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RESUMEN

La actualizacion del algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de la redGDPS 2026 integra los
avances mas recientes en evidencia cientificay practica clinica, orientados hacia una medicina personalizada y basada
en la proteccion cardiovascular, renal y metabdlica. Este nuevo esquema prioriza los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) v los
agonistas duales GIP/GLP-1 (arGIP/GLP-1) como farmacos de primera linea, junto con metformina, en personas con
DM2 v condicionantes clinicos como enfermedad cardiovascular establecida, insuficiencia cardiaca, enfermedad re-
nal cronica u obesidad. Asimismo, se introducen criterios de intensificaciéon terapéutica precoz para evitar la inercia
clinica y se refuerza la importancia de la reevaluacion periddica y la individualizacion de los objetivos glucémicos,
especialmente en pacientes con fragilidad. El documento actualiza, ademas, el papel de la obesidad, la enfermedad
hepatica metabdlica y la fragilidad como determinantes de la eleccion terapéutica, incorporando un enfoque integral
centrado en la persona. Este algoritmo constituye una herramienta practica para los profesionales sanitarios que
trabajan en Atencién Primaria y en equipos multidisciplinares, adaptada a la realidad clinica actual y alineada con las
recomendaciones internacionales mas recientes.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, algoritmo terapéutico, redGDPS, inhibidores SGLT-2, agonistas GLP-1, agonistas
duales GIP/GLP-1, fragilidad, enfermedad renal cronica, obesidad.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, therapeutic algorithm, redGDPS, SGLT-2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, dual
GIP/GLP-1 agonists, frailty, chronic kidney disease, obesity.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se basa
en cuatro pilares bdsicos que son la alimentacion, el ejercicio,
la educacidn terapéutica y la terapia farmacoldgica, todos ellos
son necesarios para alcanzar los objetivos de buen control y re-
duccién del desarrollo de complicaciones agudas y crénicas, que
son las causantes del aumento de la morbilidad, la mortalidad
y el deterioro de la calidad de vida de las personas con diabetes.
Por ello se debe realizar un abordaje holistico, multifactorial e

individualizado en cada persona segtn su estado vital.

En la toma de decisiones, los clinicos han de considerar las
comorbilidades, las complicaciones, el objetivo de control y
las preferencias del paciente, asi como los beneficios y riesgos
basados en la evidencia de cada opcién terapéutica, todo lo
cual hemos intentado condensar en esta nueva actualizacién

del algoritmo de tratamiento de la DM2 de la red GDPS 2026.

MANE]JO DEL ALGORITMO

En primer lugar, recomendamos realizar una valoracién de la
situacién de todos los pacientes e iniciar intervenciones enca-
minadas a mejorar el estilo de vida: alimentacién y actividad
fisica, calidad del sueno, educacién terapéutica, apoyo psico-
social y autocuidado.

Simultdneamente, analizaremos si el paciente presenta algin
condicionante clinico (enfermedad cardiovascular establecida,
elevado riesgo cardiovascular, insuficiencia cardfaca, enferme-
dad renal crénica, obesidad, enfermedad hepdtica metabélica
o fragilidad) con el fin de iniciar el tratamiento farmacoldgico
mds apropiado. En caso de presentar mds de un condicionante
se debe priorizar la eleccién de los firmacos para el tratamien-
to de izquierda a derecha (parte superior del algoritmo), ya
que los supuestos con fondo verde han demostrado evidencia
en reduccién de eventos. Debemos tener en cuenta que la

eleccién del fdrmaco segin condicionante prevalece sobre los

valores de HbAlc.

En aquellos casos en que el paciente no presente ningtin con-
dicionante, la eleccién del tratamiento se realizard dependien-
do de las cifras de HbAlc. Se recomienda actuar de manera
diferente si el valor inicial de la HbAlc es menor o mayor de
8,5 %, tal y como aparece en la parte inferior del algoritmo.

Dado que la DM2 es una enfermedad crénica y progresiva, serd
precisa una reevaluacion periédica tanto de los objetivos como
de la posible aparicién de complicaciones, que nos hardn modi-

ficar el tratamiento, ajustdndolo a la evolucién de la enfermedad.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA
O ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON DM2

El abordaje terapéutico de la DM2 en pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida (ECV) o alto riesgo cardiovas-
cular (RCV) ha evolucionado hacia una estrategia que priori-
za los firmacos con beneficios cardiovasculares demostrados,
integrando control glucémico y proteccién vascular para
reducir complicaciones mayores y mejorar la supervivencia a

largo plazo.

