia y el lisixanetida una
vez al dia son moléculas que tienen 53 % de identidad con
el GLP-1 nativo, mientras que los otros tienen homologia de
mas del 90 % con el GLP-1 nativo. Los Ultimos ostentan bene-
ficio, pues reducen de riesgo CV.

3.1.5.1 Exenatida

La exenatida fue el primer agonista de GLP-1 disponible
que mejora el control glucémico en pacientes con DMT2.
La secuencia de 39 aminodcidos del farmaco se superpone
parcialmente a la de la incretina humana GLP-1. Al igual que
las incretinas enddgenas, mejora la secrecion de insulina de-
pendiente de glucosa por las células beta pancreaticas, su-
prime la secrecion de glucagén inadecuadamente elevada y
ralentiza el vaciamiento gastrico. La exenatida esta indicada
como terapia adyuvante para mejorar el control glucémico
en pacientes con DMT2, quienes no han logrado el control
glucémico con metformina o una SU.>*"

Es un producto de liberaciéon inmediata que se adminis-
tra mediante inyeccion subcuténea (SC). Se debe administrar
antes del desayuno y antes de la cena. No se recomienda si el
aclaramiento de creatinina es < 30. Existe también una sus-
pensién inyectable que se administra por via SC una vez a la
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semana (exanetida ER). Estas presentaciones tampoco se reco-
miendan si el aclaramiento de creatinina es < 30. Los estudios
de seguridad no demostraron reduccion de eventos CV. Por su
parte, los AR-GLP-1 presentan efectos adversos gastrointesti-
nales, los cuales incluyen nduseas, vémitos y diarrea, estos efec-
tos son la causa principal de descontinuacion del tratamiento.

3.1.5.2 Liraglutida

La liraglutida es un AR-GLP-1 indicado en DMT2 con y sin
ECVy obesidad. Como complemento de la dieta y el ejercicio
ayuda a mejorar el control glucémico en adultos con DMT2.
La presentacion de liraglutida a dosis de 3 mg estd indicado
como estrategia farmacoldgica para pérdida de peso.

Los resultados del estudio clinico LEADER condujeron a
la aprobacién de liraglutida para la reduccion del riesgo de
eventos CV importantes (muerte CV, infarto de miocardio
no fatal y accidente cerebrovascular no fatal) en adultos con
DMT2 y enfermedad CV establecida. La tasa de muerte por
cualquier causa fue menor con liraglutida (381 pacientes
[8.2 %]) comparado al grupo placebo (447 [9.6 %]) (HR 0.85;
95 % Cl, 0.74 - 0.97; P=0.02). Las tasas de infarto no fatal, ac-
cidente cerebral no fatal y hospitalizaciones por IC no fueron
significativamente menores en el grupo de liraglutida.®®

La liraglutida puede emplearse como tratamiento de pri-
mera linea en caso de intolerancia a la metformina y esta con-
traindicada en pacientes con antecedentes o antecedentes
familiares de carcinoma de tiroides medular o sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 2, ya que se han producido
tumores de células C tiroideas dependientes de la dosis y la
duracién en estudios de liraglutida con animales.

Asimismo, existen reportes en los cuales se sugiere que
liraglutida puede causar pancreatitis, aunque no se han esta-
blecido pruebas concluyentes en estudios clinicos controla-
dos. Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados por
dolor abdominal severo, persistente e inexplicable, con o sin
vémitos, y debe suspenderse la administracion de liraglutida
si se sospecha pancreatitis.®

3.1.5.3 Lixisenatida

Es un AR-GLP-1 inyectable indicado solo o en combina-
cién con insulina o metformina, el cual se administra por via
SC. Se debe administrar una hora antes de las comidas. En
pacientes con TFGe entre 30-89, no se requiere ajustes en la
dosis. No se recomienda si laTFGe es < 15. Segun los estudios
de seguridad realizados en pacientes con DMT2 y sindrome
coronario agudo reciente, el adicionar lixisenatida al trata-
miento usual no cambid la tasa de eventos CV mayores ni de
los efectos adversos.*

3.1.5.5 Dulaglutida

La dulaglutida es un agonista GLP-1 que actia como mi-
mético de incretina. Se indica en pacientes con DMT2 con y

sin ECV, como complemento de la dieta y el ejercicio para me-
jorar el manejo de la DMT2.2 Aumenta la secrecién de insulina
en presencia de niveles elevados de glucosa en sangre, retra-
sa el vaciado gastrico para disminuir la glucosa posprandial y
disminuye la secrecién de glucagén.*’ Ademads, se administra
como una inyeccion SC una vez a la semana. Debe emplearse
con precaucion en pacientes con enfermedad renal terminal
(ERT) y deterioro de la funcién hepatica.

Los estudios de seguridad revelaron que Dulaglutida 1.5
mg por 5.4 ainos redujo significativamente eventos CV cuan-
do se comparé con placebo (HR=0.88 [IC del 95 % 0.79, 0.99];
p =.026), lo cual muestra seguridad en una poblacién que
incluyé una mayoria de participantes sin enfermedad CV es-
tablecida. La mortalidad total en el grupo con dulaglutida fue
similar al grupo placebo.*

3.1.5.6 Semaglutida

La semaglutida, otro agonista del GLP-1, estimula la se-
crecién de insulina y reduce la secrecién de glucagén. Se ad-
ministra como una tableta oral una vez al dia o una inyeccién
SC semanal. En nueve estudios multicéntricos fase 3 (Estu-
dios SUSTAIN), se compard la eficacia y la seguridad de sema-
glutida contra placebo y contra otras terapias farmacoldgicas
para la diabetes. En estos estudios con el uso de semaglutida
SC una vez por semana, se reportd una reduccién de HbA1c
en aproximadamente 1.5 % y reduccién de peso de aproxi-
madamente 4.5 kg comparado con dulaglutide. Asimismo,
semaglutida tiene estudios que mostraron una disminucién
significativa del riesgo de muerte por causa CV, infarto no
fatal o accidentes cerebrovascular no fatal (HR = 0.74; 95 %
intervalo de confianza = 0.58-0.95).

