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Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Proteccién cardiorrenal

de los iSGLT-2 en DM2

Algunos datos a modo de introduccion que nos pueden ayudar

a tomar mejores decisiones

Josep Franch Nadal

Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria del Centro de Salud Raval Sud, Barcelona

RESUMEN

Los objetivos fundamentales en el manejo del paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son el control de la glucemia
y la prevencion de las complicaciones. El principal objetivo de los clinicos en el manejo de la DM2 debe ser reducir la

morbimortalidad de las complicaciones.

Unade las medidas mas eficaces para reducir esta morbimortalidad es el control de los factores de riesgo como la gluce-

mia, la hipertension, la dislipidemia o el peso.

Palabras clave: objetivos de control, complicaciones.

Keywords: treatment targets, complications.

INTRODUCCION

El motivo fundamental por el que tratamos a una persona
con diabetes no es disminuir sus niveles de glucemia, si no
conseguir reducir la morbimortalidad de las complicaciones
inherentes a la enfermedad. Este es el auténtico objetivo del
tratamiento'. Por otro lado, se ha demostrado de forma indis-
cutible que una de las medidas mds eficaces para conseguir este
objetivo final es alcanzar el buen control de la constelacién de
los factores de riesgo que envuelven a la persona con diabetes
como la glucemia, la hipertensién, la dislipidemia o el peso,
entre otros (son los denominados endpoints intermedios u
objetivos subrogados). Los niveles de control que minimizan
este riesgo pueden ser variables para cada persona y dependen
en gran parte de su interaccién, por lo tanto siempre es muy
importante establecer unos objetivos personalizados y globales
de control metabdlico®.

Antes de profundizar en otros aspectos, es importante destacar
las diferencias entre las dos grandes fuentes de evidencia en las
que basamos nuestras decisiones. Por un lado, tenemos los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que, en teorfa, suponen
el méximo nivel de evidencia, pero que, en la prictica, sus
resultados no siempre puedan generalizarse ni aplicarse a los

pacientes que atendemos cada dia. Los ECA se basan en unos

pacientes muy seleccionados, entre los que no suelen incluirse
la presencia de comorbilidades, edad avanzada o muchas otras
condiciones que si vemos en la prictica clinica habitual. La
otra gran fuente de evidencia, que cada vez estd adquiriendo
una mayor importancia, es la denominada Real World Evidence
(RWE) basada en datos reales de la prictica clinica habitual®.
Aqui no se seleccionan los pacientes, sino que se estudia y
analiza lo que ocurre en la totalidad de la poblacién atendida
y, por tanto, su validez externa es muy elevada. Las dos fuentes
son complementarias y debemos utilizarlas simulténeamente
para conseguir nuestro objetivo de ayudar en todo momento a

nuestros pacientes®.

Todas las familias de firmacos antidiabéticos han demostrado
sobradamente su eficacia en la reduccién de la glucemia, tanto
en ECA como en entornos RWE. Complementariamente,
algunas de ellas también han demostrado poder reducir otros
factores de riesgo. Pero la reduccién de la morbimortalidad
solo se ha podido demostrar fehacientemente en dos de estas
familias: los iISGLT-2 y los arGLP-1. Abundantes metaanglisis
y revisiones sistemdticas lo corroboran sin lugar a dudas®, los
datos en RWE también. Este deberia ser un aspecto crucial en

la eleccién del mejor firmaco para cada paciente y momento.
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ALGUNOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS
MUY SINTETICOS

La diabetes es una enfermedad cuya prevalencia no ha dejado
de crecer en las dltimas décadas de forma que se considera
una auténtica epidemia mundial y se prevé que esta tendencia
seguird empeorando en los préximos afos.

*  Datos espafioles recogidos por el estudio di@bet.es de-
muestran que el 13,8 % de la poblacién general adulta
de nuestro pais padecen esta enfermedad aunque escasa-
mente la mitad de ellos son conscientes’. El mismo estu-
dio ha proporcionado datos de incidencia en nuestro pais:
anualmente de cada 1.000 personas, 11,1 desarrollardn

una diabetes’.

