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Resumen:

Objetivo: Proporcionar recomendaciones practicas para el abordaje integral de las personas con

diabetes tipo 2 seglin la medicina basada en la evidencia.

Participantes: Miembros del Area de Conocimiento de Diabetes de la Sociedad Espafiola de

Endocrinologia y Nutricién (SEEN).

Meétodos: Las recomendaciones se formularon segun los grados de evidencia de los Standards of
Medical Care in Diabetes—2022. Tras la revision de la evidencia disponible y la formulacién de
recomendaciones por los autores de cada apartado, se desarrollaron varias rondas de comentarios
con incorporacioén de las aportaciones y votacién de puntos controvertidos. Por ultimo, el
documento final se remitid al resto de miembros del drea para revisidn e incorporacion de
aportaciones, para, finalmente, realizar el mismo proceso con los miembros de la Junta Directiva de

la SEEN.

Conclusiones: El documento establece unas recomendaciones practicas basadas en la Gltima

evidencia disponible para el manejo de las personas con diabetes tipo 2.

Introduccion
En 2018, el Grupo de Trabajo de Diabetes de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion

(SEEN) elaboré un Documento de abordaje integral de la diabetes tipo 2 (DM2), que recogia la
evidencia disponible en ese momento(1). Aunque se realizaron algunas actualizaciones puntuales del
documento en base a la publicacién de nuevos estudios, desde el Area de Conocimiento de Diabetes
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) se planted que existian cambios
sustanciales, no solo relativos a nuevas evidencias de las terapias antidiabéticas, sino al abordaje

integral de las personas con DM2, por lo que se planted realizar una actualizacidn exhaustiva del

documento.
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I\/Ietodologfa: Las recomendaciones se formularon segun los grados de evidencia de los

Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Tras la revisidn de la evidencia disponible y la
formulacion de recomendaciones por los autores de cada apartado, se desarrollaron varias rondas
de comentarios con incorporacién de las aportaciones y con votacion de los puntos controvertidos.
El documento final se remitié al resto de miembros del Area para su revisién e incorporacién de las
aportaciones realizadas, para, finalmente, realizar el mismo proceso de revisién por parte de los
miembros de la Junta Directiva de la SEEN. El documento esta disponible de acceso libre en la web
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion:
https://www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apartados/3350/090322_1
05907_1775272463.pdf.

Decalogo de recomendaciones
El documento de Abordaje Integral de las personas con DM2 tiene como punto de partida diez

recomendaciones que recogen los principales puntos que deben tenerse en cuenta en el manejo
integral de la DM2, en lo relativo a la seleccion de tratamiento y a la deteccidon de complicaciones

asociadas a la diabetes, intentando avanzar en el concepto de medicina personalizada.
El decalogo de recomendaciones incluye los siguientes puntos:

e Considerar terapia combinada de inicio de eleccién, segun las comorbilidades y el control
glucémico.

e Intensificar precozmente el tratamiento (y reevaluar cada 3-6 meses) hasta alcanzar los
objetivos terapéuticos.

e Individualizar los objetivos de control glucémico, de forma dinamica durante la evolucién de
la diabetes.

e Uso de terapias con beneficio cardiorenal demostrado, independientemente del grado de
control glucémico, valorando si son necesarios ajustes del resto de terapias.

e Tratamiento intensivo de factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, hipertensién arterial,
tabaquismo) junto con la prevencion y el tratamiento del sobrepeso / obesidad.

e Realizar una deteccion sistematica de complicaciones micro y macrovasculares, y de otras

comorbilidades asociadas a la DM2, como la enfermedad metabdlica hepatica.



http://www.seen.es/
http://www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apartados/3350/090322_1

SEEN

Sociedad Espafiola de
www.seen.es Endocrinologia y Nutricion

e la presencia de alto o muy alto riesgo cardiovascular, de enfermedad cardiovascular
establecida / insuficiencia cardiaca o de enfermedad renal diabética deben ser factores
determinantes para la seleccién del tratamiento farmacoldgico.

e laprevencion y tratamiento del sobrepeso y de la obesidad deben ser uno de los factores
determinantes del tratamiento.

e Prescribir dieta y ejercicio fisico en cualquier momento de la evolucidn de la diabetes,
adaptando segun las comorbilidades. Asegurar educacion terapéutica personalizada, como
pilar de la asistencia integral a la persona con diabetes.

e Priorizar la conversacién centrada en el paciente — orientacion anticipatoria. Informar a la
persona con diabetes de los beneficios de las terapias, asi como de los eventos adversos
posibles, para mejorar la adherencia.

e Valorar la desintensificacion del tratamiento si fragilidad, manteniendo farmacos con

beneficio cardiorenal de forma individualizada.

Objetivos de control metabdlico
En el momento actual, disponemos de diversos objetivos de control metabdlico en la DM2, basados

en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1lc), de glucemia basal, de glucemia postprandial y en
la monitorizacién de glucosa intersticial. El pardmetro mas utilizado para valorar el control
glucémico es la HbAlc. Los objetivos de HbAlc han cambiado en los ultimos afios, debido a los
resultados de diversos ensayos clinicos donde se compararon resultados a nivel
micro/macrovascular y de mortalidad segln se estableciese un objetivo de control metabdlico mas
exigente o menos estricto. Los resultados de estos estudios (VADT, ADVANCE y ACCORD), realizados
en personas con DM2 de larga evolucién y con un alto porcentaje de complicaciones
cardiovasculares, demostraron que el control glucémico intensivo, en comparacién con un
tratamiento menos estricto, no ofrece beneficio en cuanto al desarrollo de eventos cardiovasculares
y que incluso podria aumentar la mortalidad en determinados pacientes. Por ello, actualmente se
desaconseja un control especialmente agresivo o intensivo en fases mas evolucionadas de la DM2,

especialmente cuando conlleve aparicidn de hipoglucemias y/o aumento de peso (factores de riesgo

asociados a peores resultados clinicos)(2).
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Por el contrario, estudios de seguimiento a largo plazo del estudio UKPDS si han demostrado que, en
pacientes con DM2 de reciente diagndstico y sin complicaciones asociadas, el control glucémico
intensivo puede ser beneficioso, reduciendo los eventos cardiovasculares y las complicaciones
microvasculares. Este efecto, denominado efecto legado, subraya la importancia de un control
glucémico estricto desde las fases mds tempranas de la DM2. El conjunto de estas evidencias resalta
gue los objetivos de control en las personas con DM2 deben de ser individualizados, adaptandolos a
la situacidon personal y a las caracteristicas y preferencias de cada paciente. El objetivo de la HbAlc,
ademas, ha de ser dinamico y debe adaptarse al entorno clinico cambiante del paciente, pudiendo

modificarse dicho objetivo con el tiempo, debido a cambios en la situacién basal del paciente (2).

De forma general, el objetivo de HbA1lc en las personas con DM2 debe ser <7%, pero deberia de ser
incluso mas estricto (<6,5%) en aquellas personas mas jovenes, con una evolucidén menor de la
enfermedad, sin complicaciones asociadas, con una mayor capacidad de autocuidado y con apoyo
familiar, siempre y cuando lograr dichos niveles de HbAlc no conlleve la aparicidn de hipoglucemias
y se evite el aumento de peso. Por el contrario, serian recomendables niveles de HbAlc mas laxos
(<8-8,5%) en personas de edad avanzada, fragiles y/o con esperanza de vida limitada, con alto riesgo
de sufrir hipoglucemias, con poca capacidad de autocuidados y con escaso apoyo familiar. Respecto
a los objetivos de glucemia basal, se recomienda mantener unos niveles de glucemia basal en el
rango de 80-130 mg/dl, mientras que para los niveles de glucemia postprandial (2 horas del inicio de

la ingesta), se recomiendan que sean <180 mg/dI(2).

Finalmente, con la cada vez mayor generalizacidon de los sistemas de monitorizacién de glucosa
intersticial (sistemas flash o continuos), se han establecido recientemente objetivos de control de
estas métricas para las personas con DM2. Asi, se recomienda mantener un tiempo en rango (TIR)
(niveles de glucosa en el rango 70-180 mg/dl) durante al menos el 70% del tiempo, no superar un
25% de tiempo en el rango >180 mg/dI (y <5% de tiempo con valores >250 mg/dl), y no tener valores
<70 mg/dl en mas del 5% del tiempo (debiendo ser <1% aquellos valores <54 mg/dl). Sin embargo,
en personas fragiles y/o alto riesgo de hipoglucemia estas recomendaciones cambian, sobre todo
para evitar la aparicion de hipoglucemias, sugiriendo que el TIR sea >50%, el tiempo >180 mg/dl| sea

<50% (con un tiempo >250 mg/dl por debajo del 10%), y evitando que el tiempo en valores <70

mg/d| sea mayor del 1% (3).
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Prescripcion de ejercicio fisico

Cuando hablamos de ejercicio con frecuencia se emplean los términos actividad fisica y ejercicio
como sindnimos. Sin embargo, es importante diferenciarlos ya que la actividad fisica implica
contraccion muscular con movimiento sin planificar mientras que el ejercicio es una actividad
estructurada, planificada y con el objetivo de mejorar el estado fisico. Es bien conocido el papel
beneficio del ejercicio fisico para prevenir y retrasar la aparicién de complicaciones asociadas a la
diabetes. Ademas, mejora el control glucémico, ayuda a controlar los factores de riesgo
cardiovascular, disminuye la mortalidad, contribuye a la pérdida de peso y mejora la sensacion de
bienestar (4)(5). Seguir un programa de ejercicio fisico estructurado, disminuye la HbAlc, ya a corto
plazo, en torno a 0,6-0,9% (6)(7) (8). Estos efectos son superiores en caso de combinar ejercicio fisico
aerdbico con ejercicio de fuerza y persistencia en el tiempo y a la vez que mejora el estado de
fitness, composicién corporal y otros factores de riesgo cardiovascular (4). Recientemente el Area de
Diabetes de SEEN ha publicado la guia RECORD: Recomendaciones clinicas para la practica del
deporte en personas con diabetes, a la que remitimos para profundizar en estos aspectos (9), y que

esta disponible en el enlace: https://www.seen.es/portal/areas-

conocimiento/diabetes/documentos/deporte-y-diabetes

El ejercicio fisico puede alterar los niveles de glucemia, dependiendo de varios factores como los
niveles de insulina circulantes, la regulacidn de las hormonas contrainsulares, el tipo de ejercicio, el
grado basal de entrenamiento y la recuperacion post ejercicio. El trabajo de predominio aerébico, de
intensidad moderada y mantenido en el tiempo, tiende a producir hipoglucemia mientras que el
ejercicio que se desarrolla de forma explosiva, de duracidon mas corta, fundamentalmente trabajo de
fuerza, predispone a la hiperglucemia(8) (10) (11). Tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia
mejoran la glucemia a corto plazo la sensibilidad a la insulina en un 20% y ese efecto desaparece en

las 48-72 horas posteriores (9).

