


- DM tipo 2: Hiperglucemia cronica secundaria a:

Resistencia a la accion de 1a insulina
 Fallo progresivo en la secrecion pancreatica de

insulina

» Criterios

Diagndsticos (Al):

Table 5
Glucose Testing and Interpretation
Test Result Diagnosis
=09 Maormal
e dl 1215 Impaired fasting glocose

Glucose, me/dL {oral glucose tolerance test,
2 hours after ingestion of 73-g glucose Load)

Hemoglobin A, % {85 a screening test)




OBJETIVOS DE
CONTROL

Buen control metabolico evita o retrasa la
aparicion de  complicaciones micro y

macrovasculares, tanto en DM tipo 1
(DCCT/EDIC) como en DM tipo 2 (UKPDS)

Un control estricto en DM larga evolucion con
complicaciones avanzadas, no solo NO

CONSIGUE mayor prevencion cardiovascular
(ADVANCE y VADT), sino que PUEDE
AUMENTAR la mortalidad (ACCORD)



OBJETIVOS DE
CONTROL

Control estricto (HbA1c<6.5%) en primeras
fases del tratamiento

HbA1c<7.5% o el mejor posible en mayores de
70 anos, complicaciones avanzadas micro o
macrovasculares en el momento del diagnostico
o0 patologia asociada que desaconsejen
hipoglucemias

Ajustar la seguridad del tratamiento, situacion
del paciente y compatibilidad con los farmacos
asociados



Tabia 1. Caracteristicas principales da los antidiabéticos orales

Rigsga Diersweemtajas Contraindicaciones
ge hipoglucemia
Metlormina b * 5N BEUmenio de peso ® Elecios poverses digesivos # i3 <E0 mlimin
* Mejora gl perfil ipidico flibuler dosis) # Insuficiencia candiaca severa
¥ TR MEfCBdones de rissgo & foidosis IActioa (muy rarg) = |nzuficiencia hepélica
candiresscular ® [nierfiers &n | Sbeoncion # [nsuficiencia respiraions
& [isminuciin de & mortakdzad mmmﬂ"r & Aloohalisma
y & |25 compicaciones Emplen ds Conystes yoda0es
macfovasculEres en paciantsa ’
nbesog [UKFLS)
Guttoniuress # (Glberaciamica * Misminucidn da las complicacionss & AUTEID 92 peso # [resuficiencia renal grave
isignidcathe) Microvas ol ares » Duraciin de e sicacia (P <30 mL‘min}
s Glichcids (LUKPOSADVANCE] hipoglucamiants infericr » Insuficientia hepatica grave
imoderada/minima) &8 de medfiominz y giizzonss * AlaMa a suiltamidas
* Glimepiridz
imoderada)
Glinidas * Aepaglinidz * Mo conireindicades en 2 = fumenio de peso = |nzuficiencia hepélica grave
imoderacy) insuficiencia renal leve-moderz08  « Ko asnciar repagiinida
* Neleglnidz * Reduce k2 glucemia poscrandial con gemfibrozio
frminima)
Talidindionas b * Mo canvendicaoes en 2 & BUTETID d2 peso # [nsuficiencia candiscs
o glitezones irsuficienciz renal modereda ® Bdemas » Insuficiencia hepética
* Floglizzona mejora el perfil * incremenio de 18 incidencia » Aosiglitazona:
liphdico ¥ oiros marcadones de inzuficiencia candiaca - Cordiopafia squémica
e e CariivEsCUlEr & fumenio de fractures de - Enfermedad vesulsr perférics
® Gontrol guedmico mds duraden exfremidades en mujeres S ———
ftrente & metfoming * Sp necesitan 6-12 ssmeras
0 sltoniureas) nara vakoezr gl mdximo efect