Se diagnostica ECV cuando existe una evidencia clara de
afectacion aterosclerética en 6rganos diana. Incluye la car-
diopatia isquémica (infarto de miocardio —IAM—, angina
estable o inestable, revascularizacién coronaria o lesiones co-
ronarias significativas en pruebas de imagen), la enfermedad
cerebrovascular (ictus, accidente isquémico transitorio) y la
enfermedad arterial periférica (claudicacién intermitente, re-
vascularizacién o amputacién de causa vascular). Asimismo,
la presencia de ateromatosis significativa documentada en
estudios de imagen. Se considera que un paciente con diabe-
tes presenta RCV elevado cuando cumple tres o mds de los
siguientes factores de riesgo cardiovascular (FRCV): obesi-
dad, hipertensién arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo,
albuminuria, enfermedad renal crénica (FG < 60 ml/min) o
antecedentes familiares de ECV precoz.

Tomando como referencia el algoritmo redGDPS 2023!, en
esta actualizacién del 2026 se mantiene la recomendacién de
usar inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) y agonistas del receptor
GLP-1 (arGLP-1) con evidencias en reduccién de eventos car-
diovasculares (CV) y se introduce un nuevo grupo terapéutico:

los agonistas duales (arGIP/GLP-1).

Estas familias farmacolégicas han demostrado en estudios
cardiovasculares reducir eventos mayores (MACE), morta-
lidad total y CV, IAM e ingresos por insuficiencia cardiaca
(IC)*34>67. Ensayos recientes (SURPASS-CVOT) confir-
man que tirzepatida es, al menos, tan cardioprotector como
otros arGLP-18. Por ello, el nuevo esquema insiste en afiadir
siempre, un iSGLT-2, un arGLP-1 o un arGIP/GLP-1, con
evidencia en reduccién de eventos, al tratamiento con met-
formina (MET) en pacientes con DM2 y ECV o alto RCV,
incluso si la hemoglobina glicada (HbAlc) no estd muy ele-
vada. En concreto, guias recientes (ADA/EASD, ESC) reco-
miendan la terapia combinada temprana: iSGLT-2, arGLP-1
0 arGIP/GLP-1 mds MET en todos los pacientes con ECV
o con RCV alto.

Diabetes practica 2025: 16(04):107-139. doi: 10.52102/diabet/pract.2025.4.art2

@



o
1 S
(3]
£
=
o
c
=
o
c
(V]
+~
A
c
()
(2]
(]
©
3]
=
)
(3]
L=
>
c
=
(8]
(O]
o
©
=}
+~
(S}
<
L
=
)
(8]
\O
1 S
o
(2]
Q
-~
(]
Q0
(3]
(@]

9202 01au3 :0pezilendy - Sdaopal @ seainjiuolin :ns ‘epiuSedai :eday ‘enaseroipied 08sali :ADY ‘euozeyjSoid :0id ‘euliofjaw Ja ‘g odn esoonid A oipos ap Jopeyodsuel1-0d [3p JopIgIYU! Z DS ‘(eiodiod esew ap 2ipul :DW| ‘ esepidad
(ipndadip e| 3p JOPIGIYUI *4dd(! ‘eIeIPIRD BIURINNSUI :D) [eLa)ie ugisua}iadiy W1H ‘epeyisoon|s euiqojSoway :dlYGH ‘epewnsa BIpaL BIWadNIS :JWD 4IBNOSeACIpIed 0853l ap 210398} AD¥
“JeniawolS opeinj) ‘94 ‘ediuQid [Pual PePaLLIBLUR DY IRNISeACIPIEd Pepawialua :AD3 ‘g odi sataqeip :gwa ‘uoSean; e sejwis opndad jop
$210)da031 50| ap 0Sojeue : | d1oue ‘odidonounsul opndadijod [ap S2103da021 S0] ap 0S0jeUR dI9Ie ‘2IuINSUI OU 0INZARIPIUL INaY
¢ OJIWA0M19
s

SYANIYIAINEY

“eLOYIsuRL} Jas apand ugioeziunsul 7+ serseidoau ‘sauoianajul ‘pidesajoon o) SajueUAPRIUASIP
1eB1)SaAul 3 BUNUOJRY I3 *31qealjdxa ou 0sad ap epipiad A eisdipijod ‘eunijod :anei8 eaui) /L

U0I29313 ap se| uos epuidawnd o epizelY 9L
‘5359 9 BpR) UTQ._ 9D 013U ‘0AR2IqO [2 0pINSasuod ey as opuen)
‘opezijeuosiad 0ARIQ0 |3 JINB3SU0D OU 3P 0SED U3 CJUaIWRIeI) Jedilisualu|
‘00nnadesa) oiquied ap sandsap O 0IIUI SEJ) S3sall € SO|  J[YTH Jenjerday ‘gl

‘0onsquseip
3)ua1021 3P ‘sauangl sayuaioed U3 %S‘9>0IaH 2P 0ARRIO LN JeIAPISUO) “Hi