En cuanto a seguridad, el tratamiento con semaglutida
se asocio con un aumento en la retinopatia en pacientes con
retinopatia preexistente. Los estudios fase 3 con la formula-
cién oral mostraron reducciones de HbA1c de aproximada-
mente 1.5 % y pérdida de peso de aproximadamente 4.1 kg
para la dosis de 14 mg. Los efectos adversos mas comunes
fueron los eventos gastrointestinales.*

3.1.6 Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores de co-transportador sodio glucosa
(iSGTL-2) inhiben la reabsorcion de glucosa en el segmento
proximal del tdbulo renal. EI SGLT-2 se expresa en los tubu-
los renales proximales y es responsable de la mayor parte de
la reabsorcién de glucosa filtrada del lumen tubular. Como
resultado de la inhibiciéon de esos cotransportadores sodio
glucosa, se promueve la glucosuria y la natriuresis lo cual
contribuye en una amplia gama de beneficios metabdlicos,
incluida la reduccion de la HbA1¢, el peso corporal, la presion
arterial sistolica (PAS) y la albuminuria.®

Estos agentes tienen efectos extraglucémicos particu-
larmente en cuanto a reducir muerte subita, complicaciones
renales y disminucién de hospitalizacion por IC, complicacion
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asociada a tasa de mortalidad elevada en DMT2. En el capi-
tulo 4, “Poblaciones especiales ICC’, de la guia se detallan los
beneficios cardiovasculares de los SGLT-2.

Existen varios estudios controlados en los cuales se repor-
tan reducciones estadisticamente significativas de eventos
CV en pacientes con DMT2 con ECVAS establecida tratados
con SGLT-2.3# Por su parte, las pautas de la Asociaciéon Ameri-
cana de Diabetes y de la Asociacion Americana de Endocriné-
logos Clinicos recomiendan el uso de inhibidores de SGLT-2
como terapia de segunda linea después de la metformina,
especificamente en pacientes con ECV establecida.>* En pa-
cientes con deterioro de la funcién renal, su impacto sobre el
control glucémico es menor comparado contra otros agentes
orales como la sitagliptina.

El tratamiento con inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) se
asocia a un leve aumento del colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (cHDL). En pacientes femeninas, hay un mayor
riesgo de infecciones micéticas genitales.>* En personas an-
cianas, particularmente si se emplean concomitantemente
con diuréticos, se puede presentar hipotension postural. Por
esta razdn, se recomienda disminuir la dosis del diurético o
suspenderlo en ancianos.

A su vez, se han reportado episodios de cetoacidosis dia-
bética en pacientes con DMT2 en tratamiento con insulina y
que presentan diversas condiciones, tales como: infecciones,
reduccién u omision de la dosis de insulina, ingesta de etanol
y ayuno prolongado. En DMT1, no estan indicados los iSGLT-2;
sin embargo, se han usado sin indicacién. En DMTT1, el efecto
glucosurico de los iSGLT-2 promueve la reduccién de la dosis
de insulina y se incrementa el riesgo de desarrollar cetoaci-
dosis en parte porque se induce la liberacion de glucagén y
al reducir u omitir la dosis de insulina, la maquinaria metabé-
lica se modifica a un estado cetogénico. Aunque en los estu-
dios clinicos controlados esta complicacion no es frecuente,
el médico debe tener presente que la cetoacidosis diabética
asociada con el tratamiento con iSGLT-2 es seria, por lo que
debe instruir al paciente a que busque atencién si presenta
sintomas y signos sospechosos de esta complicacion y que
no los prescriban en pacientes con DMT1.

3.1.6.1 Canagliflozina

Canagliflozina es un inhibidor de SGLT-2 que reduce el
umbral de glucosa renal (es decir, la concentracion de glucosa
en plasma que excede la capacidad maxima de reabsorcién
de glucosa del rindn), lo cual da como resultado un aumento
de la excrecién urinaria de glucosa. Ademads, la canagliflozina
como complemento de la dieta y el ejercicio, mejora el con-
trol glucémico en adultos con DMT2 y puede combinarse con
metformina. En adultos con DMT2 y nefropatia diabética con
albuminuria de mas de 300 mg / dia, la canagliflozina esta
indicada para reducir las posibilidades de enfermedad renal
en etapa terminal, duplicacion de la creatinina sérica, muerte
CVy hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.*

3.1.6.2 Dapagliflozina

La dapagliflozina reduce la reabsorcién de glucosa en los
tubulos renales proximales y reduce el umbral renal de glu-
cosa, lo cual aumenta la excrecion urinaria de glucosa. Como
complemento de la dieta y el ejercicio, mejora el control glu-
cémico en la DMT2, ya sea como monoterapia (terapia inicial)
o como complemento de otros hipoglucemiantes orales,
como metformina, pioglitazona, glimepirida, sitagliptina e
insulina. También esta indicado para reducir el riesgo de hos-
pitalizacion por IC en pacientes con DMT2 y enfermedad CV
establecida o multiples factores de riesgo CV.%

3.1.6.3 Empagliflozina

Inhibidor de SGLT-2 que disminuye la glucosa en sangre
al aumentar la excrecion urinaria de glucosa. El SGLT-2 se ex-
presa en los tubulos renales proximales y es responsable de
la mayor parte de la reabsorcion de glucosa filtrada del lumen
tubular. Los inhibidores de SGLT-2 reducen la reabsorcion de
glucosay disminuyen el umbral renal de glucosa.*” Asimismo,
estd indicado como complemento de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control glucémico en adultos con DMT2 y
para reducir el riesgo de muerte CV en adultos con DMT2 y
enfermedad CV.

3.1.6.4 Ertugliflozina

La ertugliflozina estd indicada para mejorar el control
glucémico en adultos con DMT2, como complemento de la
dieta y el ejercicio. Se puede encontrar en combinacién con
metformina o con sitagliptina. Sin embargo, no esta disponi-
ble en Costa Rica.®®

3.1.6.5 Nueva evidencia de Resultados CV Inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa tipo 2

Debido a los hallazgos de efectos benéficos extraglucé-
micos de los SGLT-2 encontrados en los estudios iniciales, se
disenaron estudios especificos para conocer mejor el impac-
to de esta clase terapéutica sobre el sistema CV y renal. Los
resultados del efecto benéficos a nivel CV se discutiran en la
seccion de diabetes y enfermedades del corazén.