Recomendaciones de ejercicio y actividad fisica

La ADA establece las siguientes recomendaciones de ejercicio y actividad fisica para las personas con

DM2 (4) (5):
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e Al menos 150 minutos semanales de ejercicio fisico aerébico moderado-intenso, repartidos
al menos en 3 sesiones, evitando dos dias consecutivos sin hacer ejercicio. En personas mas
jovenes y con mayor grado de entrenamiento, al menos 75 minutos semanales de ejercicio
fisico intenso o trabajo intervalico puede ser suficiente.

e Trabajo de fuerza o resistencia, distribuido a lo largo de 2-3 sesiones semanales, intentando
organizarlas en dias no consecutivos.

e Disminuir el tiempo dedicado a actividades sedentarias. Levantarse cada 30 minutos durante
el trascurso de actividad sedentaria puede mejorar el control glucémico.

e Enancianos o personas fragiles debe trabajarse la flexibilidad y el equilibrio, al menos 2-3
veces por semana. Actividades como el yoga o el taichi pueden mejorar la flexibilidad, fuerza
y equilibro.

e Promover el desarrollo de actividad no sedentarias como caminar, yoga, tareas del hogar,

baile, ...

El uso de apps y wearables pueden ayudar a reforzar pautas de adherencia a ejercicio y actividad
fisica al aumentar la adherencia. En todo ejercicio debe haber una primera fase calentamiento,
segunda fase del entrenamiento propiamente dicha y una tercera fase de vuelta a la calma con
estiramientos. La progresién en los entrenamientos debe hacerse de forma gradual, comenzar con
baja intensidad y sesiones cortas, aumentando primero la frecuencia (nimero de sesiones
semanales), después el volumen del ejercicio, mas tarde, el tiempo dedicado a cada sesiony

finalmente la intensidad (9)(11)(10).

Valoracion previa

Antes de prescribir ejercicio a la persona con DM2, sobre todo si se trata de un ejercicio de cierta
intensidad que va mas alld de caminar a buen paso y entramos en una practica deportiva, es
imprescindible una valoracién previa. Esta valoracion tiene por finalidad fundamental el minimizar
riesgos de descompensacién aguda o eventos cardiovasculares. Ademas, esta evaluacién debe

contemplar la posible existencia de comorbilidades que condicionen o desaconsejen ciertas practicas

deportivas. Podemos por tanto estructurar esta valoracidn en tres apartados:
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e Valoracién cardiovascular: En este punto, ademas de la adecuada historia y exploracion fisica
focalizada a rasgos sugerentes de enfermedad cardiovascular, se debe incluir como minimo
un ECGy, en algunos casos, considerar el realizar una prueba de esfuerzo (9)(12)(13). Esta
prueba de esfuerzo estaria especialmente indicada en las situaciones recogidas en la tabla 1
(9).

e Predisposicidn a la hipoglucemia: Siguiendo las recomendaciones de la European
Association for the Study of Diabetes (EASD), la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) y la American Diabetes Association (14) , se debe establecer la
predisposicién a las hipoglucemias de las personas con DM basandose en 2 criterios:

o Habito deportivo (HD) En funcidn de cuantas veces se realiza semanalmente
sesiones de ejercicio iguales o superiores a 45 minutos. El HD sera intenso
(entrenamiento semanal > 2 sesiones / semanales), moderado (entre 1y 2 sesiones
semanales) o bajo (menos de 1 sesién semanal).

o Riesgo de hipoglucemia (RG). Segun la percepcion de las hipoglucemias y los datos
de tiempo por debajo de rango (TBR) inferior a 70 mg/d en los Gltimos 3 meses, se
clasifica el RG en bajo: reconocimiento conservado de las hipoglucemias y TBR < 4%;
moderado: reconocimiento conservado de las hipoglucemias y TBR 4-8%; alto:
hipoglucemias inadvertidas o hipoglucemias graves en los ultimos 6 meses y/o TBR >
8%.

e De esta forma, a menor HD y mayor RG, mayor es la tendencia a la hipoglucemia y habra que
ser mas cauto disminuyendo la dosis de insulina y/o secretagogos y aumentando el aporte
de suplementos de hidratos de carbono.

e Comorbilidades: La presencia de comorbilidades, como se presenta en la Tabla 2, puede
condicionar el tipo de ejercicio a realizar asi como la necesidad de adoptar algun tipo de

medida especial.

Ademas de todo lo anterior, antes de iniciar un ejercicio intenso de cierta intensidad se deben

realizar un control de glucemia y postponer la actividad si:

o Glucemia < 70 mg/dl

o Glucemia > 300 mg/dL o >250 mg/dL y cetonemia positiva
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o Hipoglucemia grave en las 24 horas previas

Modificaciones terapéuticas
En la guia RECORD se detallan las recomendaciones de ajuste de tratamiento de farmacos no

insulinicos como de ajuste de insulina(9).

Farmacos no insulinicos: En lo que se refiere a terapias no insulinicas, en el caso de secretagogos
seria recomendable reducir o suspender la dosis y, en el caso de los iSGT2, la recomendacién de la
SEEN es suspenderlo en deportes intensos para evitar riesgo de deshidratacién y/o cetosis(11)

(9)(15).

Ajustes de insulina
La modificacién de las dosis de insulina basal varia segun se trate de insulina basal de acciéon corta

(NPH, glargina, detemir) a un analogo de accién muy prologada. En el primer caso se modificara la
dosis dependiendo de si se va a realizar un ejercicio con predominio del componente aerdbico o con
predominio del ejercicio anaerdbico. Con las insulinas basales ultralargas, como degludec, no
procede hacer cambios puntuales por un dia que se haga ejercicio, manejandose el riesgo de hipo o
hiperglucemias en ese dia con ajustes de insulina rdpida o suplementos dietéticos (9). La insulina

prandial antes de la actividad se puede reducir entre un 25 % a un 75 % (Figura 1).

Alimentacion y ejercicio fisico

No existe una distribucion Unica e ideal de macronutrientes para la persona con DM2 que practica
ejercicio fisico (5). Salvo practica habitual de ejercicios de alta intensidad de forma habitual a lo largo
de la semana no seria necesario aumentar el aporte de hidratos de carbono. No se ha demostrado
beneficios de la sobrecarga de hidratos de carbono para retrasar la deplecién de glucégeno en
pruebas de duracion superior a 90 minutos en personas con DM2 (16). En caso de dietas bajas en

hidratos de carbono, hay que recordar que deben hacerse siempre de forma supervisada y

acompafiadas de un periodo de adaptacion.
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Priorizar alimentos de bajo indice glucémico.

Asegurar un aporte de proteina suficiente, de alto valor bioldgico, 1,2-1,6 g/kg, a valorar incluso
aumentarlo en personas que hagan ejercicio de fuerza o ejercicio aerdbico de larga duracién. Se

deben consumir grasas saludables.

En cuanto a los micronutrientes recordar que el déficit de vitamina B, frecuente con el uso de
metformina, puede disminuir el rendimiento el cual mejora al suplementarlo(17). Hay que asegurar
un aporte suficiente del resto de vitaminas del grupo B, magnesio, hierro, calcio, vitamina D, potasio
y evitar un exceso de aporte de sodio. La suplementacidn con vitamina C podria mejor la funcién
diastélica en DM2, reducir la presién arterial y marcadores de estrés oxidativo. Pueden mejorar la
sensibilidad a la inulina la canela, circuma, vanadio, zincy cromo(5) (9). No se aconseja la
suplementacion de rutina de vitaminas ni otros micronutrientes por falta de evidencia, salvo déficit

constatado(5).

La evidencia sobre ayudas ergogénicas en personas con DM2 es limitada. Remitimos a las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Medicina del Deporte(18): Recordar en pautas de
suplementacion de estas ayudas ergogénicas como, por ejemplo, cuando se recomienda creatina, se
incluyen hidratos de carbono, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de ajuste de tratamiento y
valoracion de las glucemias. Tomar 5 mg/kg de cafeina (un café espresso) antes de un ejercicio
aerébico de duracién de al menos 45 minutos e intensidad moderada puede disminuir las

hipoglucemiantes durante el mismo, sin embargo, no disminuye de forma consisten las tardias (19).

Durante el ejercicio, deberd valorarse tomar hidratos de carbono extra en funcion del tratamiento (si
tratamiento con insulina o secretagogos), duracién del ejercicio y el nivel de glucemia. En la guia
RECORD puede encontrarse recomendaciones detalladas (9). En general, con glucemias inferiores a
90 mg/dL antes de comenzar el ejercicio debe valorarse tomar entre 10-20 g hidratos de carbono de
absorcion rdpida y en caso de ejercicios superiores a los 60 minutos, esta recomendacién puede
ampliarse a 10-30 g / hora. Si el bolo de insulina rapida se ha administrado en las Gltimas 2 horas,
esta suplementacion debe ser superiores, 15-30 g en duracién inferior a 30 minutos y para ejercicios

de duracién superior a 60 minutos, 15- 60 g. Valorar siempre de forma personalizada segun el perfil

de la persona con DM2.
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Debe cuidarse especialmente la hidratacion, preferentemente con agua, debido a que las personas
con DM, son mas propensas a la deshidratacion (17). Cuando el ejercicio es de duracion superiora 1
hora, las bebidas isotdnicas pueden ayudar a prevenir hipoglucemias y ademas contribuyen a
reponer iones. Adaptar segln las condiciones ambientales, duracién y esfuerzo (9). Se aconseja la

lectura detallada de las etiquetas de estas bebidas para conocer el aporte real de glucosa e iones.

Tras finalizar el ejercicio, sila glucemia es inferior a 120 mg/dL en la persona con DM2 a tratamiento

con insulina o secretagoos, se aconseja tomar 10-20 g de HC de absorcion lenta (20).

Terapia nutricional
La terapia nutricional es uno de los pilares del abordaje de la DM2 y debe incluirse como parte

fundamental dentro de los programas de educacién diabetoldgica(5) . Es posible conseguir
reducciones de HbAlc entre 0,5 y 2%, de forma consistente(21) . Ademas, se trata de una

intervencion coste-efectiva.

Un abordaje intensivo en estilo de vida en personas con glucemia basal alterada o tolerancia
alterada a la glucosa ha demostrado reducir la incidencia de DM2 en un 58% a 3 aios (22), 34% a 10
afios (23) y 27% a 15 afios (24), aparte de contribuir a la pérdida ponderal. Por tanto, sus efectos son

persistentes en tiempo.

La adherencia a las recomendaciones dietéticas debe reevaluarse en todas las visitas. Es importante
favorecer la autonomia del paciente a través de la educacion diabetoldgica a cargo de personal

formado. Apps y webs pueden contribuir a este propdsito.

Valoracion global
Debe evaluarse siempre el peso en cada visita e idealmente, aparte del indice de masa corporal

(IMC), introducir el analisis de la composicién corporal por bioimpedancia. Ademas, deberia

completarse con una valoracion morfofuncional de la persona con DM2 (25).

Si el IMC es normal, se aconseja reforzar pautas dietéticas. En caso de sobrepeso u obesidad, se
aconseja una pérdida ponderal del 5-10% del peso (5). Deben calcularse las necesidades caldricas,

bien 33 kcal/kg/dia si actividad elevada, 29 kcal/dia si sedentarismo o 22 kcal/dia si obesidad y

sedentarismo. Pueden emplearse también férmulas predictivas como Harris- Benedict. Ajustar en
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caso en HTA, dislipemia, gastroparesia, insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica o gestacion. Se

aconseja iniciar un déficit calérico de 500 kcal/dia sobre las calculadas y ajustar segtin la respuesta.