‘00ew.e) 0)end A
13013} [3 UQIDI2} €] 3 ei0y e| e djuaided (ap f1liad |2 Jesapisuo)
‘epiulidedal oo NS 1U *Ld19-dIDIR O L4198 U0D #ddql 1210SE ON '€l
“UQIDRIIPUIRUOD ABY OU IS ‘| d1918 O ZLIDS! JeZIiN Uagap
35 233 0. ‘AJ uod Sayuaioed u3 "soladwod soonadesa)
sauawwiBal Sof Jeaifyiduwis 0 1ealfiSua)uISap epuaILIda] 3S gL

‘052d ap A J{VqH 3p UQIINpaJ U3
epuajod JoAew uod Z[19S! 12 S3 00E euizopiSeue) 'L

"eoLgueq eISNIID JeIaPISUOD AI/BYGE < IWI IS 0L

UW/W 6L B IS
Jiquosaid uapand as epniSeinp A epiniBewas ‘6

UIW/W g = 9 1S euizofyi8edwsa o edep ‘eue) g

euiinsul 0 euozeySoid ‘epiuSedal
[eseq eulnsu| ‘(sisop seysnfe) ¢._&o_, %_%a____c,semmm 1S,

JIpeUy UL/ 0g>04 15 Japuadsns A u/w Gp> 94 1S peyw
Bl e E:EMWWE SISOP JIINP3Y “PANS3SID BOURIZIO) B
Jeiofau eied euILLIOAUI ap SISOP €] JeINIL 0RO
jonuo2 sezundo ered Jauauew 0 IPRUY YNIWNOALIW 9

W/SY OE = W IS

fragilidaq 2

UQIoRANd OPRUIQUIOD OJUBILLEJRI} U3 SOPRIJUBUL] UBIS3 3)UaLLIE|0S
5s001J13dsa sowLo8|y L1 50| ‘eueds3 Ua juawien)dy '
SOARRIqO elqeL 'SOJUIA2 3P

UQIDINP3! U2 SEIDUAPIAR U0D LdTO-dIDIe O LdTOIe ‘ZIPS!
'z0021d A3 ap Saleljiwe) SajuapadBue 0
uiw/jw 09 > 94 ‘eunuiinqe ‘owsinbeqe) ‘eiwa|oia)salodadiy
“YLH ‘PepISaq0 :AD¥ €2 IS ADY OPBAIJd RI3PISUOD 35 '€
‘euozeyiBoid o [J191e ajuawa|quajeid ‘SMDl ap SajU3PAALE IS 7
'S0JU3AQ 3P UQIJINPAI U SLIOUBPIAR L) SAU0IIAO JQYIA J0j0d

“21¥QH 3P S3I0eA SO| B 01233l UG B 31Q0S 3I[eAd
“3)ueuILOPaId 0DIUIJD 3)UBLOIIPUO |3 UNS3S 0JBWIL] [P QI3 €] 'L

9¢0¢ Sdd9pa4 | ¢Wav13d
OLNIWVLvYL 30 OWLRIOITY

WMEMMEQ v) o) sopyamaidimo 9

SddOp=4

uoepuny

 JINYNIWOQFNd
O2INITD .
JINVNOIDIANOD ®n80k12) ugppeanpa ‘0yans |

™
~
i



te

ien

.

ia al pac

delaglucem

Nuevo algoritmo de redGDPS 2026

) %L> Tp/Bwys> %L> P/BwoL> %L> PAwys>
/W G > ;g JoAN O %> Tp/Bweg> ’ ,.;@Mvv Tp/SwoL>
Tp/8wo8L-0L
o :0A2l00
P/8Wo8L-0L
To/BwoyL-£9 L :0A32100
%06< ;013
+T0/8W 0810 0ARRIGO U2 B35 ‘0AB3I00
ps09n;3 e| anb odwiai} ap afeyuaniod
om%m ua anw; AL «%05> A_U\mEow— <
/8w 05z-181 3L IPAIN O %G5> Tp/8wogL <
2eiwaon8iadiy ua odusan ap alejuaniod
03uey [ap ewioua Jod odwsai] Yyl %G> Tp/BwoyL< %0L> l P/Bwose< %S> I 1p/Bwogg<
onsalao ongalao ongRlao
|euoIor}SaH \A JNad ¢WQ@ uod ZNa
:0zelequl pepi(iSel / soueuy

9202 013U3 ‘0pezilen}dy - Sdaopal @

UQIRJIIANg s
s001}02dsa sounuosiy __._..m:w.n._n
[ s L

sonpldo egeL - gt ,_.__.ﬁ.n
o¥EHEe

L1680L:LLL'IT 1202 10844 UID S2Y 5212081

¢a8ueyd e Joj awn 31 S|
j01)u02 35008 Sunioyuow Jo} aBuel-Ui-awi] 033 ‘A 0pilleg g

"£09L-£651:(®)grSny 6107 218D S212qeiq

*a3uey Ul 31| UO SNSUASUO) [PUOINeUIa)U| AU}

L0} SUONEBPUBWILIOD3Y “UOIRIaIdIAY B1eq SULCYUOW 3S00NI9
snonunuo 4o} syasiey [eatulp) 'sj0d A | ouljaeg ap opeatlipow ‘L

p/8W 5 > saiojea ap aleyuaoiod aknpul, .