En el estudio CREDENCE,* que reclutd a personas, quie-
nes tenian un alto riesgo vascular, pero que no tenian ECV al
inicio del estudio, la inhibicién de eventos CV mayores se vio
restringida a aquellos con y sin ECV. Ademas, aportd pruebas
claras y significativas por separado de proteccion contra la IC
y la combinacién de IC o muerte vascular, en el subconjunto
de prevencién primaria. Estos datos soportan sélidamente el
uso de estos agentes en el dmbito de la prevencién primaria.
Esta descripcidon general confirmé los grandes beneficios de
la inhibicion de SGLT-2 sobre la ICy mostré efectos consisten-
tes de la inhibicion de SGLT-2 en los puntos finales CV entre
aquellos con y sin antecedentes de IC al inicio del estudio.
(Tabla 3)
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Tabla 4
Dosificacion de hipoglucemiantes orales

Dosificacion Dosis maxima diaria

Componente

Biguanida Metformina 500-850mg 2-3 v/d 3g/d en 3 tomas
Sulfonilureas Glimepirida 1mg/d 6mg
Glipizida 5mg/d 40mg. Dosis >15mg dividir en 2 tomas
Gliburida (glibenclamida) ~ 2.5-5mg/d 15mg
Glicazida 30mg-120 una vez/d 120mg
Tiazolidinedionas Pioglitazona 15-30mg una vez/d 45 mg/d
Inhibidores de la a glucosidasa ~ Acarbosa 50mg 3v/d 100mg 3v/d (600mg)
Inhibidores DPP-4 Alogliptina 25mg una vez/d adicional a metformina u otro 25mg
hipoglucemiante
Saxagliptina 5mg/dia 5mg
Linagliptina 5mg/dia 5mg
Sitagliptina 100mg una vez/dia 100mg
Vildagliptina 50mg 2v/d 100mg
AR GLP-1 Exenatida Sug 2v/d 10ug 2v/d
Dulaglutida 0.75mg una vez/sem 4.5mg una vez/sem
Semaglutida 0.25mg una vez/sem 1mg una vez/sem
Liraglutida 0.6mg/d 1.8mg
Lixisenatida 10 pg una vez/d 20ug

Inhibidores SGLT-2 Ertugliflozina 5mg una vez/d

10mg una vez/d (DMT2) - 5mg una vez/d (DMT1)

15mg una vez/d

Dapagliflozina 10mg

Empagliflozina
Canagliflozina

10mg una vez/d
100mg una vez/d

25mg
300mg una vez/d

Adaptado de ADA Diabetes Care 44. Suplement 1 (2021): S111-5124.

Varios estudios han confirmado las caracteristicas de se-
guridad conocidas de esta clase de farmacos, aunque no se
dispuso de datos para evaluar sistematicamente los eventos
adversos graves (EAG) con respecto a cada subgrupo de in-
terés. No se reportdé aumento en los riesgos de fractura, pero
hubo poca evidencia de heterogeneidad entre los estudios,
lo que sugiere que el mayor riesgo de fractura observado en
el estudio CANVAS*® puede haber surgido por casualidad. A
pesar de la ausencia de riesgo de amputacién en el ensayo
CREDENCE,* permanecié un riesgo aumentado general en
todos los estudios combinados, con una heterogeneidad
significativa de efectos entre los ensayos constituyentes. La
amplia constancia de los hallazgos en los subgrupos sugiere
una amplia utilidad clinica para la clase de farmaco y que las
pocas diferencias en los efectos observadas en la descripcion
general deben tratarse con precaucion. (Tabla 4)

4. TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA DIABETES
TIPO 1

4.1 Insulinas

La insulina es el agente reductor mas potente de la glu-
cemia. Esta indicada en el tratamiento de los pacientes con
DMTT1 con franca descompensacién diabética sin cetoacido-
sis; en mujeres embarazadas quienes no alcanzan la meta de

control glucémico con solo dieta; en DMT2 cuando la HbA1c
es superior a 8 % en tratamiento con dos agentes orales o
cuando el paciente diabético tiene varios afios de evoluciény
es poco probable que adicionar un tercer agente oral permita
mejorar el control glucémico.

Recomendaciones sobre uso de insulina en
pacientes con DMT1

Recomendacion Clasificacion

. La mayoria de las personas con DMT1 deben tratarse A
con multiples inyecciones diarias de insulina prandial
y basal, o con infusién continua de insulina SC.

. La mayoria de las personas con DMT1 deben usar ana- A
logos de insulina de accién rapida para reducir el ries-
go de hipoglucemia.

. Los pacientes con DMT1 deben recibir educacion so- @
bre cémo hacer coincidir las dosis de insulina prandial
con la ingesta de carbohidratos, la glucemia antes de
las comidas y la actividad fisica prevista.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44:5111-5124.

Los pacientes con DMT1 deben recibir un curso formal
de educacion en diabetes, el cual incluya cémo ajustar las
dosis de insulina prandial con la ingesta de carbohidratos,
glucemia antes de la comida, actividad fisica e identificar
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decisiones clave, y ante la presencia de condiciones agudas
como, por ejemplo: infecciones urinarias o del tracto respira-
torio. Es importante educar bien al paciente e involucrarlo en
el manejo adecuado de la insulina, el autocontrol y la dieta
adecuada para evitar hipoglucemias.

La insulina humana recombinante esta disponible en for-
mulacién de accién rapida o insulina regular. Su accion inicia
a los treinta minutos, el efecto maximo se presenta a las 1.5
a 3.5 horas, con una duracién de accién aproximada de 7-8
horas. La insulina humana NPH tiene un inicio del efecto de la
insulina de 1-2 horas, un efecto pico de 4-6 horas y una dura-
cién de la accion de mas de doce horas.

En los ultimos 25 afios, se han desarrollado andlogos de
insulina de accion rapida (AAR), como aspart, lispro, glulisina,
los cuales tienen un inicio de accidn de 5-15 minutos, efecto
pico de 1-2 horas y duracion de la accién de unas 4-6 horas.

Los anélogos de accion prolongada tienen una farmaco-
cinética distinta en comparacién con las insulinas humanas
recombinantes. Los analogos de insulina basal (glargina, le-
vemir y degludec) tienen una duracién de acciéon mas larga
con concentraciones plasmaticas y perfiles de actividad mas
planos y constantes que la insulina NPH.? Su inicio de la ac-
cién ocurre en los 60-90 minutos, su efecto maximo en alre-
dedor de cinco horas y gradualmente se desvanece durante
las siguientes 12-24 horas. La insulina glargina es idéntica a la
insulina humana, excepto por una sustitucion de glicina por
arginina en posicidon A21y por la adicién de dos moléculas de
arginina en la cadena B de la insulina. Estas modificaciones
producen un cambio en el pH, de tal manera que después de
la administracién SC, la glargina se precipita formando hexa-
meros, los cuales permiten una reduccién en su absorcién,
hecho que prolonga la duracién de su accién. La glargina no
tiene un pico significativo en su concentracion y su duracién
es generalmente de veinticuatro horas. No puede adminis-
trarse mezclada con insulinas de accion rapida.