*  Segtin los datos del SIDIAP sabemos que el 55,9 % de los
pacientes con diabetes alcanzan unas cifras de HbAlc infe-
riores al 7 % y, si individualizamos el objetivo de control,
este porcentaje asciende al 81,1 %. También sabemos que
el 71,8 % de los pacientes con diabetes tienen bien contro-
lada la tensién arterial (PA < 140/90). Respecto al control
lipidico, en situacién de prevencién primaria el 41,2 %
tiene un colesterol LDL por debajo 100 mg/dl y, cuan-
do hablamos de pacientes que ya han presentado alguna
manifestacién de la enfermedad cardiovascular, asciende al
69,7 %. El buen control conjunto de los tres factores de
riesgo solo se observa en el 20,1 %®.

* En la misma base de datos del SIDIAP se ha podido com-
probar la presencia de las comorbilidades asociadas a la
diabetes: el 78,3 % de las personas con diabetes padecen
ademds una hipertensién arterial y el 69,6 % tienen una
dislipidemia diagnosticada®.

*  Con respecto a las complicaciones diagnosticadas y vincu-
ladas con la diabetes mellitus, en Espana el 24,4 % de los
pacientes han presentado alguna de las manifestaciones de
la enfermedad macrovascular tromboembélica (cardiopatia
isquémica, accidente vascular cerebral [AVC] o arteriopatia
periférica), el 10,3 % tienen una retinopatia, el 31,5 % una
enfermedad renal crénicay un 7,3 % tienen un diagndsti-
co registrado de insuficiencia cardfaca, siendo este un dato
claramente infravalorado por las grandes dificultades que
suele tener la Atencién Primaria para establecer este diag-
néstico (8). La mortalidad ha descendido en los tltimos
afios y en la tltima década ya era inferior a 20 muertes por
cada 100.000 pacientes/ano’.

ALGUNOS DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA
DM2: MECANISMO DE ACCION DE LAS PRINCIPALES
FAMILIAS DE FARMACOS ANTIDIABETICOS

Existen multiples posibilidades de clasificar los firmacos anti-
diabéticos segtin el mecanismo de accién, pero nos ha parecido
muy interesante la que inicialmente divide los antidiabéticos
seglin actlien sobre la insulina o sobre la biodisponibilidad de
la glucosa, sea impidiendo su absorcién (como la acarbosa) o
favoreciendo su eliminacién renal (como los iSGLT-2). Estos
tltimos mecanismos implican un riesgo pricticamente inexis-

tente de hipoglucemia.

El otro gran mecanismo es la accién sobre la insulina, sea dan-
do la propia insulina o estimulando su secrecién pancredtica
(como las sulfonilureas, las glinidas y, en mucho menor grado,
los iDPP-4 y los arGLP-1). En estos dos tltimos firmacos
predomina el efecto sobre las incretinas, que también estd
presente en menor grado en la metformina.

Ortra de las posibilidades de actuar sobre la insulina es poten-
ciando la sensibilidad de los receptores periféricos a la accién
de esta hormona (como hacen las glitazonas y la metformina).
Todos los firmacos que actiian sobre la via de la insulina,
pueden producir hipoglucemias potencialmente, aunque de
forma habitual se observan mds frecuentemente con el uso de
insulina, sulfonilureas o glinidas.

En la Figura 1.1 se puede ver un esquema de estos mecanismos.

MAS DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA DM2:
REDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA Y EFECTO
BENEFICIOSO SOBRE LA MORBIMORTALIDAD DE
LAS COMPLICACIONES DE LA DM2

Como hemos comentado previamente, todos los férmacos
antidiabéticos de los que disponemos en la actualidad han
demostrado ser capaces de reducir la glucemia.