Objetivos de la terapia nutricional en DM2 (2):
e Promover patrones de alimentacion saludables, poniendo énfasis en alimentos de alta

densidad nutricional con el objetivo de:

e Mejorar el control metabdlico, las cifras de presidn arterial, colesterol, triglicéridos y otras
posibles comorbilidades.

e Pérdida ponderal en los casos que sea necesaria, mantener el peso y evitar reganar peso.

e Prevenir o retrasar las complicaciones asociadas a la DM2.

e Los consejos nutricionales deben enmarcarse dentro de las necesidades nutricionales
individuales, preferencias personales y culturales, conocimientos, acceso a alimentos
saludables, motivacidn al cambio asi como identificar posibles barreras.

e Evitar mensajes negativos y prohibitivos sobre alimentos concretos salvo que lo respalde la
evidencia cientifica.

e Proporcionar herramientas practicas para ayudar a las personas con DM2 a su planificacién

diaria de las comidas.

Recomendaciones de macronutrientes
No existe una dieta ideal, Unica y con un reparto concreto de macronutrientes que sea mas

beneficiosa en el abordaje de la DM2 (5)(21). El reparto de macronutrientes debe hacerse basandose
en las preferencias del paciente, adaptandose a sus pautas dietéticas y objetivos personalizados. Es
importante incidir en el reconocimiento de la ingesta de hidratos de carbono, para optimizar la

ingesta, tratamiento farmacoldgico y actividad fisica (26).

Hidratos de carbono, HC
Los HC son la moneda de intercambio energético rapido en el organismo e influyen en la glucemia

postprandrial (27). Se debe evaluar no solo la cantidad de HC sino también la calidad de los mismos,

en términos de indice glucémico pero también si tienen otros nutrientes como fibra, vitaminas,

grasas, sodio, ...
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Tradicionalmente, las dietas de las personas con DM2, se han formulado con un contenido de HC en
torno al 45%, 130-140 g en un adulto de peso medio, para asegurar los requerimientos cerebrales de
glucosa y prevenir hipoglucemias, en el contexto de farmacos con mayor riesgo de hipoglucemias
frente a las alternativas terapéuticas actuales. Sin embargo, el organismo puede obtener glucosa a
partir de otras vias metabdlicas y usar otros combustibles, como la glucogendlisis, la
gluconeogénesis y la cetogénesis. Este hecho, ha llevado a explorar otro tipo de patrones dietéticos

en DM2, con buenos resultados, que se exponen mas adelante.

Por tanto, aparte de la cantidad de HC es importante elegir HC de mayor calidad y menor indice

glucémico.

Debe aconsejarse el consumo preferente de HC de bajo indice glucémico como verduras, frutas,
cereales integrales o legumbres. Por el contrario, deben evitarse alimentos de alto indice glucémico

como dulces, refrescos, cereales azucarados, azucar refinado, frutas desecadas o caramelos.

En este enlace pueden encontrarse ejemplos concretos de alimentos con su indice glucémico y
raciones de hidratos de carbono:

https://www.fundaciondiabetes.org/upload/publicaciones ficheros/71/TABLAHC.pdf

Grasas

La cantidad diaria de grasa a consumir por las personas con DM2 no esta perfectamente definitivay
debe seguirse las recomendaciones de poblacién general (5). Es mas importante el tipo de grasa

consumida que la cantidad total, en términos de prevencion cardiovascular y objetivos metabdlicos.
Un alto consumo de grasas poliinsaturadas y monoinsaturadas, como el de la dieta mediterranea, ha

demostrado ser beneficioso (28).

La suplementacién farmacoldgica con acidos grasos omega-3 y omega-6 no mejora el control

glucémico ni previene eventos cardiovasculares (29).

Entre los alimentos ricos en grasas a aconsejar se encuentran el aceite de oliva virgen extra, el

aguacate, los frutos secos, pescado azul, semillas o huevos. Debe limitarse el consumo de grasas

saturadas a menor de un 7%, grasas trans menos de 1% y colesterol a menos de 300 mg/dia.
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Proteinas

Se aconseja un consumo de proteinas entre 1-1,5 g/ kg/dia, con ajuste segun circunstancias
concretas de la persona con DM2, como funcién renal, actividad fisica, preferencias, ... (5). Un mayor

consumo de proteina puede contribuir a aumentar la saciedad (30).

Se aconseja introducir fuentes vegetales, como legumbre, soja, quinoa, frutos secos, ... junto a
fuentes animales como el pescado, marisco, huevos, lacteos (valorar que sean desnatados).
Favorecer el consumo de carnes magras frente a carnes mas grasas. Disminuir a 0,8 g/kg el aporte de
proteina en caso de insuficiencia renal grado 3 (Filtrado glmerular estimado, FGe 30-60 mL/min/
1,73m2), pero no inferior por el riesgo de sarcopenia. Ajustar a 1-1,2 g/kg/dia en caso de terapia

renal sustitutiva.

Recomendaciones micronutrientes/ fibra

Fibra

Potenciar el consumo diario de frutas y verduras, acompanados por una ingesta regular de otras
fuentes de fibra como legumbres En el caso de la fruta, priorizar consumo de fruta entera, evitando

los zumos, especialmente los zumos industriales con azucares afiadidos.

Micronutrientes
No esta indicada la suplementacidon de micronutrientes de rutina en personas con DM2, salvo

déficits contrastados (5). La metformina se asocia con déficit de vitamina B12 y debe determinarse
periddicamente en estos pacientes, especialmente en caso de anemia o neuropatia periférica (31).
No esta claro el papel de la vitamina D y los hallazgos de los estudios no son consistentes aunque

podria ser beneficiosa en determinados perfiles de pacientes (32).

Otros

Se aconseja, al igual que la poblacidn general, reducir el consumo de sodio a menor de 2.300 mg/dia

y en caso de hipertension, no rebasar los 1.500 mg(5).
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Edulcorantes

El consumo de bebidas azucaradas de relaciona directamente con el riesgo de DM2, ganancia
ponderal, enfermedad cardiovasculares, enfermedad renal, entre otros (33). Por ello, es aconsejable
sustituir estas bebidas por agua u otras bebidas saludables. Se aconseja evitar edulcorantes
artificiales caléricos como el azlcar blanco. La sustitucidn de éstos por otros edulcorantes puede
contribuir a la reduccién de la ingesta total de calorias e HC, si bien su uso no ha demostrado
beneficios a largo plazo. Algunos de estos edulcorantes artificiales pueden afectar a la sensacién de
hambre y pueden enmascarar a productos menos saludables. Entre los edulcorantes aprobados por

la FDA se encuentran: sacarina, aspartamo, estevia o sucralosa (34).

Alcohol

Aparte de los datos ya sobradamente conocidos sobre el consumo abusivo de alcohol es importante
recordar que incluso en dosis bajas incrementa el aporte caldrico y el riesgo de hipoglucemia. Se
desaconseja su consumo habitual en general. En caso de consumirse, debe evitarse un consumo
superior a 1 unidad de bebida estandar en mujeres (< 15 g) y 2 unidades de bebida estandar en

hombres ( < 30 g)(5).

Patrones dietéticos
Son varios los patrones dietéticos que han demostrado beneficios en DM2. De ellos, el mas popular,

de mas evidencia y que mejor se adapta a la realidad de nuestro pais es el dieta mediterranea (35).

Contribuyen al descenso de HbA1c, pérdida ponderal, perfil lipidico favorable asi como control de la
presion arterial con un grado de evidencia A: dieta mediterranea, dieta DASH, dietas vegetariana o
vegana (equilibradas) y dietas bajas en HC (50-150 g/ HC/dia). Ademas, la dieta mediterraneay la
dieta DASH han demostrado beneficio cardiovascular. Otros abordajes, con grado de evidencia C,
son el ayuno intermitente con restriccion caldrica, dieta cetogénicas (HC < 50 g/HC/dia y las dietas

VLCD (35).

En el caso de las dietas con bajo aporte de HC, ajustar insulina/secretagogos por riesgo de

hipoglucemia y precaucién con el uso de iSGLT2 especialmente en las cetogénicas.
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Cirugia Metabdlica

Valorar cirugia bariatrica en pacientes con IMC > 40 kg/m2 e IMC = 35 kg/m2 con comorbilidades.
Puede considerarse si IMC 30-34.9 kg/m2, sin pérdida de peso duradera y/o mejoria en

comorbilidades (incluida la hiperglucemia) con métodos no quirurgicos(36)(37).

Seleccion de farmacos en la DM2
El apartado de seleccidn de terapias antidiabéticas en la DM2 refleja parte de las recomendaciones

incluidas en el decalogo. Asi, la seleccion de terapias con beneficio CV y renal, y la prevenciény
tratamiento del sobrepeso y de la obesidad son los factores determinantes de la seleccién de

tratamiento antidiabético.

Se distinguen dos situaciones: riesgo cardiovascular (RCV) moderado (edad < 50 afios y duracién DM
< 10 afios, sin otros FRCV) y RCV alto o muy alto, segln la presencia de afectacién CV y/o renal (38)
(Figura 2). En ambas situaciones se aconseja una seleccién de tratamiento que incluya metformina
en combinacidn con otras terapias antidiabéticas que hayan demostrado beneficio en ECV,
insuficiencia cardiaca (IC) o enfermedad renal diabética (ERD) (arGLP1, iSGLT2), sin olvidar la
consecucion de un control glucémico y ponderal adecuado (39). Se considera la terapia dual de
inicio, intensificando precozmente hasta la consecucion de objetivos de control glucémico y
ponderal. Las diferentes terapias se indican segin orden de prioridad en funcién del objetivo
principal del tratamiento (control glucémico, peso, prevencion y tratamiento de ECV-IC-ERD) y se

especifica la evidencia relativa a cada grupo farmacolégico.

En esta seleccidon de terapias antidiabéticas en la DM2, se recomienda priorizar metformina, arGLP1
e iSGLT2, sobre otras terapias antidiabéticas. Si se utilizan arGLP1, debe optimizarse la dosis para
conseguir el mayor beneficio clinico. Adema, se reconoce el uso de arGLP1 independientemente del
IMC, por la eficacia sobre control glucémico, peso y riesgo cardiorenal demostrada por estas

terapias independientemente del IMC.

La funcién renal, medida por el FGe, determina la posibilidad de uso de diferentes terapias
antidiabéticas y puede condicionar un ajuste de dosis, como se indica en el documento. Si existe

clinica cardinal debe considerarse el uso de insulina, valorando posteriormente si la indicacion de

insulinizacion es transitoria.
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Como novedad, se establece la importancia de establecer una conversacién centrada en la persona
con diabetes, considerando sus preferencias, y estableciendo unos objetivos de tratamiento
consensuados. Ademas, se recomienda informar tanto de los beneficios esperados del tratamiento
antidiabético como de los potenciales efectos adversos, para intentar mejorar la adherencia al

tratamiento.

Evidencia en ECV, mortalidad y enfermedad renal diabética de las

terapias para la diabetes
Diferentes terapias antidiabéticas han demostrado beneficios sobre los eventos adversos CV

mayores (MACE), la mortalidad CV y por cualquier causa, la hospitalizacién por IC, el accidente

cerebrovascular (ACV) y sobre los eventos adversos renales mayores (MARE) (39) (Figura 3).