La insulina detemir es una insulina acetilada, los acidos
grasos en la cadena lateral permiten su unién a la albumina,
lo que prolonga su accién. Detemir no tiene un pico aprecia-
ble después de su administracién y generalmente su accién
dura menos de veinticuatro horas. Por su parte, los estudios
clinicos en pacientes con DMT1 y DMT2 sugieren que es ne-
cesario administrarla dos veces al dia. Detemir no puede ser
mezclada con insulinas de accion rapida.

La insulina degludec es la mas parecida a la insulina hu-
mana excepto por la ausencia del dltimo aminoacido de la
cadena B y la union de glutamil LysB29 al dcido hexadeca-
nedioico. Esto permite la formacién de multihexameros solu-
bles en el sitio de la inyeccién, de los cuales los monémeros
se separan lentamente y se absorben. Esta caracteristica con-
fiere una duracién de accién prolongada (> 40 horas) y redu-
ce la variabilidad de la concentracion plasmatica con una sola
dosis al dia. A diferencia de las insulinas glargina y detemir,
degludec puede ser mezclada con insulinas de accién rapi-
da sin que se altere la cinética de degludec o la insulina de
accion rapida.

Hay insulinas premezcladas a dosis fija que no se acon-
seja emplearlas en DMT1. Las insulinas premezcladas pue-
den ser consideradas para algunos pacientes con DMT2
por conveniencia en la dosificaciéon. Igualmente, en los pa-
cientes con DMTT, el tratamiento con insulinas analogas
se asocia con menos hipoglucemia y aumento de peso, asi
como con una HbA1c mas baja en comparacion con las insu-
linas humanas.”'3

Existen multiples enfoques para el tratamiento con insu-
lina y el precepto central en el manejo de la DMT1 es que se
administre alguna forma de insulina en un régimen planifica-
do, adaptado al paciente de forma individual para mantener-
lo a salvo, fuera de la cetoacidosis diabética y para evitar una
hipoglucemia significativa.

También existen pequeios estudios de corta duracion
que comparan multiples inyecciones diarias con infusién
continua de insulina (CSII). Sin embargo, Yeh H y colaborado-
res en una revision sistematica reportaron una modesta ven-
taja de la terapia con bomba para reducir la HbA1c (-0.30 %
(95 % a-0.58 a -0.02)) y las tasas de hipoglucemia severa (HS)
en nifos y adultos.* En un metaanalisis realizado por Pickup
JC, se reporté que no existe consenso para apoyar la eleccion
de la terapia de inyeccién o infusién continua de insulina en
un paciente determinado y se necesita investigacién para
orientar esta toma de decisiones.® Los monitores continuos
de glucosa han demostrado ser beneficiosos en circunstan-
cias especificas. En pacientes con DMT1 que utilizan bombas
de insulina con sensores de glucosa, la reduccién de la hipo-
glucemia nocturna se mejora mediante la suspensién auto-
matica de la administracién de insulina a un nivel de glucosa
prestablecido. Al elegir entre los sistemas de administracién
de insulina para un paciente determinado, es importante
considerar las preferencias del paciente, el costo, el tipo de
insulina y el régimen de dosificacion, asi como las capacida-
des de autocuidado.?

Los pacientes con DMT1 requieren 50 % de su insulina
diaria como basal y 50 % como prandial.® Las necesidades
diarias totales de insulina se pueden estimar en funcion del
peso, con dosis tipicas que oscilan entre 0.24 y 0.5 unidades /
kg / dia; durante la pubertad, el embarazo y las enfermedades
médicas, se requieren cantidades mayores. La American Dia-
betes Association / JDRF Type 1 Diabetes Sourcebook sefiala
0.5 unidades / kg / dia como dosis inicial tipica en pacientes
con DMT1 que son metabdlicamente estables, administran-
do la mitad como insulina prandial para controlar la GP des-
pués de las comidas y la otra la mitad de insulina basal para
controlar la glucemia en los periodos entre la absorcion de
las comidas.*®

Para pacientes con DMTT, los regimenes multidosis ti-
picos combinan el uso antes de las comidas de insulinas de
accion mas corta con una formulacion de acciéon mas prolon-
gada, generalmente por la noche. La dosis basal de accién
prolongada se titula para regular la glucosa en ayunas duran-
te la noche:?
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Las excursiones de glucosa posprandial se controlan
mejor con una inyeccion oportuna de insulina prandial. Para
determinar el momento 6ptimo para administrar insulina
prandial, deben considerarse varios factores: la farmacociné-
tica de la formulacion (regular, AAR), el nivel de GP antes de
las comidas y la ingesta de carbohidratos. Por tanto, las reco-
mendaciones para la administracién de una dosis de insulina
prandial deben hacerse de forma personalizada. La secrecion
fisioldgica de insulina varia con la glucemia, el tamafio de la
comida y la demanda tisular de glucosa.?

Debido a la variabilidad de los requerimientos de los pa-
cientes en tratamiento con insulina, se han desarrollado es-
trategias para ajustar las dosis prandiales en funcion de las
necesidades previstas. Por esta razén, es necesario incluir en
el programa de educacion de los pacientes una explicacién
clara sobre cémo ajustar la insulina prandial teniendo como
referencia la ingesta de carbohidratos, los niveles de glucosa
antes de las comidas y la actividad.*”® Para obtener un bene-
ficio adicional en pacientes en los que el recuento de carbo-
hidratos es eficaz, se pueden incorporar las estimaciones del
contenido de grasas y proteinas de las comidas.* (Tabla 5y
Tabla 6)

Tabla 5
Caracteristicas de los diferentes tipos de insulinas

Inicio de accion  Pico de accion Duracion

Insulina

Rapida o regular 30-60 min 2-3h 8-10h
Aspartica 10-20 min 40-50 min 3-5h
Lispro 5-15 min 30-90 min 4-6 h
Glulisina 20 min 90 min 5h
Intermedia o NPH 2-4h 4-10h 12-18 h
Glargina 2-4h No hay ~24 h
Detemir 0.8-2h No hay ~24h
Degludec 0.8-2h No hay ~36 h
Glargina U300 0.8-2h No hay ~36h
Humana bifésica 70/30 0.5-1h 2y16h 18-24h
Bifasica aspartica 70/30 10-20 min 1y4h ~24h
Bifasica lispro 75/25 15-30 min 0.5y25h ~24 h

Fuente: Siegfried Rhein Cardio Metabdlico. Edicion de Intersistemas SA de CV, 2020.