TP/Bw 05z < SalofeA ap aleyuaniod aknjaul,

960¢ Sdd9pai

{(DIW) YSOONO V1 3d
VNNILINOD NOIDVZIJOLINOW
V1Vavd OJIWF0M9
TO4LINO 3d SOAILIrE0

(eiwaonjSiadiy o eiwadniSodiH) sewoyuis JeyiAg

%58 -G'L

%L>

£%G'9>

IIVAH

epeywi| epiA ap ezuesadsa 0 . JAVYD ANW AVarIDvH

eUOIOUN) UOIDBYIWI O/A OARIUSOD 0I0RA3Q *, IAVYDVAYHIAOW QVAIIOVH

soue G/< *
SaUOIRIAWOD NIS (SOUP (L. <) UQION|oA? BSieT *
‘NOJ avdarivvyd NIS

+5202e9(dw0d [N PepiiSel NIS 0DILSONBYIA FINFORY

I1dWOJ O AvariBvdd gWd v13d NO

‘SPUIOJUIS 1231A3 A BPIA 3p Pepi|e ef e pepuiond Jep agap as
“31YGH 3p 0AR2IqO ABY ON ‘epelil| BpIA 3p ezuesadsa uod sajuaioed u3 G
NS O BUlINSUl U0D SOPEJe] S3jualoed Ua eioueyiSiA [eadsa uod
%G'8-G'/ © 0UI0) U 3qixa}) 0A2IqO UN 251202]qe1S3 33p ‘0ANIS0d 0/A
[euoIdUN] 01011233 (3 10d ‘50130 313 ‘ePRUILLI}AP ualA pepiiBel) e 4

‘seiwaoniSodiy uis 3j013u09 35 anb aidwais opauauew A oye jawud 2
3)UBIND %S9 > 9|vaH 0ARIGO un Jezuedje epue}iodw [e1Dadsa 3p 53 €

“21¥QH 3P [2AIU Jainbjend ap 3juaipuadapul ‘SeiuapiAa L0D SoJuBILRIRI}
50| e peptiold eiep as ‘00luljd 2JUBLOIDIPUOD UNSje U0d Sajualoed U3 g

Ag_uujm 5ﬂ&gs_ua_w_mmwmuem.mos\fcumu_m:omaq
[03U0 3P OAIJ2IqO 2 ZUJJR 35 OU IS S353WW € 2P J[YGH ©f Jenjerday °|

960¢ Sd@opal
¢Wa N3 OavZITYNAIAIONI

O2IW32MTO TOYLNOD 3d SOAILAE0

MWEW(E v) SE“:;E%:C

SddDPa4

uopepuny

Diabetes practica 2025: 16(04):107-139. doi: 10.52102/diabet/pract.2025.4.art2

114



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atenciéon Primaria

Las dltimas recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA)’, de administraciones publicas como la
U.S. Food and Drug Administration (FDA)"y evidencia re-
cientemente publicada'"'>'*!* sustentan el mensaje del papel

cardioprotector de los iSGLT-2 y arGLP-1.

En conjunto, la evidencia cientifica disponible justifica que
el algoritmo 2026 refuerce el uso prioritario de iSGLT-2,
arGLP-1 y arGIP/GLP-1 afadidos a MET para reducir el
riesgo cardiovascular en pacientes con DM2 con ECV o con
alto RCV. Estos firmacos pasan a considerarse de primera linea
junto a la MET, independientemente del valor de HbAlc. Por
ejemplo, se anade de inicio empagliflozina, dapagliflozina y
canagiflozina, un arGLP-1 (liraglutida, dulaglutida o semag-
lutida) o arGIP/GLP-1 (tirzepatida), al régimen inicial si no
hay contraindicacidn, reflejando su eficacia en reduccién de

eventos cardiacos.

INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES CON
DM2

En la actualidad, el tratamiento de la DM2 en personas con
IC representa un importante desafio clinico, debido principal-
mente al aumento de su prevalencia, a su alta morbimortalidad
y a las posibles interacciones farmacoldgicas y/o reacciones
adversas de ambas patologias’®. Con esta nueva actualizacién,

lo que se pretende es simplificar todavia més esta eleccién.