Existen numerosas revisiones y metaandlisis tanto en un entor-
no de ECA como de RWE, que intentan analizar y comparar
la potencia en la reduccién de la glucemia de las distintas
familias farmacoldgicas. Pero estos estudios ofrecen resultados
bastante heterogéneos, puesto que la eficacia de la reducciéon
glucémica no solo depende del férmaco, sino también de
las caracteristicas del paciente y de la propia enfermedad.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 9):1-26. doi: https://doi.org/10.52102/diabet/pract.protecardio.art1
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Figura 1. Resumen de los mecanismos de accién de las distintas familias de firmacos antidiabéticos.
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Fuente: Adaptado de Tahrani ez al. '

Asi, por ejemplo, pacientes con valores previos muy altos de
HbAlc obtienen reducciones mds intensas con cualquiera
de las familias farmacoldgicas que los que ya tenian valores
cercanos a la normalidad. También influyen factores como el
tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, la funcién renal,
el mecanismo fisiopatoldgico mds importante que provoca la
hiperglucemia y un largo etcétera de condicionantes. Con las
salvedades anteriores, probablemente existen algunos grupos
farmacoldgicos mds potentes como serfan la familia de las
insulinas y los arGLP-1. El resto de antidiabéticos muestran
reducciones similares y también claramente relevantes desde

un punto de vista clinico.

Pero el tratamiento de la DM2 implica mucho mds que reducir
la glucemia, puesto que el objetivo fundamental es reducir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida. Esto solo lo han
demostrado algunas familias de antidiabéticos. Una sintesis
muy esquemdtica de estos datos la podemos encontrar en la
Tabla 1 donde se aprecia que, en caso de enfermedad renal,
los iSGLT y los arGLP-1 son los tinicos que han demostrado
efectos beneficiosos. Lo mismo ocurre con la enfermedad
cardiovascular, donde la pioglitazona también ha demostrado
beneficio con el AVC!. En el caso de la insuficiencia cardiaca,
solo los iSGLT-2 lo han demostrado claramente.

UN RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE
LAS PRINCIPALES GUIAS DE PRACTICA CLINICA
(GPC) EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Existen multitud de GPC que recomiendan distintas actua-
ciones y tratamientos ante las personas con DM2. La gran
mayoria de estas GPC siguen las directrices que la ADA-
EASD marcan al principio de cada afio'?, realizando peque-
fios cambios que pretenden adaptar la filosofia ADA-EASD a
las peculiaridades locales.

La actual filosoffa de estas GPC se resume en dar mayor im-
portancia a evitar los posibles eventos negativos que a reducir
la glucemia. Dentro de los eventos destaca especialmente la
enfermedad cardiovascular (tradicionalmente responsable de
la mayoria de las muertes en la DM2), la insuficiencia cardfa-
cay la enfermedad renal. Este es el primer punto dicotémico.
Si el paciente presenta alguna de estas tres condiciones, todas
recomiendan el uso de iSGLT-2 o arGLP-1 (dudoso en el
caso de la insuficiencia cardfaca). Si no existe enfermedad
cardiovascular o renal, entonces fijan sus objetivos en otras
comorbilidades o aspectos précticos, como el riesgo de desa-
rrollar hipoglucemias, reducir la obesidad o el precio de los

medicamentos.'?'
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Tabla 1. Reduccién de la HbAlc y efecto sobre la morbimortalidad de los antidiabéticos.