Tabla 6
Esquema recomendado para ajustar la insulina

Glucosa en ayunas Dosis para ajustar

<80 mg/dL Disminuir 2 U
80- 100 mg/dL
> 100 - 150 mg/dL
> 150-200
> 200 mg/dL

No hacer ajuste
Aumentar2 U
Aumentar 4 U
Aumentar 6 U

Los ajustes se realizan de acuerdo con los valores de glucosa en ayunas en un periodo
de5a7dias
Fuente: Siegfried Rhein Cardio Metabdlico. Edicion de Intersistemas SA de CV, 2020.

4.2 Tratamientos sin insulina para la diabetes tipo 1

La pramlintida se basa en el péptido amilina de células 3
de origen natural y esta aprobada para su uso en adultos con
DMT1. Estudios controlados aleatorizados han demostrado
que la adicién de pramlintida a la insulina ayuda a reducir los
valores de HbA1c (0-0.3 %) y peso corporal (1-2 kg) en pacien-
tes con DMT1.5061

También se han reportado resultados similares con la adi-
cién a la insulina de varios agentes actualmente aprobados
solo para el tratamiento de la DMT2. El uso de metformina
mas insulina en adultos con DMT1 provocé pequeias reduc-
ciones en los niveles de lipidos, pero no mejoré la HbA1¢.563
No obstante, la metformina no se indica en personas con
DMTT1. Adicionar un AR- GLP-1 como liraglutida o exenatida a
la terapia insulinica puede causar una reduccién de la HbA1C
(0.2 %) y una reduccion de peso en aproximadamente 3 kg
comparada con la insulina sola en DMT1.%4

Recientemente, se ha evaluado que adicidon de un inhi-
bidor del SGLT-2 al paciente con DM1 que recibe insulina se
asocia con mejoras en la HbA1c y peso corporal comparado
con insulina sola;%*#¢ sin embargo, se ha reportado aumento
de dos a cuatro veces en la cetoacidosis diabética. Se conti-
nuan evaluando los riesgos y los beneficios de los agentes
adyuvantes, pero solo la pramlintida estd aprobada para el
tratamiento de la DMT1.

5. TERAPIA CON INSULINA PARA PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2

La DMT2 es progresiva y el uso de insulinas trae beneficio
a los pacientes, pues ayuda a mejorar el control glucémico
cuando no es posible mantenerlo solo con tratamiento oral.
Asimismo, es importante educar bien al paciente e involu-
crarlo en el manejo adecuado de la insulina, el autocontrol y
la dieta adecuada para lograr un control metabdlico adecua-
doy evitar hipoglucemias.

5.1 Control intensificado de la glucosa

Cuando el paciente diabético no alcanza la meta de
HbA1c, el médico debe considerar si es oportuno intensificar
el tratamiento. También debe evaluarse cuidadosamente la
inercia terapéutica, que representa un retardo en la intensifi-
cacion, como avanzar en el tratamiento.

Los resultados de los estudios ACCORD,*” ADVANCE®® y
VADT® alertaron que la intensificacion del tratamiento pue-
de ser de riesgo al aumentar la incidencia de hipoglucemias,
particularmente en pacientes fragiles con complicaciones CV
preexistentes. Después de 2015, los estudios de seguridad
con iSGLT-2 y AR- GLP-1 han demostrado el beneficio CV ex-
tra glucémicos.

Los objetivos de control glucémico han variado a través
de los ainos. Antes de 2008, la meta era lograr una reduccién
de la HbA1c. Posteriormente, los objetivos se centraron en
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la prevencion de la hipoglucemia y seguridad CV guiados
por los resultados de los estudios ACCORD, ADVANCE, VADT;
y después de 2015, se basaron en la evidencia de los estu-
dios de seguridad con iSGLT-2 y AR-GLP-1 gracias a los be-
neficios demostrados con eso nuevos agentes controladores
de la glucemia.

La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica y el
Colegio Americano de Endocrinologia (AACE) recomiendan
una meta de HbA1c de <6.5 % para la mayoria de los pacien-
tes 0 <7.0 % en pacientes con riesgo de hipoglucemias, por
lo que la meta de HbA1c debe ser individualizada.”® En pa-
cientes con DMT2, es necesario un abordaje personalizado
para alcanzar los objetivos de GPA y HbATlc, considerando
la edad, las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia y mu-
chos otros factores.?

A la luz de estudio ADVANCE, se observaron reducciones
significativas en el riesgo o la progresion de la nefropatia en
pacientes que lograron un control metabolico adecuado® sin
incrementar el riesgo de muerte. En contraste, en el estudio
ACCORD, el control glucémico intensivo redujo significativa-
mente el riesgo y/o la progresion de retinopatia, nefropatia
y neuropatia,’’”! pero se observé un aumento de riesgo de
muerte. En este estudio ACCORD, el cual involucré a pacien-
tes mayores y de mediana edad, con DMT2 de larga duracion,
quienes tenfan ECVAS establecida o un alto riesgo de desa-
rrollarla y una HbA1c basal > 8.5 %, los pacientes asignados
al azar a la terapia intensiva hipoglucemiante (un objetivo de
HbA1c de <6.0%) tuvieron un aumento de la mortalidad.”

La mayor mortalidad ocurrié en pacientes cuyo HbA1c
permanecié >7.0 % a pesar de la terapia intensiva y esta dis-
tincidn critica a veces se olvida cuando se discuten los ries-
gos y los beneficios de la terapia intensiva. ACCORD también
mostré que la neuropatia autonémica CV puede ser otro pre-
dictor util del riesgo CV.”2 Alternativamente, los participantes
de este estudio que presentaban diversos factores de riesgo
e historia de ECV podrian representar un grupo de diabéticos
fragiles susceptibles de sufrir eventos CV.

El tercer estudio de esta indole fue el VADT, que tenia una
meta mas alta de HbA1c para los pacientes tratados intensi-
vamente (1.5 % mas bajo que el grupo de tratamiento estéan-
dar), no report6 diferencias entre los grupos en los criterios
de valoracion de ECVAS, muerte CV o muerte general durante
el periodo de estudio de 5.6 anos.°7?

Después de aproximadamente diez afos de seguimiento
observacional a los pacientes del estudio VADT, se observé
que tenian 17 % menor probabilidad de sufrir un evento CV
mayor si recibian terapia intensiva durante el estudio, mien-
tras que el riesgo de mortalidad se mantuvo igual entre los
grupos de tratamiento.”