Tomando como referencia el algoritmo de la red GDPS 2023',
en esta nueva versién se mantiene la recomendacién de usar
como tratamiento farmacolégico de eleccion los iSGLT-2 en
combinacién con metformina en caso de ser necesario opti-
mizar el control glucémico de la persona. Como novedad de
este algoritmo, se introduce la recomendacién, como segundo
eslabén el uso de los arGLP-1 o el arGIP/GLP-1.

Los iSGLT-2 contintian siendo el tratamiento de eleccién de
la DM2 en pacientes con IC independientemente de la frac-
cién de eyeccién, de las comorbilidades y de la HbAlc que
presenten. Los iSGLT-2 (canagliflozina, dapagliflozina y em-
pagliflozina) presentan evidencia cientifica en la reduccion de
eventos cardiovasculares, de hospitalizaciones por causa de la
IC y de mortalidad por causa de enfermedades cardiovascula-
res (ECV)'*?, lo que justifica que mantengan el primer puesto
farmacoldgico en este condicionante clinico.

Asimismo, gufas como la American College of Cardiology/
American Heart Association/ Heart Failure Society of America
(ACC/AHA/HFA)?' o la Asociacién Americana de Diabetes

(ADA)* recomiendan su prescripcién en pacientes con DM2
y riesgo cardiovascular o en IC tanto para el manejo de la

glucemia como para prevenir hospitalizaciones por esta causa.

Por otro lado, los arGLP-1 y arGIP/GLP-1 se introducen
como segundo escalén de tratamiento de la DM2 en pacientes
con IC en el caso de no ser suficiente los iSGLT-2 (con o sin
metformina). Estudios como el STEP-HFpEF#, para el caso
de arGLP1, y el estudio SUMMIT?, para arGIP/GLP1, han
demostrado beneficios tanto para el control de la glucemia
como para la reduccién de sintomas de la IC, independiente-
mente de la HbAlc, en pacientes con DM2 e IC sintomdtica

con fraccién de eyeccién preservada y obesidad.

Asimismo, la ADA?? ya recomienda la prescripcién de los ar-
GLP-1 en pacientes con DM2 e IC sintomdtica con fraccién
de eyeccidn preservada y obesidad. Habrd que esperar a futuros
estandares de la ADA para ver si incluyen la recomendacién
de arGIP/GLP1 debido a que los estudios son recientes (ya
includios en la recomendacién de 2026).

Por todo ello, la evidencia cientifica disponible hasta el mo-
mento justifica que en esta nueva actualizacién del algoritmo
se consolide como tratamiento de eleccién en pacientes con
DM2 e IC los iSGLT-2 (con o sin metformina), seguidos de
arGLP-1 o arGIP/GLP-1, en caso de ser necesario.

Para mds informacion sobre IC en pacientes con DM2 se debe
consultar el algoritmo de tratamiento de la insuficiencia car-

diaca en el paciente con DM2 de la red GDPS?.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PACIENTES
CON DM2

La enfermedad renal crénica (ERC) es el punto final de una
serie de patologias que afectan al parénquima renal de forma

crénica e irreversible.

La diabetes es la causa mds comun de la insuficiencia renal
que requiere trasplante de rindén o didlisis en Espafia y en el
mundo?®.

La importancia de la ERC en las personas con diabetes se debe,
por un lado, a la propia enfermedad y por otro, a la existencia
de ECV asociada; en personas con ERC y diabetes, con respec-
to a la poblacién general, dicha existencia va incrementdndose
segin evoluciona la ERC hasta llegar a la enfermedad renal
terminal, siendo la ECV la responsable de pricticamente la
mitad de las causas de muerte en las personas con diabetes y
ERC durante su etapa final”.
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Dicha asociacién ha sido comentada en diversidad de articulos
en los dltimos anos®, mostrdndose una asociacién indepen-
diente y graduada entre una reduccién estimada del FG y el
riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y hospitalizacion.
Ademids, ECV y ERC comparten la mayoria de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales como: la edad, la obesidad,

la hipertensién, la diabetes y la dislipemia®°.

El tratamiento de la ERC en pacientes con DM2, se debe cen-
trar en la ralentizacién de la progresion del dafio renal, en el
control de los factores de riesgo cardiovascular y en el manejo
de las complicaciones.

Atendiendo al algoritmo, para el tratamiento en este condi-
cionantes clinico (ERC), actualmente se deben priorizar mo-
léculas o grupos farmacoldgicos que hayan demostrado bene-
ficio pronéstico, mds alld del control glucémico. Asi pues, en
los pacientes con DM2 y ERC, se recomienda el uso de los
iSGLT-2, dado su beneficio demostrado en la reduccién de
la progresién de la ERC y de los eventos CV en aquellos con
una tasa FGe > 20 ml/min/1,73 m2. Ademds, los iSGLT-2
disminuyen el riesgo de IC, independientemente del control
glucémico®'. No obstante, en pacientes en tratamiento con
metformina esta no se debe retirar, a menos que el FG sea <
30 ml/min.