etfro a ecretagogo azona DPP-4 a P a
Eficacia redl_Jccién - i o N i it e
glucemia
MACE Mejora (?) Empeora (?) Mejora (?) Neutral Mejora Mejora Neutral
Enf. coronaria Dudoso Empeora (?) Dudoso Neutral Mejora Mejora Neutral
AVC Dudoso Empeora (?) Mejora Neutral Mejora Mejora Neutral
Arteljlcfp.atla Dudoso Empeora (?) Dudoso Neutral Mejora Mejora Neutral
periférica
Insuf. cardiaca Neutral Dudoso Empeora Neutral Mejora + Dudoso Empeora (?)
Enfermgdgd L Neutral Neutral Neutral Neutral Mejora Mejora Neutral
crénica
NAFLD Neutral Neutral Mejora Neutral Mejora Mejora Neutral
FrEEmsemE Mejora (?) Empeora Neutral Neutral Mejora Mejora + Empeora
el peso
n Riesgo . Neutral S Neutral Neutral Neutral Neutral +++
hipoglucemia
e eft_ecto Gastrointestinal | Hipoglucemia Insyf Neutral mfecqones Gastrointestinal | Hipoglucemias
secundario cardiaca genitales
Coste € € € €€ €€€ €€€ €€

MACE: eventos cardiovasculares adversos; AVC: accidentes vascular cerebrales; NFLD: enfermedad por higado graso no alcohélico.

Fuente: Samson et al."?

Tabla 2. Recomendaciones de uso de antidiabéticos segtin la presencia de complicaciones.

COMPLICATIONS-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL

INDEPENDENT OF GLYCEMIC TARGET AND OTHER T2D THERAPIES

ASCVD or High .
Risk! for ASCVD &

Order of
medications
suggests hierarchy
for selection

GLP-1RASorsGLT2i4 ) GLP-1RA3 or Pioglitazone SGLT2i or GLP-1RAS

INDIVIDUALIZE GLYCEMIC TARGET
A1C <6.5% for most patients or 7%-8% if high risk for adverse consequences from hypoglycemia

and/or limited life expectancy

A1C >7.5% start 2
agents, A1C >9.0%

or >1.5% above goal
Continue or start metformin if appropriate start 2-3 agents
) . . If A1C >10% and/or
If not at glycemic target at <3 months, titrate to maximum tolerated dose or add agent not in use glucose >300 mg/dL
with symptomatic

- e hyperglycemia,
f - " ) use basal insulin
+/-GLP-1RA

SGLT2i4 or GLP-1RA

Pioglitazone? or GLP-1RA GLP-1RA or SGLT2i®

TOYLNOD JIWIDATO Y04 WHLINOOTY DI¥LNID-ISOONTO OL 0D

IF NOT AT GOAL: CONTINUE TO GLUCOSE-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL

OR ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

1High risk for ASCVD: inuria or proteinuria, hyp ion and left ( (LV) hypertrophy, LV systolic or diastolic dysfunction, ankle-brachial index <0.9.
2TZDs are contraindicated in NYHA Class lll/IV HF. 3ASCVD: liragluti ide/dulaglutide or Stroke: lutide/dulagluti
“canagliﬂozin/empagliﬂczin. SUse SGLT2i or GLP-1RA with proven benefit.

Fuente: Samson et al."?
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Légicamente, en nuestro medio recomendamos la GPC de la
redGDPS que sigue esta filosofia y estd actualizada reciente-

mente'’.

En la Tabla 2 simplificamos el uso recomendado de antidia-
béticos segin la presencia de comorbilidades, siguiendo la

filosoffa anteriormente comentada.

{Y COMO LO ESTAMOS HACIENDO NOSOTROS?

El tratamiento de la DM2 que en estos momentos suele pres-
cribir el médico de Atencién Primaria (AP) es bastante hete-
rogéneo y cambiante en el tiempo. No podemos olvidar que
en el acto de prescribir influye no solo la evidencia cientifica
(que tampoco podemos conocer en detalle en todas las dreas
que son competencia de la medicina de familia), sino también
la experiencia del profesional, las preferencias del paciente y las
presiones a las que lamentablemente suele verse sometido el

profesional sanitario.