En consecuencia, la intensificacion del control glucémi-
co debe ser analizado en el contexto del paciente. Como se
sefald previamente, varios estudios han demostrado que la
hipoglucemia grave ocurre con mayor frecuencia con un con-
trol glucémico intensivo en los estudios clinicos aleatorizados
en los que se utiliza insulina y/o SU.5769727576

En adultos con inicio reciente de DMT2 y sin ECVAS cli-
nicamente significativa, un HbA1c <6.5 %, si se logra sin
hipoglucemia sustancial u otras consecuencias inacepta-
bles, puede reducir el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares de por vida. En la Figura 2, se presenta el
algoritmo para prevencién de ECV que incluye el tratamiento
no farmacoldgico.

Recomendaciones para uso de insulinas

Recomendacion Clasificacion

Cuando iniciar: A
. La HbA1c permanece por encima del objetivo a pesar
de la terapia combinada doble o triple.
. El paciente ya esta con AR-GLP-1y no es no tiene con-
trol adecuado o se prefiere insulina.
. HbA1c =11 % (97 mmol / mol), sintomas de catabolis-
mo, DMT1 es una posibilidad.
Establecer metas de tratamiento: A
. Coordinar el “Ajustar primero el ayuno”.
. Los objetivos de las GPA deben individualizarse.
. Para alcanzar HbA1 (de <7 % (53 mmol / mol), la GPA
debe mantenerse en <130 mg/ dL (7.2 mmol de UL).

Dosis inicial y titulacion A
. Elegir un algoritmo de titulacion sencillo dirigido por el
paciente.
. Empezar con una dosis inicial de 10 Ul / dia (0 0.2 U/ kg
/ dia).

. Aumentar la dosis en 1U / dia hasta alcanzar glucemia
en ayunas objetivo.

Monitoreo: A
. Monitorear glucemia ayunas.
. Si los niveles de HbA1c no se controlan adecuadamen-

te y los valores de glucemia en ayunas estan dentro del

rango, puede ser necesaria la monitorizacion de GP

post prandial.

Terapia combinada A

. Agregar insulina basal a terapias preexistentes puede
ofrecer ventajas, por ejemplo: limitar el aumento de
peso, reducir la dosis de insulina, los beneficios en ECV.

. La eleccién de la terapia combinada debe individuali-
zarse segun las caracteristicas del paciente.

Hipoglucemia A

. Se debe identificar a los pacientes con riesgo de hipo-
glucemia y ajustar los factores de riesgo modificables.

. Es posible que se necesiten metas glucémicas menos
estrictas, monitoreo o educacién adicionales.

. Después de un evento de hipoglucemia, identifique la
causa para prevenir eventos futuros.

Cuando la Insulina basal no es suficiente: A

. Si la GP-2h es> 180 mg / dI (10.0 mmol / L), es posible
que se requiera intensificacion del tratamiento.

. Las opciones incluyen la adicién de una inyeccion de
insulina prandial (“ademas de la basal”), la adicion de un
inhibidor de SGLT-2, la adicién de AR-GLP-1y el cambio
a una insulina premezclada.

Adaptado de: Diabetes Ther. 2020;11(8):1645-1666.
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HbA1¢>6,5%
Consistentec on DMT2

!

Asesoramiento dietético sobre
aspectos clave de una dieta

Al menos 150 minutos/semana
de actividad fisica moderada

Considerar metformina coma 1%
linea de tratamiento farmacolégico
para mejorar glucemia y reducir el

Tratamiento agresivo de
otras ECV

"saludable para el corazén" a vigorosa factores de riesgo riesgo de ECV

e A ' A ( . h

HbA1c <7 % después de . . ] Agregar SGLT2 u otros HbAlc <7 % después de

terapia de estilo de vida y fatclztl()?eascﬁgtrieegegzgtég;7 medicamentos de terapia de estilo de vida y

metformina 9 ’ segunda linea metformina
\ 4 . > & J
Her - ) 4 N e ™
eforzar la importancia Se puede considerar un i iné

de la dieta y actividad fisica inhibidor de SGLT2 o un Refere:lqa 4 endqclrblrlologo

y continuar con el agonista de GLP-1R para ° rc]:)entlrf)(l) s:ﬁgc(::?agei:n
manejo actual mejorar el control L )

glucémico y reducir el
riesgo ECV
J

Figura 2. Tratamiento de DMT2 para prevencion primaria de ECV.

CVD indica enfermedad cardiovascular; GLP-1R, receptor peptidico similar al glucagén; HbA1c, hemoglobina glicosilada; SGLT-2, cotransportador de sodio-glucosa 2 y DMT2 diabetes

mellitus Tipo 2.
Adaptado de J Am Coll Cardiol 2019;March 17. Circulation. 2019;140:e596-e646.

5.1.2 Limitantes con la intensificacién del control
glucémico

La hipoglucemia representa una barrera para el control
glucémico adecuadoy se asocia con riesgo de complicaciones
agudas y crénicas, especialmente en pacientes con diabetes
evolucionada que usen dosis altas de insulina humana y con
factores de riesgo para la hipoglucemia. Es importante hacer
notar que muchos pacientes en terapia intensificada presen-
tan HbA1c elevada, lo que induce a pensar que es necesario
subir aun mas la dosis de insulina y, en consecuencia, esto
empeora el escenario del paciente. Los pacientes intensifica-
dos pueden presentar hipoglucemia no percibida, condicién
compleja que se asocia con pocas manifestaciones adrenér-
gicas, entre las cuales predominan las neuroglucopénicas. El
médico tiene que detectar la hipoglucemia no percibida para
lo cual existen herramientas y estrategias de prevencion.””7®

Tanto la incidencia como la mortalidad del SCA entre los
pacientes diabéticos son mucho mas altas que entre los no
diabéticos. Actualmente, hay muchos estudios que evalua-
ron el control glucémico y el riesgo CV, pero hay muy poca
informacion sobre el control glucémico estricto en SCA. La
hiperglucemia se relaciona con dafio vascular y la muerte de
miocitos cardiacos a través de diferentes mecanismos mole-
culares como productos finales de glicacion avanzada, protei-
na quinasa C, flujo de la via de poliol y via de la hexosamina.”

Altas concentraciones de 4cidos grasos libres pueden ser
toxicas en el miocardio isquémico agudo, asi como conducir

a una disfuncion endotelial. Los estudios DIGAMI sugirieron
que el nivel GP es un predictor de mortalidad en los pacientes
diabéticos con SCA reciente, por lo que es importante contro-
lar la glucosa en el manejo de estos pacientes.””