En la version 2022 del documento se recoge la evidencia disponible en los diferentes objetivos, y se
aconseja utilizar las terapias que dentro de cada grupo farmacolégico han demostrado beneficio CV
o renal (arGLP1, iSGLT2) o que al menos han completado un estudio de seguridad CV con resultado

neutro (sitagliptina, linagliptina).

Tratamiento de la DM2 en el paciente hospitalizado

Este capitulo es una novedad del documento. Ademas del tratamiento con insulina durante la
hospitalizacién, se establece la posibilidad de hacer un Abordaje integral multidisciplinar en
Unidades ENDOCARE (ENDO: Endocrinologia y Nutricién; CA: Cardiologia; RE: Nefrologia), utilizando
arGLP1 e iSGLT2 no solo al alta hospitalaria, sino como parte del manejo del paciente con DM2

hospitalizado (Figura 4).

La hospitalizacion de una persona con DM2 es una excelente oportunidad para mejorar no solo el
tratamiento antidiabético y de factores de RCV, sino también para influir de forma positiva en la
evolucién posterior asociando terapias modificadoras de la enfermedad, hacer una evaluacién

integral de las diferentes comorbilidades e idealmente mejorar la adherencia al tratamiento.

La atencién multidisciplinar a pacientes hospitalizados permitiria no solo la optimizacién del

tratamiento, sino que idealmente mejoraria la transicién al alta, la coordinacion de los diferentes

especialistas implicados en la atencion de las personas con DM2, y la variabilidad en el tratamiento.
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Como objetivos de control glucémico en pacientes hospitalizados, se establece un objetivo general
de 140-180 mg/dL. Objetivos mas estrictos, < 140 mg/dL, pueden considerarse en casos

seleccionados con bajo riesgo de hipoglucemia.

Se recoge la evidencia disponible relativa a cada farmaco en estudios realizados en el medio
hospitalario, y las precauciones a tener en cuenta antes de cirugia mayor (suspender 24 horas antes
si tratamiento con metformina, 48 horas si arGLP1, 72 horas antes si tratamiento con iSGLT2). Se
establecen unos criterios de uso, criterios START y STOP, que deben evaluarse cada 24 horas durante
el tratamiento con terapias no insulinicas en pacientes hospitalizados, y que garantizan un uso

seguro de estas terapias durante la hospitalizacion.

Algoritmo insulinizacion
En la DM2 la produccién de insulina disminuye progresivamente, por tanto, si la evolucion de la

enfermedad es lo suficientemente prolongada, se necesitard insulina como terapia de reemplazo.
Por otra parte, si el paciente presenta hiperglucemia sintomatica o estado hipercatabdlico, incluso
en el momento del diagndstico, el tratamiento con insulina serd necesario, transitoriamente en caso
de descompensaciones reversibles o de forma permanente(39). Actualmente disponemos de cinco
tipos de insulina con la que realizar este primer paso, las diferencias fundamentales entre estas son
la duracion de accidn, de la que depende el nimero de administraciones diarias, y la variabilidad en
su efecto, ambas determinantes tanto del nimero de administraciones diarias necesarias como del
riesgo de hipoglucemia de cada opcién (evidencia E). Asi, la insulina NPH presenta una vida media
inferior a la necesaria para mantener niveles adecuados durante las siguientes 24 horas, mas una
elevada variabilidad en su efecto que determina un mayor riesgo de hipoglucemia (40).
Habitualmente se requerird mas de una administracion diaria de insulina NPH para conseguir el
grado de control metabdlico necesario. Los andlogos de insulina basal de primera generacion
(insulina glargina U100 e insulina detemir) y de segunda generacidn (insulina glargina U300 e
insulina degludec) han demostrado, frente a la insulina NPH, mayor duracidn de acciéon, menor
variabilidad y menor riesgo de hipoglucemia, los analogos de segunda generacidn son superiores en
estos tres parametros a los de primera (41)(42) (43)(44)(45)(46). La insulina degludec ha

demostrado, frente a glargina U100, descenso del riesgo de hipoglucemia en un ensayo clinico

disefiado con hipoglucemias como objetivo principal(47) e hipoglucemias graves en otro ensayo
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clinico realizado en pacientes de elevado riesgo CV(48). En el estudio BRIGHT(49) el objetivo
primario fue evaluar la no inferioridad en los cambios de HbA1lc después del tratamiento con
insulina basal (glarginal300 vs degludec) en pacientes con DM2, durante 24 semanas. De forma
similar a estudios previos realizados con otras insulinas basales, no se observaron diferencias en
HbA1c al final del periodo de estudio. Tampoco se observaron diferencias en la tasa de
hipoglucemias, aunque las hipoglucemias no se evaluaron como objetivo primario ni secundario,

sino que se recogieron como efectos adversos.

La dosis de inicio recomendada de insulina basal es 10 unidades/dia o 0.2-0.3 unidades/kg/dia
(evidencia A). Posteriormente, serd necesario titular esta dosis de inicio hasta la requerida por cada
sujeto, segun la glucemia capilar en ayunas (GCA) hasta alcanzar la GCA objetivo (GCAo) establecida
para cada paciente (evidencia E) (39). Se han realizado estudios que validaron el ajuste de la dosis
segln la media o el menor valor de las tres GCA previas o, preferentemente con AB2, un valor de
GCA semanal(50)(51). Si tras un plazo minimo de 3 meses de terapia con insulina basal, en los que se
consiga la dosis necesaria para alcanzar la GCAo, la HbAlc permaneciera por encima del objetivo
establecido para el paciente, valoraremos el siguiente paso en la intensificacion terapéutica, de igual
forma que si se hubiera conseguido pero presentara nueva descompensacién hiperglucémica en

posteriores controles analiticos(39).

Antes de iniciar una pauta avanzada que incluya insulina rapida, y segun la evidencia actual, debe
valorarse tratamiento con opciones no insulinicas como los arGLP1. Si aun con estas medidas
terapéuticas el sujeto presentara control glucémico inadecuado, se valoraria si afiadir insulina rapida
o cambiar la pauta previa a mezclas bifasicas, en funcidon de las caracteristicas del paciente

(evidencia E).

Manejo de factores de riesgo cardiovascular
La diabetes mellitus (DM) multiplica por 3 6 4 veces el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),

por lo que es muy importante su prevenciéon y adecuado tratamiento, controlando rigurosamente

los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados.
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Dislipidemia

La dislipidemia diabética se manifiesta como una combinacién de hipertrigliceridemia, disminucion
de colesterol HDL (HDL-C) y anomalias de las particulas de LDL, que son pequefias y densas, y
participan en el elevado riesgo cardiovascular (RCV) asociado a la diabetes. Estas alteraciones son
muy sensibles a las intervenciones sobre cambios del estilo de vida, que han de ser instauradas en
toda persona que las padezca. Un factor muy importante es el control del sobrepeso y obesidad, que
se asocia frecuentemente a la diabetes tipo 2 (DM2). Estas medidas no suelen ser suficientes, por lo

que es frecuente tener que afadir tratamiento farmacolégico hipolipemiante(52).

La disminucidn de los niveles sanguineos de LDL-C es el objetivo mds importante, siendo
considerados patoldgicos niveles diferentes en funcién del RCV de cada persona, aunque el beneficio
de reducirlo es constante conforme disminuyen sus niveles. Un objetivo complementario es
disminuir las particulas Apo-B, si se dispone de su determinacion, ya que es la apoproteina principal
de las particulas LDL. Por otro lado, los niveles de triglicéridos son un objetivo secundario, porque su
control farmacolégico aislado no demuestra efectos muy manifiestos sobre el riesgo, aunque niveles

muy elevados pueden favorecer el desarrollo de pancreatitis.

Los objetivos a alcanzar seran tanto menores cuanto mayor sea el riesgo cardiovascular (53), que en

la practica se puede clasificar en riesgo alto, muy alto y extremo:

e Se considera que sufren un riesgo alto la mayoria de las personas con DM2, excluyendo por
su menor riesgo a aquellas menores de 40 afios sin otros FRCV ni lesiones en érganos diana,
y por su mayor riesgo a aquellos que consideraremos mas adelante como de riesgo muy alto
o extremo. En ellos se recomienda mantener los niveles de LDLc inferiores a 100 mg/dl, no-
HDLc inferiores a 130 mg/dl, triglicéridos inferiores a 150 mg/dl y ApoB inferiores a 90 mg/dI
(evidencia A).

e Se considera que sufren un riesgo muy alto aquellas personas con DM2 con otros FRCV
como tabaquismo o HTA, con lesiones en drganos diana o con enfermedad renal crénica
estadio 4-5. En ellos se recomienda mantener los niveles de LDLc por debajo de 70 mg/dI, no

HDLc por debajo de 100 mg/dl, triglicéridos por debajo de 150 mg/dl y ApoB por debajo de

80 mg/dl (evidencia A).
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e  Por ultimo, se considera que sufren un riesgo extremo las personas con DM2 con
enfermedad arteriosclerdtica cardiovascular, cerebrovascular o periférica establecida, para
los que hay que mantener niveles de LDLc inferiores a 55 mg/dl, no HDLc inferiores a 80

mg/d|, triglicéridos inferiores a 150 mg/dl y ApoB inferiores a 70 mg/dl| (evidencia A).

Las medidas higiénico-dietéticas recomendadas para las personas con diabetes con dislipemia son:
reducir la ingesta de grasas saturadas, grasas trans y colesterol, y aumentar los acidos grasos omega
3y la fibra alimentaria. Todo ello incluido en el patrén de dieta mediterranea que prevalece en
nuestro entorno. El ejercicio fisico debe formar parte de los cambios del estilo de vida. La ingesta
caldricay la actividad fisica ha de ser individualizada en cada caso, priorizando el descenso ponderal

si existe sobrepeso u obesidad (evidencia A).

Se planteara afiadir tratamiento farmacoldgico a las personas que no alcanzan los objetivos de

control después de tres meses de instauracion de medidas higiénico-dietéticas.

Para descender los niveles de LDLc se iran afiadiendo de forma escalonada los diferentes tipos de
farmacos, valorando su eficacia para conseguir los objetivos en periodos de 3-6 meses (evidencia A)
(54). Se iniciara el tratamiento con estatinas, de potencia baja, moderada o alta, segun las
necesidades de reduccion de niveles de LDLc sean menores del 30%, entre 30-50% o mayores del
50%, titulando la dosis segln los niveles de LDLc alcanzados. Si no se consiguen los objetivos
planteados se afiadira ezetimiba. Si aun asi todavia no se alcanzaran se debe plantear afiadir

inhibidores de PCSK9 (alirocumab, evolocumab).

Otros farmacos todavia pendientes de demostrar su eficacia en morbi-mortalidad cardiovascular,
son el acido bempedoico y el inclisirdn, que pueden asociarse a estatinas cuando no se alcancen los

objetivos de control.

En aquellos con niveles de triglicéridos superiores a 150 mg/dl y/o HDLc inferiores a 40 mg/dI

(hombres) o 45 mg/dl (mujeres) es especialmente importante mejorar todo lo posible el control

glucémico, procurar la abstinencia de alcohol e insistir en los cambios de habitos de vida saludables y
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la pérdida de peso, a los que estos parametros son especialmente sensibles. En todo caso se deben

buscar y tratar otras posibles causas de esta alteracion.