Como ya hemos comentado antes, probablemente la base de
datos que mejor refleja nuestras actuaciones en la prictica
clinica habitual es la del SIDIAP. De ella extraemos la infor-
macion que estd recogida en la Tabla 3 donde observamos el
primer firmaco antidiabético que se suele utilizar y cémo se

intensifica.'

Globalmente, el firmaco mds prescrito en el debut de la DM2
es la metformina en el 69 % de los casos, seguido por las
sulfonilureas con un 7 % (aunque probablemente este sea un

dato diferencial en Catalufia). El inicio del primer tratamiento
farmacoldgico se produce alrededor 1,2 meses (mediana) des-
pués de establecer el diagnéstico. El valor medio de la HbAlc
con el que se inicia el tratamiento farmacoldgico es de 7,9 %

(siendo superiora 7,5 % con todas las familias farmacolégicas).

Por lo que se refiere a la intensificacién del tratamiento, en el
26,2 % de los pacientes con HbAlc > 7 % no se hizo nada. En
los que se intensificd, la mediana de tiempo transcurrida fue de
17,1 meses en los pacientes con HbAlc 8,0-9,9 %, y de 10,1
meses en aquellos con HbAlc > 10 %. La media de HbAlc en
el momento de la intensificaciéon fue de 8,7 % = 1,3 para la
adicién de un ADNI y de 9,4 % =+ 1,5 para la insulinizacién
(Tabla 4)'¢17,

Se podrian debatir ampliamente los datos contenidos en estas
tablas. Sin embargo, hay algunos axiomas que en la actualidad
parecen indiscutibles. Las personas con diabetes mellitus e
insuficiencia cardfaca o una enfermedad renal crénica deben
incluir un iSGLT-2 en su tratamiento para poder beneficiarse
de sus efectos, siempre que no haya contraindicacién. Mientras
que, si presenta una enfermedad cardiovascular, deberfan utili-
zar un iSGLT-2 o un arGLP-1. SIDIAP también nos informa
en este sentido (Tabla 5).

En la Tabla 5 observamos que en los tltimos afios ha mejorado
el perfil de uso de estos fdrmacos, pero que atin estamos lejos
de los estdndares que proponen todas las gufas de préctica
clinica. Por ejemplo, de los pacientes con DM2 e insuficiencia
cardfaca en el ano 2016 solo el 2 % usaban un iISGLT-2 y en el
2022 la cifra ya alcanzaba un 25 %.

Tabla 3. Primer firmaco antidiabético prescrito después del diagnéstico de una DM2 segtin el valor de la HbAlc mds

proximo al debut de la DM2.

0 b A O A 0 h A 0 h A
% 0 8-10 % 0 %
95.762 24.879 12.588 10.012
Metformina 64.056 (66,9) 20.241(81,4) 10.779 (85,6) 8.317(83,1)
Sulfonilurea 3.242(3,39) 1.237(4,97) 1.099(8,73) 1.397 (14,0)
Glinida 807 (0,84) 275(1,11) 143(1,14) 134(1,34)
iDPP-4 2.299 (2,40) 798(3,21) 626 (4,97) 738(7,37)
Pioglitazona 61(0,06) 22(0,09) 18(0,14) 17(0,17)
iSGLT-2 185(0,19) 85(0,34) 68(0,54) 77(0,77)
arGLP-1 138(0,14) 29(0,12) 14(0,11) 25(0,25)
Insulina 2.315(2,42) 638(2,56) 503 (4,00) 1.667(16,7)

Fuente: datos SIDIAP.
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Tabla 4. Uso de las distintas familias de antidiabéticos en el momento de la primera intensificacién.

Segundo farmaco antidiabético

n Metformina | Sulfonilurea | Glinida | iDPP-4 | Pioglitazona | iSGLT-2 | arGLP-1 | Insulina
Metformina | 203241 | - W | by | W2 | 0n | ae | on | 49
; e e AT I A A
R3]
§ ELEE 4383 o) s ~ | a1 o) w0 05 | (15
) oppa | et | G5 (139 oy | 06 so | Gy | 61
o
§ Pioglitazona | 408 206) 127) 49 | (159 W | 0n | 08
g SGLT2 | 103 | iy 9 o | 107) 08) on | oo
) arGLP-1 | 523 228) @ wn | o o) ) a6
e | n | Z3 G B W A B G-

Fuente: datos SIDIAD.