La mayoria de los pacientes diabéticos son obesos, con
multiples comorbilidades criticas como ECV, IC y ERC. En
cuanto a pacientes con HbA1c fuera del objetivo, en las guias
ADA 2021 se recomienda evaluar el balance riesgo/beneficio
centrado en el paciente, del uso de farmacos hipoglucemian-
tes, de un agonista GLP-1, o cambiar a insulina.

El inicio oportuno de la insulina puede prevenir la pro-
gresién de la diabetes y reducir las complicaciones relaciona-
das con menos efectos adversos graves. La insulina basal es
la opcion preferida en la mayoria de las situaciones clinicas
como consecuencias del tratamiento insuficiente de la hiper-
glucemia crénica.®

Las consecuencias en el retraso del inicio de la terapia
con insulina y del tratamiento insuficiente de la hipergluce-
mia son las siguientes:®!

«  Mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la
diabetes.

«  Sarcopeniay mareos.

«  Reduccion del estado fisico y mental.

«  Reduccion de resistencia a las infecciones.

«  Reduccién de libido y potencia sexual.

«  Riesgo de nicturia e incontinencia en ancianos.

- Deficiencia progresiva en la masay la funcion de las célu-

las B.
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+  Necesidad de una dosis mas alta de insulina con mayor
riesgo de hipoglucemia grave.

El inicio oportuno de la insulina en pacientes con DMT2
para obtener niveles de glucosa cercanos al normal, asi como
para controlar la glucotoxicidad y la inflamacién, puede darse
en cualquier momento, con el fin de proteger las células 3
y evitar la remodelaciéon dafina de la memoria metabdlica,
pero es importante considerar los efectos adversos graves de
la insulina: la hipoglucemia y el aumento de peso. La HS se
relaciona con un muy alto riesgo de eventos CV y muertes,
por lo que es esencial un enfoque individualizado para ini-
ciar la terapia con insulina considerando siempre el equilibrio
riesgo / beneficio.®

Los estudios a largo plazo (DIGAMI 828 UKPDS,?#*
Legacy™y ORIGIN®-#) reportaron que con el inicio temprano
de la insulina, se observé un beneficio significativo sobre la
enfermedad microvascular, en eventos CV'y en los estudios
con un seguimiento de mas de diez afios, una mejoria en la
esperanza de vida.®°

Hanefeld y colaboradores proponen dos estrategias
para el uso de insulina:®°
« Insulina como farmaco de primera linea al momento

del diagnéstico de diabetes en caso de HS, con HbA1c

> 9-10% y subtipos con déficit de insulina severo y en-
fermedad clinica. Esta estrategia es mas eficaz para con-
trolar la gluco-lipotoxicidad, favorece la reactivacion de
la funcidn de las células B, evita efectos nocivos sobre la
memoria metabdlica y tiene una alta tasa de remisién de
la diabetes.

« Insulina como combinacién con hipoglucemiantes ora-
les y / o GLP-1RA cuando la HbA1c esté fuera del objeti-

Vo, si el paciente desarrolla complicaciones relacionadas

con la diabetes o sufre infecciones, sarcopenia, etc., que

se benefician de los efectos pleiotrépicos de la insulina.

5.2 Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital

La hiperglucemia y la hipoglucemia se asocian con resul-
tados adversos, incluyendo la muerte en pacientes diabéticos
hospitalizados, por lo que estos pacientes deben manejarse
cuidadosamente en el dmbito hospitalario para obtener be-
neficios directos e inmediatos.

Para facilitar el manejo de la diabetes en pacientes hospi-
talizados, acortar su estadia hospitalaria, reducir la necesidad
de readmision y obtener mejores resultados es necesario lo
indicado a continuacién:®®
«  Untratamiento adecuado de la hiperglucemia previo a la

admision en pacientes que se someten a procedimientos

electivos.

« Un cuidado adecuado de la diabetes para pacientes
hospitalizados con la aplicacién de estadndares bien
establecidos.

«  Una transicion cuidadosa a un tratamiento ambulatorio
en el momento del alta.

Recomendaciones para aplicacion de insulina a
pacientes hospitalizados

Recomendacion Clasificacion

. Realizar una prueba de HbA1c a todos los pacientes B
con diabetes o hiperglucemia (glucosa en sangre> 140
mg/dL (7.8 mmol /L)) ingresados en el hospital si no se
realiz6 en los tres meses anteriores a su ingreso.

. La insulina debe administrarse utilizando protocolos B
validados escritos o computarizados, los cuales permi-
tan ajustes predefinidos en la dosis de insulina segin
las fluctuaciones de la glucemia.

Adaptado de Diabetes Care. 2021;44(1):5211-5220.

5.2.1 Objetivos de glucemia

En un estudio clinico, Van den Berghe y colaboradores®
demostraron que con la implementacién de un régimen in-
tensivo de insulina intravenosa para alcanzar del objetivo de
glucemia de 80-110 mg / dL (4.4-6.1 mmol / L), se redujo la
mortalidad en un 40 % en pacientes criticos con cirugia re-
ciente, comparado con el tratamiento estandar en pacientes
con GP de 180-215 mg / dL (10 -12 mmol / L) y proporcioné
pruebas solidas sobre el beneficio del tratamiento intensivo
para reducir la GP en pacientes hospitalizados.

Por el contrario, el estudio (NICE-SUGAR)* report6 que
los pacientes criticamente enfermos asignados al azar a un
control intensivo de glucemia (80-110 mg/ dL) no obtuvieron
ventajas significativas, comparado con un grupo con objeti-
vos de glucemia mas moderados (140-180 mg / dL [7.8-10.0
mmol / L)). Incluso reporté una mortalidad leve, pero signifi-
cativamente mayor (27.5 % vs. 25 %). Los pacientes en con-
trol intensivo presentaron tasas de hipoglucemia de diez a
quince veces mayores, lo que puede haber contribuido a los
resultados adversos observados.