Riesgo Veniajas Demwembajas Contraindicaciones
o= hipoglucamia
Infibédores de Mo * 5in aumento de peso * Efecios adversos G = Mightol
e aHa-plucosidasss * Aecucen |2 glucemia posrandial  » Baja eficaciz =i diets pobre en HC - PG <50 miLmin
« Oisminucion de la moralidad * L2 hipoglucemia debe tratarse = hrarbass
y 0= las complcacionss on glucoss pura — G <30 miLimin
camiovasoulares » insficiencia hepdtica grae
= Erdermedad imestinal cronica
Infibédones Mo * 5in aumentn de peso * S8 han rotiicado casos & [FG <50 mLmin
de la OFP-4 s Aoducen cobre tndo la gucemia 08 pancreatitis sguds = \fildagipting:
pasprandial * Benedicios y segunidad - Inguficiencia hepdlica
a lzrgo plazn desconicions 0 ALT 0 AST =3 = LSN
& W§kdagliptira: nd indic=d3s con insulna,
moncierapis i 1ripke ferapia
Agonisizs ded GLP-1 Mo  Oisminuciin de pasa = Agminiziracidn subcuines & G <30 mLsmin
 Oisminuciin de |2 PA = Efecios adversos digesivos = Erdermedad gastnoiniesting
* Mejora de ke lipidos inéuesas, vomins, dizmesa) rEeE
» Aecucen sobre indo |a gucemia * 52 han notificado casos
= Benedicios y seguridad
a lergo plam desconocions
® Mo indicados con insuling, ni Bn
manctaama ni en mpk erapa

F= fifrado glomenula; G gastrointesfinaies; MG hidrains de carbona



Al1C 6.5-8.5%

- METFORMINA

e Reduce la HbAlcde1.5a2%

* Reduce >30% la mortalidad y las complicaciones,

con mejor relacion coste-efectividad que SU e
insulina (UKPDS)

 La SED no recomienda demorar mds de 3 meses
el 1nicio de tratamiento s1 no se consigue el
objetivo de control con las modificaciones en el
estilo de vida.

 Alternativas...



HBAIC 6.5-8.5%

Sulfonilureas:

Reducen la HbAlc en 1.5-2%

Eficacia en la reduccion de complicaciones
microvasculares similar a insulina (UKPDS)

Riesgo importante de hipoglucemias, dependiendo del
principio activo:

» Glicacida de liberacidon prolongada o glimepidida

« Evitar glibenclamida o clorpropamina

Inducen fallo secundario de celula beta antes que
metformina o glitazonas

Incremento de 1-3 Kg peso
Algunas guias no las recomiendan en este escalon



Al1C 6.5-8.5%

Inhibidores de la DPP-4:

Reducciones de HbAlc comparables a SU
Minimo riesgo de hipoglucemias
No impacto en el peso

Ausencia de estudios que demuestren su eficacia y

seguridad a largo plazo

Elevado precio



Al1C 6.5-8.5%

Glinidas:

Repaglinida: reduce HbAlc 1-2%

Nateglinida: debe utilizarse en combinacion con
metformina; reduce HbAlc 0.5-0.7%

Efecto sobre hiperglucemia postprandial
Mismas limitaciones que sulfonilureas

Util en  pacientes con  hiperglucemias
postprandiales, riesgo de hipoglucemia alto e
imposibilidad de seguir horarios regulares de
alimentacion y actividad fisica



HBAIC 6.5-8.5%

Tiazolidindionas/Glitazonas:

Reduce HbAlcde 1 a 1.5%
No producen hipoglucemias
Maxima eficacia en 10-12 semanas

Papel relevante en sindrome metabdlico severo y/o esteatosis
hepatica no alcoholica.

Efectos secundarios: aumento del peso, edemas, anemia
dilucional, hepatopatia, fracturas no osteoporoticas ¢
insuficiencia cardiaca en algunos tipos de pacientes, por lo que se
han limitado sus indicaciones.

Metaanalisis de efectos adversos, rosiglitazona mostré un
aumento significativo del riesgo de 1AM y no significativo de la
mortalidad, por lo que no se recomienda en pacientes con
cardlopatla isquémica y arteriopatia periférica.