Tabla 5. Uso de distintas familias de antidiabéticos segtin comorbilidades.

DM2 con insuf.

DM2 con enfermedad

DM2 con enfermedad

cardiaca renal crénica macrovascular

2016 2018 2022 2016 2018 2022 2016 2018 2022 2016 2018 2022
Metformina 66% | 68% | 62% | 49% | 50% | 49% | 64% 66% 66% 64% 66% 67%
SU o Repaglinida 24 % 24 % 14 % 22% 22% 13% 28% 28% 13% 25% 25% 13%
iDPP-4 17% | 23% | 23% | 17% | 23% | 22% | 21% 28% 29% 19% 26% 26%
iSGLT-2 3% 6% 23% 2% 7% 25% 1% 5% 8% 1% 2% 22%
aGLP-1 1% 2% 8% 1% 2% 8% 2% 4% 12% 1% 2% 12%
Pioglitazona 1% 1% 2% 2% 2% 1% 3% 3% 6% 1% 1% 2%
Insulina 21% 21% 17 % 38% 36% 26% 31% 30% 25% 32% 32% 26%

Fuente: datos SIDIAP (no publicados).

CONCLUIMOS...

Una conclusién muy rdpida: todavia no estamos tratando de
forma correcta a todos nuestros pacientes con diabetes. Hemos
mejorado en los dltimos afios, pero el uso de fdrmacos que
realmente han demostrado reducir la morbimortalidad de las

personas con diabetes atn es claramente insuficiente.

Algunas indicaciones son absolutamente indiscutibles: Todos
los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
o elevadisimo riesgo cardiovascular deberfan beneficiarse del

uso de un iSGLT-2 y/o un arGLP-1. Todos los pacientes con
insuficiencia cardfaca o con enfermedad renal crénica deberfan
tener un iSGLT-2 en su tratamiento, excepto si existe alguna

contraindicacién.

Nuestro objetivo final debe ser ayudar a que nuestros pacientes
tengan la mejor calidad de vida posible, evitando la morbimor-
talidad prematura, y para ello debemos utilizar firmacos que

hayan demostrado evidencia en este sentido.

n Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 9):1-26. doi: https://doi.org/10.52102/diabet/pract.protecardio.art1
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RESUMEN

En este articulo repasamos de forma exhaustiva los principales estudios que muestran el beneficio cardiorrenal de los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y el protagonismo que estan cogiendo en todas las gufas
de préctica clinica (GPC), tanto en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como en el manejo del paciente

cardiorrenal.

Palabras clave: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, proteccidn cardiovascular, proteccion cardiorrenal,

diabetes mellitus tipo 2.

Keywords: SGLT2 inhibitors, cardiovascular protection, Cardiorenal protection, type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Desde los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular, los inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), han
mostrado, de forma consistente, una reduccién de los eventos
adversos cardiovasculares y renales. Entre los mecanismos que
presentan los iSGLT-2, destacan su hipoglucemiante (la hemo-
globina glicada [HbA1c] disminuye entre 0,6 %-1 %) a través
de sus efectos glucostricos y otros efectos metabdlicos que
podrian mediar su beneficio cardiovascular: reduccién del peso
corporal (2 a 4 kg), disminucién de la presion arterial sistdlica (2
a 6 mmHg), preservacién de la funcién renal (enlentecimiento
del deterioro de la funcién renal y reduccién de la albuminuria),

reduccién de la masa ventricular izquierda y enlentecimiento del
aumento del NT-proBNP y la troponina I.!