En la revisién de un metaandlisis y un subandlisis del estudio
DAPA-CKD, se ve como se analizan y demuestran que el bene-
ficio a nivel renal es independiente del uso 0 no de metformina®.

Del mismo modo, en la segunda linea de tratamiento se su-
giere el uso de arGLP-1 con evidencia sélida de reduccién del
RCV 'y de la progresion de la ERC. La semaglutida destaca por
ser el tinico arGLP-1 que cuenta con un estudio en pacientes
con DM2 y ERC con un objetivo primario renal: el estudio
FLOW. En este ensayo se evalué el efecto de la semaglutida
en pacientes tratados con o sin metformina, observdndose en
ambos grupos una reduccién significativa del riesgo de empeo-
ramiento de la funcién renal

OBESIDAD EN PACIENTES CON DM2: NUEVOS
ENFOQUES TERAPEUTICOS

La obesidad es una enfermedad crénica, multifactorial y de
gran impacto, porque no solo empeora el control glucémico,
sino que también se asocia a mayor riesgo cardiovascular, re-
nal y metabdlico. Por ello, en base a la evidencia cientifica se
reconoce que los agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) y
los agonistas duales GIP/GLP-1 (arGIP/GLP-1) deben ser el

tratamiento inicial, solos o en combinacién con metformina,

seguin el perfil del paciente®.

En cuanto el efecto sobre la pérdida de peso en pacientes con
obesidad sin diabetes, ensayos clinicos, como el programa
STEP con semaglutida y el SURMOUNT con tirzepatida,
han mostrado reducciones de peso de entre un 10 % y un
20 %°*¥. Ademds, mds alld de la reduccidén ponderal, estos
agentes han demostrado beneficios en la HbAlc y, en el caso
de semaglutida y tirzepatida, en la disminucién de eventos

cardiovasculares mayores®®.

La metformina sigue teniendo un lugar relevante en el trata-
miento. Su eficacia, el bajo coste, su perfil de seguridad y la
amplia experiencia clinica acumulada la mantienen como un
firmaco de referencia. No obstante, en presencia de obesidad
no es suficiente limitarse a su uso como primera opcién. Por
ello, se da el mismo rango a los arGLP-1 y arGIP/GLP-1
desde el inicio, reflejando la importancia de priorizar la pér-
dida de peso y la reduccién de complicaciones metabdlicas y

cardiovasculares como objetivos terapéuticos centrales®.

El papel de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT-2) se mantiene en el algoritmo, a la hora de
intensificar tratamiento, si es preciso. Su impacto sobre el
peso es mds modesto, pero aportan beneficios indiscutibles
en la reduccién de hospitalizaciones por insuficiencia cardia-
cay en la proteccidn frente a la progresién de la enfermedad
renal crénica®. Por ello, su uso en combinacién con arGLP-1
0 arGIP/GLP-1 es especialmente interesante, ya que permite
un abordaje integral de la persona con DM2 y obesidad,
maximizando la proteccién cardiovascular y metabélica®'.
Un aspecto que no se debe olvidar es la necesidad de un
abordaje integral de la obesidad. Aunque la farmacoterapia
ocupa un lugar importante, cuando la obesidad es el condi-
cionante predominante, esta debe siempre complementarse
con intervenciones sobre el estilo de vida: alimentacién
adecuada, actividad fisica adaptada, calidad del sueno, edu-
cacién terapéutica y apoyo psicosocial®>. La obesidad es una
enfermedad crénica y recidivante, y su tratamiento requiere
combinar herramientas farmacolégicas y no farmacolégicas
para lograr resultados 6ptimos.”* En la eleccién del firmaco
hipoglucemiante se ha observado en la pérdida de peso una
eficacia muy alta (semaglutida y tirzepatida), alta (dulagluti-
da y liraglutida), media (otros arGLP-1 e iSGLT-2) y neutra
(metformina e iDPP-4)%.

En definitiva, en el algoritmo se refuerza la importancia de
la obesidad como condicionante decisivo en el manejo de la

DM2, pero introduce un cambio relevante en la estrategia
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farmacolédgica inicial: los arGLP-1 y arGIP/GLP-1 pasan
a ocupar el mismo nivel que la metformina como opciones
de inicio. Esta modificacién se apoya en la mejor evidencia
cientifica disponible y tiene como objetivo mejorar tanto el
control glucémico como el pronéstico cardiovascular, renal
y metabdlico de las personas con DM2 y obesidad. Para los
profesionales sanitarios este cambio implica replantear la prdc-
tica clinica, situando la pérdida ponderal como un objetivo

prioritario desde el inicio del tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
METABOLICA EN PACIENTES CON DM2