Cuando los niveles de triglicéridos superan los 500 mg/d| se debe afiadir tratamiento farmacoldgico.
Cuando los niveles de triglicéridos se encuentran entre 200 y 500 mg/dl y el HDLc es bajo, una vez

alcanzado el objetivo de LDLc se puede valorar afiadir tratamiento farmacolégico (evidencia A).

Los fibratos son los farmacos de primera eleccion: fenofibrato, gemfibrozilo o bezafibrato. Para la

combinacion con estatinas se prefiere el el fenofibrato.

Los acidos grasos omega 3 o el icosapento de etilo ayudan en el control de la hipertrigliceridemia, y
pueden ser afiadidos a los fibratos. Para conseguir una eficacia hipolipemiante los acidos grasos
omega 3 deben usarse a dosis elevadas (2-4 g/dia). En aquellos con niveles de triglicéridos
superiores a 150 mg/dL, a pesar del tratamiento con estatinas, y >1 FRCV o ECV establecida, debe

valorarse el tratamiento con icosapento de etilo, si disponible.

Hipertension arterial
La hipertensién arterial es frecuente en las personas con diabetes, sobre todo si coincide con

nefropatia, en cuyo desarrollo y evolucién tiene efectos negativos.

El tratamiento ha de iniciarse cuando la PA sistdlica (PAS) alcance o supere de forma sostenida 140y
la PA diastdlica (PAD) alcance o supere 90 mm Hg, buscando un objetivo de control por debajo de
esos niveles, e incluso menores a 130/80 mm Hg en personas de alto RCV, jovenes, con albuminuria

o enfermedad renal crdnica, siempre que se alcance sin efectos secundarios (evidencia C)(54).

El control tensional ambulatorio frecuente deberia formar parte de los cuidados de la persona con

diabetes, como lo es el autocontrol glucémico.

Las medidas higiénico-dietéticas incluyen reducir el consumo de sodio (menos de 2,3 g/dia) y de

alcohol, aumentar el consumo de frutas y verduras, conseguir el descenso ponderal si existe

sobrepeso u obesidad y aumentar la actividad fisica (evidencia B).
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Si no son suficientes las medidas higiénico-dietéticas se debe iniciar tratamiento farmacoldgico con
IECA, ARA-2, Ca antagonistas dihidropiridinicos o diuréticos tiazidicos, siendo mas importante

alcanzar el control tensional que el tipo de medicamento con el que se consiga.

En aquellos pacientes con PAS entre 140 y 159 mm Hg y/o PAD entre 90 y 99 mm Hg se recomienda
iniciar tratamiento farmacoldgico con un farmaco, que podra ser IECA, ARA-2, calcio antagonista

dihidropiridinico o diurético tiazidico. Si el paciente tiene albuminuria (cociente albimina/creatinina
mayor o igual a 30 mg/g, y sobre todo si alcanza o supera 300 mg/gr) se prefiere un IECA o un ARA-2

como la primera eleccidén, con el fin de evitar la progresion de la enfermedad renal (evidencia A.

Si no se alcanza el objetivo se podra afiadir un segundo o un tercer farmaco de otro de los grupos
considerados, evitando combinar IECA y ARA-2 (evidencia A). En la eleccién del nuevo farmaco hay

que tener en cuenta factores relacionados con el farmaco (efectos adversos) o con el paciente.

En aquellos pacientes que alcanzan o superan PA 160/100 mm Hg o mayor se recomienda iniciar
tratamiento combinado con dos farmacos, que habra de incluir un IECA o ARA-2 si el paciente tiene

albuminuria (evidencia A).

Aungque no incluidos en los algoritmos como antihipertensivos, los iSGLT2 son antihiperglucemiantes
con efecto antihipertensivo que han demostrado proteccién a nivel cardiaco y renal, por lo que se

debe priorizar su uso en personas con DM e HTA.

Tabaquismo
Es imprescindible indicar la abstencion del tabaco, para lo que puede incluirse al paciente en

programas estructurados, apoyandose en farmacos cuando sea necesario (evidencia A).

Antiagregacion

Se recomienda el acido acetil salicilico (75-150 mg/dia), o como alternativa el clopidogrel (75 mg/dia)
en personas con intolerancia o alergia al primero en prevencién secundaria (evento isquémico
previo) (54), siempre que sea posible (evidencia A). En prevencidn primaria puede indicarse si la
persona es de alto riesgo cardiovascular, siempre que el riesgo de hemorragia sea bajo (evidencia A),

por ejemplo, personas con diabetes mayores de 50 afios con otros FRCV (historia familiar de ECV

precoz, HTA, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria).
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Se considera una doble terapia antiagregante en pacientes seleccionados, como aquellos que han

padecido un sindrome coronario agudo (durante el afio siguiente).

Perfil de seguridad

La individualizacidn del tratamiento farmacoldgico de los pacientes con DM2 es una pieza clave del
éxito terapéutico. No solo consiste en seleccionar, para cada paciente, el farmaco mas eficaz en base
a la evidencia disponible de los ensayos de resultados cardiovasculares que han demostrado
beneficio CV y renal, sino también, su individualizacidén en base al perfil de seguridad, especialmente
en individuos de mayor riesgo. En este sentido, a nivel metabdlico, los secretagogos (sulfonilureas,
repaglinida) y la insulinoterapia se asocian a un incremento del riesgo de hipoglucemias con el
consiguiente impacto negativo en la calidad y expectativa de vida (39). Asi la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) recomienda para minimizar el riesgo de hipoglucemias el uso de metformina,
terapias incretinicas (iDPP4, arGLP1), iSGLT2 o glitazonas. En el caso de seleccionar sulfonilureas o
insulina basal recomienda el uso de farmacos de ultima generacién (gliclazida, glimepirida, Degludec,
Glargina U300). Otro aspecto importante a nivel metabdlico que suele afectar a la adherencia al
tratamiento y la satisfaccidon con el mismo por parte de los pacientes es el efecto sobre el peso. En
este sentido, existen tres posibilidades, farmacos con pérdida significativa de peso (arGLP1 >
iSGLT2), efecto neutro (metformina, iDPP4) y ganancia ponderal (sulfonilureas, repaglinida,
pioglitazona e insulina). En base a estos resultados, nuestra guia, en consonancia con la ADA,
recomienda el uso de arGLP1 asociados a metformina como primera opcién con el objetivo de

pérdida ponderal. Como alternativa proponemos el uso de iSGLT2 (39).

La metformina sigue siendo el fdrmaco recomendado de inicio en la mayoria de pacientes con DM2.
Su principal efecto secundario es la intolerancia gastrointestinal que suele ser de caracter leve-
moderada y puede minimizarse con un inicio gradual de la dosis y la toma con los alimentos. El
riesgo de acidosis lactica es muy bajo y se permite su uso hasta un filtrado glomerular inferior a 30
ml/min/m2. Por otro lado, su uso se ha asociado a una mayor incidencia de déficit de vitamina B12y

empeoramiento clinico de la neuropatia. Aunque su incidencia no estd del todo establecida es poco

frecuente y algunos autores sugieren su cribado de forma periddica (31).
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Los arGLP1 durante las primeras semanas de tratamiento pueden ocasionar molestias digestivas que
se reducen con el escalado progresivo de la dosis en aquellos que lo requieran, la duracién del
tratamiento y una adecuada informacion y formacidn de los pacientes (evitar comidas copiosas,
grasas y alcohol). Junto con los iDPP4 deben usarse con precaucidn en pacientes con antecedentes
de pancreatitis. No existe una evidencia de causalidad establecida pero parece prudente limitar su
uso en pacientes con pancreatitis de repeticién y suspenderlos en caso de clinica compatible.
Algunos pacientes pueden presentar sintomas locales leves en las zonas de puncién tras la

administracion de arGLP1 por via subcutanea (39).

Entre un 1-10% de los usuarios de iSGLT2 pueden presentar candidiasis genital. La mayoria son leves
y responden adecuadamente al tratamiento estandar. Es importante informar al paciente y
establecer recomendaciones terapéuticas en caso de su apariciéon. La gangrena de Fournier por el
uso de iSGLT2 es muy rara y el desarrollo de cetoacidosis euglucémica en pacientes con DM2 sin
otros factores de riesgo asociados también es poco frecuente. Su uso seguro en pacientes
hospitalizados se especifica en el apartado correspondiente. Aunque los datos sobre un posible
incremento del riesgo de amputacidon de miembros inferiores no son consistentes y parecen
limitados al uso de canagliflozina (1-10/1000 pacientes) no recomendamos el tratamiento con

iSGLT2 en pacientes con arteriopatia periférica 2B o superior (55).

Aunque no esta clara la relacién entre el uso de pioglitazona y un mayor riesgo de cdncer de vejiga,
su prescripcién esta contraindicada en pacientes con cancer de vejiga actualmente activo,
antecedentes de cancer de vejiga y/o hematuria macroscépica no filiada. Si existe una evidente
relacién entre el tratamiento con pioglitazona y un aumento del riesgo de desarrollo de insuficiencia

cardiaca (38).

Finalmente, el efecto sobre el riesgo de fracturas por fragilidad varia en funcién del grupo
terapéutico elegido. Este hecho es importante porque los pacientes con DM2 tienen un riesgo
incremento de fractura de origen multicausal. Asi, pioglitazona y canagliflozina se han asociado a un

incremento del riesgo que también parece existir con el uso de insulina y sulfonilureas (57).

Ademas de estas recomendaciones, que recogen la informacién relativa a cada farmaco segun la

ficha técnica actualizada, se incluyen las precauciones relativas al uso de metformina e ISGLT2
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durante la hospitalizacidn y antes de cirugia programada. Se destaca también la importancia de
informar a la persona con diabetes de los potenciales efectos adversos de arGLP1 e iSGLT2 y de las
medidas para reducir estos efectos adversos, como medida para favorecer la adherenciay la

persistencia al tratamiento.

Esteatosis hepatica metabdlica (EHmet)
La enfermedad hepdtica metabdlica (EHMet), término propuesto recientemente por diferentes

sociedades cientificas para designar la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), es un
espectro de condiciones patoldgicas progresivas que van desde la esteatosis simple hasta la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con diferentes grados de fibrosis e incluso cirrosis. En la
actualidad es la enfermedad hepatica mas comun ya que afecta aproximadamente al 25-30% de la

poblaciéon general adulta y hasta el 70% de los pacientes con DM2 (58).

Es una enfermedad multisistémica que se asocia de forma independiente con complicaciones
hepaticas graves, pero también con un mayor riesgo de desarrollar ECV, DM2, enfermedad renal
cronicay algunos canceres extrahepaticos (59)(60). De hecho, la ECV es la principal causa de muerte
entre los pacientes con EHMet. La fibrosis hepatica es factor prondstico mas determinante en
pacientes con EHGNA, siendo la fibrosis avanzada un factor de riesgo independiente tanto para

eventos hepaticos como extrahepaticos y relacionados con el higado y mortalidad global.