Estos hallazgos estan respaldados por varios metaanali-
sis. También sugirieron que el control estricto de la glucemia
aumenta la mortalidad y provoca tasas mas altas de hipoglu-
cemia comparado con los objetivos de glucemia mas mode-
rados.”** Con base en estos resultados, para los pacientes
criticamente enfermos con hiperglucemia persistente >180
mg / dL (10.0 mmol / L), se recomienda iniciar la terapia con
insulina para el tratamiento enfocada a un rango de glucosa
de 140-180 mg / dL (7.8-10.0 mmol / L). Aunque no estan tan
bien respaldadas por datos de ensayos controlados aleato-
rios, estas recomendaciones se han extendido a pacientes
hospitalizados sin enfermedades criticas.®

En algunos pacientes especificos (pacientes posquirtrgi-
cos en estado critico o pacientes con cirugia cardiaca), puede
ser apropiado un objetivo mas estricto de control glucémico
como 110-140 mg / dL (6.1-7.8 mmol / L), siempre que sea al-
canzable sin hipoglucemia.®***En pacientes con comorbilida-
des graves y en entornos de atencidn hospitalaria donde no
se pueda realizar un control frecuente de la glucosa o una es-
trecha supervision de enfermeria, pueden aceptarse concen-
traciones de glucosa entre 180 mg/dLy 250 mg/dL (10-13.9
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mmol /L). En pacientes terminales con una esperanza de vida
corta pueden considerarse niveles de glucemia por encima
de 250 mg / dL (13.9 mmol / L). Por lo tanto, para la dosifica-
cién de insulina en pacientes hospitalizados, es importante
considerar el criterio clinico, la evaluacién del estado del pa-
ciente, los cambios en los valores de glucosa, la gravedad de
la enfermedad, el estado nutricional del paciente y la medica-
cién concomitante que podria afectar los niveles de glucosa
(por ejemplo: Glucocorticoides).”

5.2.2 Entorno de cuidados intensivos de terapia con
insulina

En el caso de pacientes diabéticos en cuidados intensivos,
el método més eficaz para alcanzar los objetivos de glucemia
es por medio de la infusion continua de insulina intravenosa,
la cual debe administrarse segun protocolos validados escri-
tos o computarizados que permitan ajustes predefinidos en
la velocidad de infusidon, considerando las fluctuaciones de
glucemiay la dosis de insulina.”’

5.2.3 Entorno de atencion no critica

Fuera de las unidades de cuidados intensivos, se re-
comiendan regimenes de insulina programados para
controlar la hiperglucemia en pacientes diabéticos. Los re-
gimenes que utilizan anédlogos de insulina e insulina huma-
na dan como resultado un control glucémico similar en el
entorno hospitalario.?® (Tabla 7)

Para los pacientes con ingesta normal, las inyecciones de
insulina deben coincidir con las comidas y se les debe realizar
la prueba de glucosa en el punto de atencién, justo antes de
las comidas.”® En un estudio controlado aleatorio, Umpierrez
y colaboradores demostraron que el tratamiento con bolo ba-
sal mejor6 el control glucémico y redujo las complicaciones
hospitalarias en comparacion con los regimenes de insulina
reactiva o de escala variable (es decir, la dosis administrada
en respuesta a la glucosa elevada en lugar de forma preventi-
va) en pacientes de cirugia general con DMT2.” Por ende, se
desaconseja enérgicamente el uso prolongado de la escala

movil para los regimenes de insulina como Unico tratamiento
de los pacientes hospitalizados hiperglucémicos.’'%!

Si bien existe evidencia sobre el uso de formulaciones
de insulina premezcladas en el dmbito ambulatorio, Bellido y
colaboradores realizaron un estudio en pacientes hospitaliza-
dos comparando el uso de 70/30 NPH / insulina regular versus
terapia de bolo y reportaron un control de glucemia compa-
rable, pero con un aumento significativo de la hipoglucemia
en el grupo que recibio insulina premezclada.’® Por lo tanto,
no se recomiendan el uso de forma rutinaria de estos regi-
menes de insulina premezclada en el ambiente hospitalario.

5.2.4 Transicion de insulina intravenosa a subcutdnea

Al suspender la insulina intravenosa, se recomienda el
uso de un protocolo de transicion a insulina SC asociada con
menos morbilidad y menores costos de atencion.'®*'%* Un pa-
ciente con DMT1 o DMT2 en transicién a un régimen subcu-
taneo ambulatorio debe recibir una dosis de insulina basal
SC 2-4 h antes de que se interrumpa la infusion intravenosa.
La conversion a insulina basal al 60-80 % de la dosis diaria de
infusién es un enfoque eficaz.'”®

Para los pacientes que estan en transicidon a regimenes
con insulina concentrada (U-300) en un ambiente hospitala-
rio, es importante garantizar la dosificacion correcta median-
te el uso de una pluma y un cartucho individuales para cada
paciente y supervisar cuidadosamente la dosis administra-
da.’® Asimismo, para controlar la GP en grupos selecciona-
dos de pacientes diabéticos hospitalizados, algunos estudios
respaldan la administracién de insulina en circuito cerrado
con dispositivos de bomba / sensores.’””'%® Adn no se ha de-
terminado el efecto del tratamiento de ciclo cerrado sobre los
resultados clinicos, la mejor aplicacién de estos dispositivos y
la rentabilidad de este enfoque.

5.2.5 Cuidado perioperatorio

Se puede considerar el siguiente enfoque para atencién
perioperatoria:'1°
« El rango objetivo de GP en el periodo perioperatorio
debe ser de 80-180 mg / dL (4.4-10.0 mmol / L).

Tabla 7
Tipos de insulina y sus usos

Tipo de terapia Indicacion

Insulina subcutédnea de accion rapida o corta. .

Antes de las comidas.

. Cada 4-6 h si no se dan comidas.
. Si el paciente esté recibiendo nutricion enteral / parenteral continua.

Insulina basal o régimen de correccién basal més bolo. .

Pacientes hospitalizados que no estan criticamente enfermos y que tienen una ingesta

oral deficiente.
. Pacientes con restriccion de ingesta oral.

Insulina con componentes basal, prandial y de correccién. -
Insulina prandial. .

Pacientes hospitalizados no gravemente enfermos con una buena ingesta nutricional.
Silaingesta oral es deficiente, se puede administrar inmediatamente después de que el

paciente haya comido, con la dosis ajustada de acuerdo con la ingesta.

Adhoc adaptado de Diabetes Care. 2021;44(1):5211-5220.
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Se debe evaluar el riesgo preoperatorio para los pacien-
tes diabéticos que tienen un alto riesgo de cardiopatia
isquémica y aquellos con neuropatia autonémica o insu-
ficiencia renal.

La metformina debe suspenderse el dia de la cirugia.
Suspender cualquier otro hipoglucemiante oral la mana-
na de la cirugia o el procedimiento y administrar la mitad
de la dosis de NPH o dosis del 60-80 % de andlogo de
accion prolongada o insulina basal con bomba.
Controlar la glucemia al menos cada 4-6 h mientras el pa-
ciente no esté tomando nada por via oral y administrar
la dosis con insulina de accién corta o rapida segun sea
necesario.
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