El abordaje terapéutico de la enfermedad hepdtica metabdlica
(EHmet) se fundamenta principalmente en la modificacién
intensiva del estilo de vida. La intervencién mds eficaz es la
reduccién ponderal, lograda mediante la restriccién calérica
y el aumento de la actividad fisica. Segin la guia de prictica
clinica de la AASLD (2023), se recomienda una pérdida de
peso del 5 % para disminuir la esteatosis, del 7 % para atenuar
la inflamacién hepdtica y del 10 % para inducir regresién de
la fibrosis hepdtica. El ejercicio fisico regular, adaptado a las
capacidades individuales, aporta beneficios hepdticos y cardio-
metabdlicos, incluso en ausencia de una reduccién significativa
del peso corporal®.

El tratamiento farmacoldgico se reserva para pacientes con

enfermedad progresiva.

Los arGLP-1, como la semaglutida, han evidenciado benefi-
cios histolégicos en EHmet, especialmente en pacientes con
DM2 y obesidad. La semaglutida, en el ensayo ESSENCE,
condujo a mejoras significativas en la fibrosis hepdtica y la
resolucién de la esteatohepatitis®. La tirzepatida, un agonista
dual de los receptores GIP/GLP-1, también ha mostrado en
el estudio SYNERGY-NASH reducciones significativas en el
contenido de grasa y de las enzimas hepdticas durante 48-52

semanas de tratamiento®.

Los iSGLT-2 desempenan un papel importante en el tratamien-
to de la EHmet, especialmente en pacientes con DM2. Los en-
sayos controlados aleatorios y metaandlisis han demostrado que
el tratamiento con iSGLT-2 se asocia con mejoras en la esteatosis
hepética y reducciones en las enzimas hepdticas®.

Asimismo, los agonistas del receptor activado por prolife-
radores de peroxisomas (PPAR) estén siendo investigados
como potenciales terapias para la EHmet. Los PPARa, como
el fenofibrato, mejoran la B-oxidacién de los dcidos grasos

hepdticos y reducen la esteatosis hepdtica®®. Los PPARY,
como la pioglitazona, mejoran la sensibilidad a la insulina y
han demostrado su eficacia en la reduccién de la esteatosis
y la inflamacién en la EHmet®. Los agonistas PPARP/S se
encuentran en fase de investigacién preclinica, mostrando
resultados prometedores en la mejora de la sensibilidad a la
insulina y la reduccién de la lipogénesis hepdtica®.

FRAGILIDAD EN DM2

La fragilidad no es un simple correlato de la edad. La pérdida
de la reserva fisioldgica del paciente que conlleva la fragilidad
hace que el manejo de la DM2 se vea condicionada por las
comorbilidades, la polifarmacia y una menor esperanza de
vida®'. Ademds, el riesgo de hipoglucemias sobre pacientes
vulnerables hace que debamos ser especialmente cuidadosos
a la hora de pautar fdrmacos con riesgo de hipoglucemia. En
consonancia con lo anterior, la fragilidad debe ser un com-
ponente de revisién rutinaria en las personas con DM2, y los
objetivos glucémicos y los tratamientos farmacolégicos deben

modificarse consecuentemente’?.

En la anterior versién del algoritmo de 2023 se incluia la fra-
gilidad como condicionante clinico a valorar, siendo la metfor-
mina la primera opcién terapéutica seguida de los iDPP-4.53 En
esta nueva version, se altera el orden de prescripcién dejando
los iDPP-4 como primera opcién farmacolégica en personas
con DM2 y fragilidad.

El criterio clave en pacientes frégiles es la seguridad farmaco-
légica y su tolerabilidad. Ademds, el objetivo debe centrarse
en preservar la funcionalidad, priorizando un bajo riesgo de
hipoglucemia, evitando el sobretratamiento y minimizando
el riesgo de inducir sarcopenia. Los iDPP-4 destacan por su
excelente tolerabilidad, fAcil posologfa, baja incidencia de efec-
tos adversos y su posibilidad de empleo en diferentes estadios
de enfermedad renal ajustando la dosis.’® El uso de fdrmacos
como iSGLT-2 o arGLP-1 debe plantearse, siempre que no
haya contraindicacidn, en personas con eventos cardiovascula-
res previos, con insuficiencia cardfaca o con enfermedad renal
crénica. Sus beneficios cardiovasculares han sido ampliamente
demostrados, sin embargo, su recomendacién en pacientes
fragiles es, en ocasiones limitada, y se deriva de estudios en
poblacién geridtrica.”* Esto no implica que los iSGLT-2 y ar-
GLP-1 no deban ser empleados en poblacién fragil, sino que la
individualizacién terapéutica debe ser atin mds estricta en esta
poblacién atendiendo al grado de fragilidad y a los posibles
beneficios que aporten los firmacos.
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Se mantiene, por otro lado, la recomendacién de desinten-
sificar y simplificar los regimenes terapéuticos complejos.
De esta manera se reduce el riesgo de hipoglucemia y de
polifarmacia, asf como una mejora en el cumplimiento tera-
péutico.! A medida que progresa la fragilidad y cambian los
objetivos glucémicos, algunos firmacos deberdn reducirse o

discontinuarse.