Deteccion
El diagndstico de EHMet esta de basado en la presencia de esteatosis hepatica (detectada por

técnicas de imagen, biomarcadores séricos o scores o biopsia hepatica) en ausencia de consumo de
alcohol (< 20g/dia en mujeres y <30 g/dia varones) y otras causas secundarias de hepatopatia como
virus, farmacos hepatotdxicos, hemocromatosis o hepatitis autoinmune. Se recomienda la ecografia
convencional como herramienta de primera linea para el diagndstico de la esteatosis en la practica
clinica, a pesar de sus conocidas limitaciones. La RMN es el método no invasivo mas preciso para
detectar y cuantificar la esteatosis. Sin embargo, no es recomendado como herramienta de primera

linea dado su costo y disponibilidad limitada(58).

La determinacion de GOT, GPT, GGT, FA y recuento de plaquetas deben ser parte de la rutina en la

deteccion de pacientes con sospecha de enfermedad hepatica, con ello se pueden calcular scores no
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invasivos simples de fibrosis como FIB-4, NAFLD y HEPAMET en poblaciones con riesgo de fibrosis
hepatica. En pacientes con bajo riesgo de fibrosis se pueden usar mediciones repetidas para refinar
la estratificacion; a pesar de la falta de pruebas sobre el marco de tiempo dptimo parece razonable

repetirlas cada 3 afios(58).

La medicién de la rigidez hepatica como parametro de fibrosis se puede obtener por diferentes
métodos; elastografia transitoria (fibroscan), técnicas integradas en dispositivos de ultrasonido
(elastografia de onda de corte) y RMN. La elastografia transitoria es el mas ampliamente validado y
disponible. No hay acuerdo en la préctica clinica sobre los puntos de corte de rigidez para descartar
fibrosis avanzada, aunque 8 kPa es el umbral mas validado, con un valor predictivo negativo (VPN)
superior al 90%. Segun los resultados de un metaandlisis reciente, los valores >12-15 kPa podria

usarse para descartar fibrosis avanzada.

Los test de biomarcadores séricos de fibrosis patentados son FibroMeter, Fibrotest y ELF, pero su

uso esta limitado por el coste y la disponibilidad.

Finalmente, la biopsia hepatica, en manos de los hepatélogos, determinara el diagndstico definitivo
en pacientes seleccionados con test no invasivos sugerentes de alto riesgo de fibrosis (F4-F4)(61).
La figura muestra el algoritmo diagndstico propuesto por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y

Nutricién (SEEN) (Figura 5).

Tratamiento

A pesar del conocimiento sobre la epidemiologia, la patogenia y la historia natural de la EHmet,
hasta ahora no se han aprobado tratamientos farmacoldgicos especificos para esta enfermedad. El
cambio de estilo de vida que promueve la pérdida de peso, el abandono del tabaco y la reducciéon
del consumo de alcohol, asi como la correccidn de los factores cardiometabdlicos modificables sigue

siendo la piedra angular del tratamiento.

Una reduccidn de peso entre un 7 y un 10% podria ser suficiente para inducir la regresion de la
fibrosis y, por lo tanto, prevenir enfermedades cardiovasculares y consecuencias renales. Se debe

considerar la cirugia bariatrica en pacientes con un IMC superior a 40 kg/m2 o un IMC entre 35y 40

kg/m2 con comorbilidades. Independientemente de la pérdida de peso, la mejora de la composicion
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de macronutrientes y el ejercicio pueden actuar de forma independiente para prevenir la progresion
de EHmet. Se sugiere realizar entre 150 y 250 min/semana de ejercicio aerébico moderado. Los

ejercicios intermitentes de alta intensidad también han demostrado ser beneficiosos(61).

En cuanto a la intervencidn dietética, la dieta mediterranea ha demostrado importantes beneficios,
efectos sobre la presién arterial, el metabolismo de la glucosa y los lipidos y, por lo tanto, mejora la

EHmet.

Si bien la intervencidn en el estilo de vida es el enfoque terapéutico clave, las terapias que mejoran

la presidn arterial, la glucosa y el metabolismo de los lipidos son esenciales.

Control glucémico
El control glucémico es crucial para prevenir las complicaciones de la diabetes tipo 2. Aunque el

tratamiento farmacolégico aun no ha sido aprobado por las agencias internacionales para el
tratamiento de EHmet, se recomiendan medicamentos antidiabéticos con efectos positivos
conocidos sobre la fibrosis hepatica, para prevenir la progresién de EHNAy, por lo tanto, ECV y ERC.
Los antidiabéticos con eficacia demostrada en EHmet son pioglitazona, andlogos del péptido-1

similar al glucagdn (GLP-1) y los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2)(59).

Un ensayo controlado aleatorizado con pioglitazona que incluyé a 55 pacientes con prediabetes/T2D
y NASH mostré una disminucion significativa en la esteatosis, inflamacion y fibrosis en el grupo

tratado con pioglitazona (45 mg/dia durante 6 meses)(62).

Los arGLP1 también han demostrado beneficios en pacientes con EHmet. El ensayo LEAN evidencié
beneficio histolégico en 52 pacientes tratados con liraglutida frente a placebo durante 48 semanas
(resolucion de EHNA sin empeoramiento de la fibrosis: 39 % frente a 9 %). Similares efectos se
informaron con otros arGLP1 (semaglutida). El agonista dual de receptores peptidicos
insulinotrépicos dependientes de GLP-1/glucosa es un nuevo agente que ha demostrado mejora de
EHNA en ratones y biomarcadores de fibrosis y con aumento de adiponectina en pacientes con

DM2(63).

Los datos sobre el uso de inhibidores de SGLT-2 en EHGNA son escasos. Han demostrado una mejora

de las enzimas hepaticas, con efectos beneficiosos adicionales sobre varios pardmetros metabdlicos
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en pacientes con T2D con EHmet. Un metanalisis que incluye 20 estudios (n = 1950 pacientes con
DT2, con o sin NAFLD, que fueron tratados con iSGLT-2 durante al menos 8 semanas) mostré una
disminucidn significativa de la esteatosis hepatica en comparacidn con el placebo u otros farmacos

antidiabéticos orales en pacientes con DM2(63).

Manejo Especifico de la Hipertension Arterial en EHmet
Es recomendable un control estrecho de la presion arterial particularmente en pacientes hipertensos

con EHmet y/o fibrosis hepatica progresiva. La inhibicidén del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAS) ha demostrado ser eficaz en la enfermedad cardiovascular y la progresion de la
enfermedad renal crénica; por otra parte, el RAS es esencial en la fisiopatologia de la EHmet, y por
tanto su inhibicion con IECA y ARAIl puede mejorar las vias de sefializacién intracelular lo que ha

llevado a encontrar resultados preliminares de beneficio hepatico en estos pacientes(59).

Control de lipidos en EHmet
El control de lipidos es una intervencién crucial en EHmet y DM2 para la prevencién primaria y

secundaria de ECV. Las estatinas se pueden utilizar con seguridad, sin embargo, la interrupcion debe
considerarse si los niveles de ALT aumentan mas de tres veces el limite superior del rango normal.
Del mismo modo, ezetimiba, fibratos, omega-3, y los inhibidores PCSK9 tienen un efecto reconocido

sobre la modulacién de los lipidos.

Al ser multiples las vias implicadas en la patogénesis de la EHGNA y sus complicaciones, es razonable
plantear la hipdtesis de que la combinacion de diferentes terapias con diferentes mecanismos de
accion sera apropiada para el tratamiento de pacientes con EHmet y que probablemente un enfoque

holistico es fundamental.

Sobre la evidencia mencionada, el abordaje integral de las personas con DM 2 de la Sociedad
Espaiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), propone una evaluacidn del riesgo de fibrosis en

pacientes con EHmet por medio de tests no invasivos y un enfoque holistico para prevenir la ECVy

renal en todos los pacientes con EHGNA.
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Abordaje integral en el paciente de edad avanzada

En personas mayores con DM2, los sindromes geriatricos, la fragilidad y la sarcopenia, son
considerados actualmente como una tercera categoria de complicaciones crénicas ademas de las
tradicionales complicaciones micro y macrovasculares, que conllevan una importante incapacidad y
un aumento de los costes (64). El aumento de la esperanza de vida y el mayor riesgo de diabetes en
edades avanzadas son dos factores que determinan que un porcentaje importante de los casos de
diabetes afecten a personas de edad avanzada. Asi, segun el Instituto Nacional de Estadistica, la
prevalencia de diabetes en la franja de edad de 65 a 74 afios es del 17 %, y del 19% en sujetos
mayores de 75 afios. En cuanto a la prevalencia de fragilidad, es variable segun los diferentes
estudios realizados en Espafia, pero se ha estimado en un 15% en mayores de 69 afos y hasta un
27% en mayores de 80 afos, y concretamente en los pacientes con DM2 podria afectar al 14.6% de

los mayores de 65 afios.

En las personas con DM2 y edad avanzada, se aconseja valorar si existe fragilidad (escala FRAIL)(65).
En aquellas personas con buen estado funcional, los principios de la seleccién de tratamiento son los
mismos que se recomiendan en el apartado de seleccidn de tratamiento antidiabético. Se aconseja
hacer una evaluacion geriatrica anual mediante el test de Pfeifer y la escala de Yesavage, valorando
ademas el soporte familiar en cada visita. Evitar los episodios de hipoglucemia debe ser una
prioridad, sin olvidar un correcto tratamiento de FRCV (hipertensidn arterial y dislipemia) y una

evaluacidn sistematica de complicaciones crdnicas.

Control glucémico
El objetivo deber ser individualizado en funcidn de la situacion clinica, el grado de fragilidad, y el

riesgo de hipoglucemia (64). La recomendacién general, que siempre debe individualizarse, es un
objetivo de HbA1lc 7.5-8.5 en situaciones de fragilidad avanzada, y HbAlc 7-8% en fragilidad leve a
moderada. En sujetos fragiles, deben evitarse concentraciones de HbAlc < 7%, especialmente si el
tratamiento antidiabético incluye algun farmaco con riesgo de hipoglucemia, porque puede ser
indicativo de una alta frecuencia de hipoglucemias. Muchos sujetos fragiles presentan condiciones

médicas que pueden interferir con la determinacidn de HbAlc, lo que puede hacer necesario

complementar la evaluacion del control glucémico con la determinacién de glucemia capilar. Entre
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estas situaciones destacan la enfermedad renal crdnica, la anemia y/o las transfusiones, o el

tratamiento con eritropoyetina.

La dosificacion y titulacion de los farmacos debe ser lenta y progresiva, iniciando cualquier
tratamiento a dosis bajas, e incrementando segln la tolerancia y la respuesta. Este principio se

aplica también al tratamiento farmacolégico del resto de factores de riesgo.

Tratamiento antidiabético
Los principios basicos que deben regir nuestra toma de decisiones son:

e Evaluacion integral para diferenciar entre anciano con buen estado funcional y anciano
fragil.

e Iniciar fdrmacos a dosis bajas — medias, con ascenso progresivo segun tolerabilidad, hasta
alcanzar el objetivo individualizado.

e Laseleccion de fdrmacos segln la medicina basada en la evidencia, para obtener mayores
beneficios y perfiles terapéuticos mas seguros, teniendo en consideracion las limitaciones
existentes en este grupo de edad.

e Favorecer la seleccion de las terapias antidiabéticas con el menor riesgo de hipoglucemiay la
menor polifarmacia (cuando sea posible, evite las formulaciones multiples veces/dia).

e Serecomienda la simplificacion de los regimenes complejos, en especial en los pacientes con
insulinoterapia, para reducir el riesgo de hipoglucemia y la polifarmacia, siempre en base a
objetivos de HbA1c individualizados.

e laseguridad del paciente, la preferencia y la preservacidn de la calidad de vida deben ser los
objetivos principales.

e Seaconseja valorar la retirada de tratamientos si HbAlc por debajo de objetivo,

manteniendo terapias con beneficio CV y renal de forma individualizada.