No esta aclarado si existen diferencias entre rosiglitazona y
pioglitazona



- HBAIC 6.5-8.5%

 Inhibidores de las disacaridasas:
* Menos potencia (HbAlc 0.5-0.8%)
* No se asocian a hipoglucemias
+  Limitacion: intolerancia gastrica
 Su mayor beneficio es que parecen mejorar

significativamente el riesgo cardiovascular (STOP-
NIDDM)

e Insulina basal:

- Reservada para pacientes con contraindicaciones
para utilizacion de farmacos orales



» (Clinica cardinal en el debut:

* Insulina, sola o asociada a metformina

 Tras control 1nicial pueden descender las
necesidades de insulina, incluso control con ADO

*  Asintomaticos:

* Metformina con titulacion rapida y asociar a corto
plazo segundo farmaco



- En pacientes que no se consiguen objetivos de

control o presentan deterioro por la evolucion de

la enfermedad

* Metformina mas un segundo farmaco:
 Falta de estudios comparativos a largo plazo.

e Farmacos asociados con diferente mecanismo de

accion



- La combinacidon mas estudiada, demostrada
eficacia y seguridad

- Duda sobre el incremento en la mortalidad de
algan subgrupo en el UKPDS: pacientes que
iniciaban tratamiento con SU y se asociaba en
segundo escalon metformina

- Diversos estudios observacionales plantearon
esta cuestion, con resultados dispares



- Buena alternativa en pacientes con ingestas mas

irregulares, por su corto periodo de accion
- En alérgicos a sulfamidas

- En 1msuficiencia renal moderada: repaglinida



En combinacion, descenso de HbA1C 1.2-1.4%

Ventajas sobre SU y glinidas:
* Bajo riesgo de hipoglucemias
* Neutralidad en el peso

Desconocimiento sobre la seguridad a largo
plazo, 1influencia en la evolucion vy
complicaciones de la diabetes

Opcion preferente en pacientes en los que la
hipoglucemia sea inasumible



Administracion parenteral

Reducen HbA1c 0.5-1%
Mejoran el control glucémico (postprandial y basal)

Enlentecen vaciamiento gastrico, producen saciedad vy,
por tanto, reduccion de peso

Control similar de glucemia que la asociacion con SU,

con reduccion del peso y disminucion de la incidencia de
hipoglucemia (LEAD).

Asociada a metformina y IMC > 30 Kg/m?



METFORMINA +
INCRETIN-MIMETICOS

Estudio Pratley: compara eficacia y seguridad del
analogo GLP-1 liraglutida con el inhibidor de
DPP-4  sitagliptina, ambos afiadidos a
metformina:

 Resultados a las 52 semanas: mayor control
metabolico y reduccion de peso de forma
sostenida con liraglutida

 Mayor satisfaccion de los pacientes con el
tratamiento con liraglutida

e Seguridad y tolerabilidad similares



» Glitazonas:

* Pacientes con buen control prandial y elevacion de
la glucemia basal

» Efectos secundarios y limitaciones

 Disacaridasas:
« Asociacion segura, no hipoglucemias

« Eficacia muy limitada

« NO SE RECOMIENDA COMO
ALTERNATIVA



Buena opcion, seguridad y eficacia probadas.

Indicada en pacientes con buen control prandial,
pero con HbA1c¢ por encima del objetivo.

Se incrementa el nimero de hipoglucemias, pero
inferior a multidosis de insulina

Buena opcion para los pacientes con limitaciones
al tratamiento con glitazonas



Dos farmacos con mal control metabodlico

INSULINIZACI(')J

Asociacion metformina, SU y glitazona es la mas
estudiada y utilizada

En ancianos: metformina, repaglinida y glitazona es
mas segura

Alternativas: metformina + SU + inhibidor DPP-4 o
metformina + repaglinida + inhibidor DPP-4, pero
menos estudiadas



Modificaciones del estilo de vida [Terapia nuiricioral y ojeeoicio)
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