PACIENTE CON HbAI1C < 8,5 %: DEL ESCALONA-
MIENTO A LA INTENSIFICACION PRECOZ

En el algoritmo de 2023, los pacientes con HbAlc < 9 %
eran tratados siguiendo una estrategia escalonada. El inicio
con metformina era la norma, y si no se alcanzaban los ob-
jetivos se afnadia progresivamente un segundo agente, como
iDPP-4, iSGLI-2, arGLP-1 o pioglitazona. La insuliniza-
cién quedaba reservada para cifras mds altas o para el fracaso
de combinaciones sucesivas. Este planteamiento reflejaba
todavia la légica cldsica de progresar paso a paso en funcién

de la HbA1c*.

En la versién de 2026, el esquema se modifica al establecer
un umbral mds definido en 8,5 % de HbAlc. Por debajo de
este valor se recomienda priorizar la intensificacién precoz
en lugar de mantener la estrategia escalonada clésica”. En
pacientes de reciente diagnéstico, debe alcanzarse un objeti-
vo de HbAlc <6,5 % durante el primer afo, siempre que no
aparezcan hipoglucemias. Este planteamiento se apoya en el
fenédmeno del legacy effect 0o “memoria metabdlica”, descrito
en grandes estudios clinicos, segtin el cual un control inten-
sivo temprano se asocia a una reduccién sostenida de com-
plicaciones micro y macrovasculares, incluso anos después™.
Cuando es necesario recurrir a combinaciones, estas se plan-
tean habitualmente sobre la base de metformina, asociando
un iSGLT-2, un arGLP-1 o incluso un agonista dual GIP/
GLP-1%%. Este cambio no responde solo a la mayor eficacia
de estas familias para reducir la HbAlc, sino también a su
valor afiadido: contribuyen a la pérdida de peso, presentan
un riesgo muy bajo de hipoglucemias y, de forma destacada,
han demostrado beneficios cardiovasculares y renales en mul-

tiples ensayos clinicos™®.

El algoritmo de 2026 con HbAlc < 8,5 %:

*  En pacientes sin fragilidad de més de 10 afios de evolucién
y/o mds de 75 afos se recomienda mantener objetivos de
control de HbAlc <7 % con el objetivo de disminuir com-
plicaciones micro y macrovasculares, siempre que evitemos
la aparicién de hipoglucemias.

* En pacientes con fragilidad moderada o grave se recomien-
da un objetivo de HbAlc entre 7,5-8,5 %, priorizando la
seguridad clinica y evitando tanto hipoglucemias como
descompensaciones agudas. Para ello se aconseja limitar el
uso de sulfonilureas e insulina y favorecer la simplificacién
de esquemas terapéuticos, con el fin de mejorar la adheren-
cia y reducir el riesgo de hipoglucemia®.

HbAIC > 8,5 %: INTENSIFICACION INMEDIATA Y
ADAPTACION A SITUACIONES ESPECIALES

Las familias de eleccién son nuevamente los iSGLT-2, ar-
GLP-1 y arGIP/GLP-1, por su capacidad de mejorar tanto
el control glucémico como los desenlaces cardiovasculares y
renales™ . La insulinizacién queda reservada para los casos
con clinica cardinal. Con esta modificacién se pretende re-
ducir la inercia terapéutica, un fenémeno frecuente y bien
documentado que retrasa la intensificacién y se asocia a
peores resultados clinicos.

El algoritmo también fija medidas concretas para garantizar
que esta intensificacién se realice de forma estructurada. En
particular, destaca la necesidad de reevaluar la HbAlc cada 3
meses en pacientes que no han alcanzado el objetivo de control
e intensificar el tratamiento si persiste la descompensacién.
Esta recomendacién estd alineada con los estdndares interna-
cionales de calidad asistencial**.

Finalmente, el algoritmo insiste que, en pacientes con fragi-
lidad muy grave o esperanza de vida limitada, no debe fijarse
un objetivo numérico de HbAlc. En estos casos, la estrategia
debe centrarse en preservar la calidad de vida y evitar sinto-
mas de hiperglucemia, como poliuria, polidipsia o pérdida de
peso. Ello implica adoptar un enfoque de desintensificacion
terapéutica, reduciendo regimenes complejos y limitando

firmacos que puedan aportar mds riesgos que beneficios®*.
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