Los sindromes geriatricos (polifarmacia, incontinencia urinaria, movilidad disminuida, caidas,
fragilidad, dolor persistente, deterioro cognitivo y depresién) aumentan la complejidad clinica, no
solo impactan los objetivos, sino también la capacidad de cuidarse a uno mismo e implementar el

autocontrol de la diabetes, y deben tenerse en consideracion a la hora de indicar una u otra

terapia.(64)
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En términos generales, se deberian emplear en combinacidon con metformina, los grupos
terapéuticos modificadores de la enfermedad, es decir con beneficio en la morbilidad — mortalidad
asociada, con bajo riesgo de hipoglucemias, y beneficios en términos de control de la presién arterial
y el exceso de peso(39). Se debe limitar el empleo de los iDPP4 a aquellos ancianos con diabetes con
buen estado funcional, a los pacientes con funciéon renal que contraindiquen otras terapias, o
aquello pacientes con normopeso, en los cuales la perdida ponderal adicional pueda suponer un
problema; en este caso, se debe priorizar el empleo de sitagliptina y linagliptina, por disponer

evidencia en ensayos clinicos de su seguridad cardiovascular / insuficiencia cardiaca.

En ancianos fragiles con obesidad, el empleo de arGLP1 de administracién semanal, son la opcion
terapéutica de eleccién dado su bajo riesgo de hipoglucemia, el beneficio ponderal asociado, los
beneficios en comorbilidad potenciales y la comodidad de su posologia. Es importante incidir en que
su empleo debe ir acompafnados de una terapia nutricional adaptada, y de unas recomendaciones de
actividad fisica apropiadas (activa-pasiva), para evitar la pérdida de masas muscular. Se deben

monitorizar la aparicion de efectos gastrointestinales.

El empleo de iSGLT2 en ancianos fragiles con diagndstico de IC es una opcidn terapéutica razonable,
dados sus beneficios potenciales, siendo fundamental la adaptacion del tratamiento diurético e
hipotensor asociado, y la monitorizacidn clinica exhaustiva, para evitar la deplecidn del volumen
intravascular (hipotensién, hipotensidn ortostatica, mareos, sincope y deshidratacion), y el deterioro

de la funcidén renal.

El uso de secretagogos debe evitarse, aunque glimepirida o gliclazida, pueden ser una opcidn
aceptable en determinados pacientes. La pioglitazona debe evitarse por el alto riesgo de
insuficiencia cardiaca en este grupo poblacional. En cuanto a la terapia insulinica, de eleccion la

insulinizacién basal con analogos con menor riesgo de hipoglucemia (insulina Degludec U100-U200,

insulina Glargina U300)(39).
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Diabetes y gestacion

La diabetes gestacional (DG) fue definida por primera vez por J. B. O’ Sullivan hace mas de 60 afios
(66), como cualquier tipo de hiperglucemia detectada por primera vez durante la gestacién. Los
valores patoldgicos en la DG, son diferentes a los que se utilizan para diagnosticar diabetes mellitus

en personas no embarazadas.

La DG es la complicacion metabdlica mds frecuente en la gestacion, ademas otros tipos de DM (DM
2, diabetes tipo 1, MODY) pueden manifestarse por primera vez durante la gestacion. La DG supone
una mayor morbi-morbilidad durante la gestacidn y el parto para la madre/feto y neonato, pero hoy
sabemos de forma contundente que las mujeres con DG y sus descendientes tienen un mayor riesgo
de complicaciones a corto y largo plazo, incluyendo, para las madres, el desarrollo posterior de la
DM2y la ECV, y para la descendencia, un mayor riesgo de desarrollo durante toda la vida de
obesidad, DM2 y sindrome metabdlico (67) (68). Un reciente meta-andlisis demuestra que la DG es

el 22 factor de riesgo de desarrollo de DM tipo 2, solo superado por la obesidad metabdlica (69).

La DG tiene una prevalencia que oscila entre el 7 y el 25%, dependiendo de la poblacién estudiada y
de los criterios diagndsticos utilizados, aunque las predicciones son de un importante incremento,
debido al aumento de la obesidad y la mayor edad en las mujeres gestantes. Aunque existen
divergencias en los test de deteccidn y en los puntos de corte para el diagndstico, la identificacion y
el tratamiento temprano de las mujeres con DG es sin duda crucial, para reducir las complicaciones
en el embarazo el parto y a largo plazo. Es por eso que desde al Area de Diabetes de la SEEN hemos
realizado esfuerzos para la difusién prevencidon y manejo de esta patologia(70). En mujeres con
riesgo de DG, antes de la gestacidn se recomiendan las siguientes medidas: abstencidn tabaquica,
control de peso y presion arterial, medidas de estilo de vida y optimizar peso materno y un
“decalogo” nutricional saludable (70). Ademas, se aconseja determinar glucemia basal, HbAlcy TSH

e iniciar suplementacidn con yodo y acido fdlico.

La evaluacién diagndstica se recomienda en el primer trimestre, en mujeres con alto riesgo de DG, y
en la semana 24, de forma universal. El tratamiento inicial con las medidas de estilo de vida, y una

intervencién nutricional consiguen un control adecuado en el 80% de los casos. Un estudio en

nuestro medio de intervencidon prospectivo con intervencion nutricional precoz, en las primeras
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semanas de gestacién, semana 8-12 con dieta mediterranea suplementada con AOVE y pistachos
disminuye casi un 30% el desarrollo de DG detectada en semana 24, ademas de disminuir
complicaciones de la gestacidn y el parto (71). El 20 % restante necesita tratamiento médico, solo se
aconseja insulinoterapia (Insulinas basales: Detemir, Glargina U100/U300, Degludec; Anélogos

insulina rdpida), ya que otros farmacos no estan autorizados.

Por ello, una correcta re-evaluacién post parto necesita una colaboracién multidisciplinar
(Endocrinologia, Medicina Familiar y Comunitaria, enfermeria/educadores, matronas, nutricionistas,
obstetras, pediatria) imprescindible en el manejo y seguimiento de estas mujeres, y de nuevo desde
el Area de diabetes se han realizado diferentes documentos, como el aula virtual de la DG de gran

utilidad para estas mujeres, sus parejas y el personal sanitario implicado en su cuidado.

La evaluacién postparto es fundamental, para evitar el desarrollo de DM tipo 2 y el alto riesgo CV de
estas mujeres, y es necesaria la reevaluacion periddica (cada 1-3 afos) si la sobrecarga oral de
glucosa (SOG) realizada en el postparto es normal. La reclasificacion se hara preferentemente con
SOG 75 g (4-12 semanas postparto), utilizando criterios diagndsticos standard. Como alternativa

puede realizarse HbAlc y glucemia basal (72).

En mujeres sin diabetes, se aconsejan medidas de estilo de vida, control ponderal y cese de
tabaquismo, y valorar metformina si existe tolerancia anémala a la glucosa y otros FRCV. Si el
diagnodstico es DM2, se realizara tratamiento segln abordaje integral. Si existe sospecha de otro tipo

de DM, se remitira a endocrinologia para valoracion.

Conclusion
El documento establece unas recomendaciones practicas basadas en la Gltima evidencia disponible

para el manejo de las personas con DM2.
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Tablas vy figuras:

Tabla 1. Pacientes de riesgo en los cuales se recomienda realizar una evaluacion previa al ejercicio

e Edad mayor de 35 afios

e Edad mayor de 25 afios y DM2 diagnosticada hace mas de 10 afios

e Edad mayor de 25 afios y DM1 diagnosticada hace mas de 15 afios

e Presencia de otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
e Existencia de complicaciones microvasculares: retinopatia, nefropatia

e Enfermedad vascular periférica

o Neuropatia autondmica
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Tabla 2. Deporte y complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2

Complicacién

Enfermedad
cardiovascular

Neuropatia
autonémica

Neuropatia
periférica

Retinopatia

diabética

Nefropatia
diabética

www.seen.es

Actividades
Recomendadas
Actividades
aerdbicas de
bajo impacto:
caminar,
bicicleta,
natacioén, cinta.
Ejercicios poco
infensos y que
no modifiquen
la presién
arterial:
actividades
acudticas,
bicicleta
estdticay
ejercicios
sentado
Natacion,
ciclismo,
ejercicios de
silla, ejercicios
de brazos y
aquellos que
no requieranla
utilizacién de
los pies
Deportes
aerdbicos de
baja
intensidad:
bicicleta
estatica,
caminar,
natacioén, cinta
rodante.

deportes
aerdbicas de
bajaintensidad

Contraindicaciones

IAM reciente (<6
semanas). Actividades
hipertensivas: levantar
pesos importantes,
elevada intensidad

Elevada intensidad.
Cambios bruscos de la
posicidon corporal

Caminatas prolongadas,
correr, cinta de andarr,
cinta rodante, cualquier
actividad que conlleve
saltar. No realizar
ejercicio si existen Ulceras
o pie de Charcot activo.

No realizar actividad
fisica en presencia de RP
activa (hemorragia
vitrea, traccién fibrosa) y
tras fotocoagulacién o
cirugia recientes. Evitar
deportes que aumenten
la TA bruscamente
(actividades fisicas
violentas, Valsalva,
pesos), aquellos que
conlleven movimientos
bruscos o de bajar la
cabeza (gimnasia, yoga)
y de contacto (boxeo,
artes marciales, efc.)
Evitar deportes que
aumenten la TA
bruscamente:
actividades fisicas
violentas, Valsalva,
levantar pesos.

SEEN
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Precauciones

Incrementar la frecuencia
cardiaca gradualmente

Realizar test para detectar la
presencia de enfermedad
coronaria. Mantener la TA para
evitar ortostatismo. Evitar hacer
deporte en ambientes muy frios o
muy calurosos y mantener
hidratacion adecuada.
Monitorizar la glucemia

Evaluacién preejercicio de la
sensibilidad. Calzado adecuado.
Revisién de higiene diaria de los
pies.

Aumento gradual en la
intensidad. Evitar durante el
ejercicio TA sistélica >170 mmHg.

Particular énfasis en la hidratacion
y control de la TA.
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IAM: infarto de miocardio; TA: presidn arterial; RP: retinopatia proliferativa.

Figura 1: Recomendaciones ajuste de insulina basal/intermedia (excluyendo degludec*) y rapida

preprandial posterior al ejercicio (1-3 horas) en tres modalidades de ejercicio.

Duracion media Duracion media Duracion larga
(20-90 min) (20-90 min) (>2 h)
Intensidad baja/moderada Intensidad moderada/intensa Intensidad baja
(Aerébico) (Anaerobico) (Aerébico)
& (=) & g & 3 =)
o/} — ol /"““‘\

- 0-30% == -50% =/-20% | -20% = =* -20-30% |-30-50% = -50% =/-20%

-75% / -75% /

v -100% v -50% v -100%
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Figura 2: Seleccion de farmacos en la DM2. Tratamiento inicial o con terapia previa (ADOs, arGLP-1,

Insulina).

[ Riesgo CV Moderado ]

Edad < 50 anos y duracién DM < 10 afos, sin ofros FRCV

Objetivo Principal

HbA:1c

g

Peso

ECV', IC? ERD?

prevencion

Terapia Dual Terapia Dual Terapia Dual
META + MET A + MET A +
Seleccionar Seleccionar Seleccionar
arGLP-1A arGLP-14 iSGLT2 1.23A
iSGLT2 iSGLT2 arGLP-1 14
iDPP4

' - '

3 meses Hb Aic > objetivo

Peso > objetivo

Intensificar: Priorizar iSGLT2 o arGLP-1

Otras alternativas (iDPP4, PIO, SU, glinidas, insulinoterapia)
Optimizar dosis de arGLP-1

Clinica cardinal +
pérdida de peso

Asociar o intensificar
insulinoterapia
(ver algoritmo insulinizacién)

Conversacién centrada
en la persona con diabetes
Preferencias, Objetivos
Orientacién anticipatoria (beneficios
potenciales, eventos adversos, adherencia)

[ Alto o muy alto RCV ]

Objetivo Principal

: ﬁ PO T

0

Afectacion Renal

FGe ml/min/1.73m?
limite para inicio 4

MET 4,

Canaglifozina
30

Dapaglifozina
25

Empaglifozina
0

20 IC

Dulaglutida

Liraglutida

Semaglutida oral

Semaglutida sc
15

iDPP4 5

SU 20

\ GLIN# PIO# /

ECV IC2, ERD?® ACV G5
Prevencién Prevencion Prevencién
Trata miento Trata miento Trata miento

MET + MET + MET +
i\eleti:cizpor A SAeIetfci%nor A Seleccionar €

mbos mbos 1c
arGLP-1 A iSGLT2234 arGLP-1
iISGLT2 A arGLP-134

* Con independencia de objetivos de HbA | o Peso

>

Hb Aic > objetivo
3 meses Peso >objetivo

Intensificar: Priorizar iSGLT2 o arGLP-1

Otras alternativas (iDPP4, PIO, SU, glinidas, insulinoterapial)

Optimizar dosis de arGLP-1
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Pie de figura: Farmacos indicados segun orden de prioridad. arGLP-1 en Espafia financiacidn limitada
aIMC>30kg/m2. ECV, FRCV: Enf. y factores de riesgo Cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; ERD:
enf. renal diabética; ADOs: antidiabéticos orales; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU:

sulfonilureas. Evitar descensos bruscos de HbA1lc en pacientes con retinopatia avanzada.
Beneficio demostrado en 1 ECV, 2 1C, ,3 ERD,

con los grupos terapeduticos indicados

4 Si FGe < 60, CANA 100 mg, EMPA 10 mg

Mantener iSGLT2 y arGLP-1 hasta hemodialisis

5Ajuste de dosis en ERC salvo linagliptina.

# No requiere ajuste de dosis; en ERC avanzada, vigilar dosis de repaglinida (hipoglucemia).

Figura 3: Evidencia en ECV, mortalidad y enfermedad renal diabética de las terapias para la diabetes.

LA oW %‘%ﬂ
Beneficio v v [ f .@ \::...." G’
A, C Grado evidencia

IC ACV

seguridad ’ MACE  MORTALIDAD CV MORTALIDAD MARE
Riesgo A Empagliflozina v A v A vc ¥ A v c | 2
iSGLT2 Canagliflozina v c > > v c VA »
Dapaglifozina [> v A v c v a v A S
Liraglutida v A v e wvecC [ v e >
arGLP-1 Semaglutida v A > > > ve vc
Dulaglutida ! v A [ > 'S v ¢ v e
Semaglutida o > v cC v cC » I I
. Linagliptina S 3 [ 4 > >
iDPP4 sitagliptina > > > > > >
plo#z /A vce > 3 A [ 3 vec
SU gimepirda | 4 4 | 2 > > >
. Evitorsiriesgo de hipoglucemias Insulina basal > | » > | 2 >
Contraindicado si Dx o sospecha de IC Degludec. Glargina U100
Pie de figura:

MACE: eventos CV mayores; CV: cardiovascular; MARE: eventos renales mayores; ACV; accidente

cerebrovascular; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea; GLIN: repaglinida; FG: filtrado glomerular. Se
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incluyen las terapias con mayor evidencia y mejor relacién beneficio / riesgo. La evidencia disponible

representa ensayos clinicos con disefio y prevalencia de ECV diferentes.

1. Reduccion del MACE-3 en un estudio con un 68.5% de poblacién con > 2 factores de RCV sin

ECV establecida

2. Estudio PROACTIVE (andlisis post-hoc), prevencion de recurrencias si ictus previo, reduccion

del 46%

3. En DM2 y en ICFEr, reduccidon en objetivo compuesto mortalidad / Hospitalizacion IC. Como

objetivo aislado, el beneficio en mortalidad persistié en DAPA-HF, y perdid la significacion en

programa EMPEROR

Figura 4: Tratamiento de la DM2 en el paciente hospitalizado.

Unidades ENDOCARE - Abordaje integral mulfidisciplinar
ENDO: End ocrinologia y Nutric ién; CA: Cardiologia: RE: Nefrologia

El empleo de estos farmacos en el ambiente hospitalario, debe ser supervisado y
monitorizado preferentemente por Endocrinologia, en el marco de Unidades ENDOCARE

J

"Il iSGLT1272h
*’/ arGLP1 48h
Metformina 24 h

Cirugia mayor

STOP

Criterios

START

Diabetes tipo 2

Objetivo general 140- 180 mg/a
Ob jetivos ma s estric fos

<140 mg/dLen casos
seleccionados con bajo riesgo
de hip ogluc emia

Te rapia no-insulina
Metformina

iSGLT2

arGLP1

iDPP4

Erfemedod iSGLT2 Dapaglifozina &
Diobética Canaglifozina &
arGLP1 tiraglutida ®

e,

p "
% ACV arGLP1 tiraglutida

-
= ntcenco | {SGLT2  empagiforina A€
. Dapaglifozina &
-

Codopora | ISGLT2 ¥ Monoterapia
Bavémica arGLP1 tiraglutida ® Insulinica

Siterapia no-insulina
contraindicada

arGLP1

Indicacién
Cardiopatia isquémica * 2
Ausencia de criterios de STOP

Enfe rmedad_cerebrovascula r =
Enfermedad Renal Diabéfica con q

contraindicacion de iSGLT2
Ausencia de criterios de STOP.

Sug erencia
Avalorarsu inicio en cualquier paciente
hospitalizado con IMC 2 30 kg/ m?

que carece de ciiterios de STOP

iSGLT2

Indicacion
Insuficiencia Cardiaca con FEr en

fase de estabilidad clinica * 9
Ausencia de criterios de STOP. L,
Cardiopatia isquémica * en fase de
estabilidad clinica ¢

Ausencia de criterios de STOP

Enfe rmedad Renal Diabéica en fase de
estabilidad clinica con

FG > 25 ml/min/m? SC DAPA 10 MG

FG > 30 mi/min/m?SC CANA 100 MG

FG > 30 mi/min/m? SC EMPA 10 MG

Ausencia de criterios de STOP

Sug erencia

A valorar su inicio en cualquier paciente

hospitalizado que carece de criterios de STOP

STOP

No emplear en estas si s
Cirugia mayor en préximas 48 horas
FG e < 15 mi/min/m? superiicie corporal
Insuficiencia Hepética (Child - Pugh C)
Clinica digestiva

Anorexia, $d. Catabélico con pérdida de
peso (pacientes oncoldgicos,
desnutricién, efc.)

Intolerancia a alimentacién oral o
enteral

STOP
No emplear en estas situaciones A

Cirugia mayor en préximas 72 horas
Metabolismo anaerdbico: sepsis,
hipoxia, shock

Anorexia, $d. Catabélico con pérdida de
peso (pacientes oncoldgicos,
desnutricién, efc.)

Diarrea

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia Hepética (Child - Pugh C)
Infeccién fingica genital - perineal
activa

Arteriopatia peritérica 2B o superior
Hemodidlisis

Pie de figura: iSGLT2, inhibidores co-transportador Na/Glu tipo 2 (Empaglifozina, Dapaglifozina,

Canagliflozina); arGLP1, agonistas del receptor de GLP1 (Liraglutida, Semaglutide sc / oral,

Dulaglutida); iDPP4, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (Sitagliptina, Linagliptina); EAP: edema

agudo de pulmén. SC: superficie corporal.



http://www.seen.es/

SEEN

Sociedad Espafiola de
www.seen.es Endocrinologia y Nutricion

Evidencia A-E disponible aplicable a:

1. Reduccion objetivo compuesto: Muerte, Nimero de eventos de IC, tiempo hasta el primer
evento de IC, cambios en KCCQ-TSS tras 90 dias de tratamiento.
Mejor control metabdlico frente a monoterapia con insulina.

Menor nimero de hipoglucemias frente a monoterapia con insulina.

2
3
4. Individualizar su indicacion frente a arGLP1/ iSGLT2 como alternativa, o valorar combinacion.
5. Ausencia de inestabilidad hemodinamica, EAP no controlado o shck cardiogénico.

6

Ausencia de signos de isquemia aguda o inestabilidad hemodinamica.

Al alta hospitalaria mantener - iniciar iSGLT2 / arGLP1 o ambos, seglin medicina basada en la

evidencia (ver “Seleccion de farmacos en la DM2”)

Figura 5: Esteatosis hepatica metabdlica: diagndstico y manejo.

Diagnéstico Tratamiento

X Historia clinica: alcohol, antecedentes familiares, VHB, VHC

& Determinar GOT, GPT, GG FA, plaquetas Cese alcohol y tabaco

Hv Ecografia I Evaluacion RCV y afectacion renal

Calcular FIB-4 Cambios gsﬁlo de \fidu .1 peso 5-10%
Sospecha de ofras Dieta mediterranea
<1.30 = 1.30 hepatopatias Ejercicio: 150-250 min/semana aerébico moderado
1 l l +/- ejercicio de alta intensidad
i s A Cirugia baridtrica (IMC 2 40 kg/m? © 35 kg/m? + comorbilidades)

Bajo riesgo ’;,< 8kPa  Riesgo intermedio-alto

Estilo de vida  /dssssnsssnnnsnias Elastografia Remitira

Re-fest en 3 afos: >8kPa! hepatologia '} Co!ﬂr:_)l Sudifl Dkl sl
! a i glucémico .
! ' Estatinas
: ' arGLP-1 +/- fibratos
i ] iSGLT2 +/- ezetimiba
! Test séricos patentados? ] Pioglitazona
i No disponibles  Disponibles: combinar 1
: I Discordantes _| C°"C°rd°mesl | Esteatosis Inflamacion  Fibrosis ™,
! | I
: ) B : arGLP-1 ! ! o
' Considerar biopsia Fibrosis F3-F4 ! i Semaglutida
'l‘ probable ) H Liraglutida l
M e e N/E N/E
@@ iseli2
i Pioglitazona | 1 !

1. Sielresultado es compatible con F3-F4, valorar realizar test séricos de EHmet

2. Puntosde corte: ELFTM 9.8 (NAFLD/ALD); FibroMeter 0.45 (NAFLD), Fibrotest 0.48 (NAFLD).
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