Desde el punto de vista de los efectos secundarios, lo mds
frecuente seria la aparicién de infecciones micéticas genitales y

con mucha menor frecuencia, la cetoacidosis diabética.

Como se muestra en la Figura 1, entre los efectos beneficio-
sos de los iSGLI-2, destacan la prevencién de insuficiencia
cardiaca, la reducciéon de eventos mayores cardiovasculares, la
reduccién de la presion arterial y del peso, la preservacién de la

funcién renal y la mejora de control glucémico®.

Figura 1. Efectos favorables y desfavorables cardio-reno-metabdlicos de los iSGLT-2.

Efectos desfavorables [ |

e |nfecciones genitales
e Cetoacidosisdiabética

e ;;Amputaciones??

Fuente: Adaptada de Zelniker e al.!

Efectos favorables

e Prevencion de insuficiencia cardiaca indicente y
de la establecida

e Reduccién de eventos cardiovasculares mayores
e Reduccién de presién arterial y peso
e Preservaciony mejoria de la funcién renal

e Mejoriade laglucemia
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En este articulo repasaremos las principales evidencias en
proteccién cardiorrenal de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLI-2).

BENEFICIO CARDIORRENAL DE LOS iSGLT-2
MOSTRADO EN ENSAYOS CLINICOS

El estudio EMPA-REG OUTCOME, ensayo doble ciego y
aleatorizado con placebo, estudié la eficacia de empagliflozina
en 7.020 pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
establecida (prevencién secundaria). Este fue el primer estudio
en demostrar la eficacia cardiovascular, con una reduccién del
14 % en el combinado infarto de miocardio (IAM), ictus y
mortalidad cardiovascular. Ademds, mostré una reduccién del
32 % en la mortalidad por todas las causas, 38 % en mortali-
dad cardiovascular y un 32 % de reduccién de la hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca (IC).?

El segundo iSGLT-2 en mostrar seguridad cardiovascular fue
la canagloflozina. En su estudio CANVAS, con 10.142 pacien-
tes, con un 65,6 % con historia de enfermedad cardiovascular

Tabla 1. Estudios de seguridad CV de los iSGLT-2.

(prevencién secundaria), mostré una reduccién del 14 % del
combinado de eventos cardiovasculares, al igual que un 33 %
de reduccién de la hospitalizacién por IC. No se alcanzé una
reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas.*
En un estudio en vida real recientemente publicado por un
grupo espanol’, que evalta la eficacia y la tolerabilidad de la
intensificacion de la dosis de canagliflozina de 100 mg/dia a
300 mg/dia en pacientes con DM2, el cambio a canagliflozi-
na 300 dio lugar a una reduccién significativa de la HbAlc
(6 meses: —0,33 %; p < 0,0001) y del peso (6 meses: —1,8 kg;
p < 0,0001). La proporcién de pacientes que alcanzaron una
HbAlc < 7 % aumenté del 26,7 % con canagliflozina 100
al 51,6 % con canagliflozina 300 (p < 0,0001). Ademds, se
observaron mejoras significativas en la glucosa plasmdtica en
ayunas, la presién arterial (PA), las enzimas hepdticas y la albu-
minuria. Concluyen que la intensificacién del tratamiento con
canagliflozina 300 en vida real da lugar a reducciones significa-
tivas y clinicamente relevantes de la glucemia basal en ayunas,
la HbAlc, el peso y la PA en pacientes con DM2.

Dapafliflozina publicé después su estudio DECLARE-TI-

MI 58, con 17.160 pacientes incluidos, con un 41 % con

10
EMPA-REG? CANVAS? DECLARE® VERTIS*
Empaglifozina | Canaglifozina Dapaglifozina Ertuglifozina

0,93 0,97

3ptMACE 0,84-1,03 0,85-1,11
0,87 0,98 0,92

Muerte CV 072-1,06 0,82-1,17 077-1,11
0,87 0,85 0,89 1,00

1AM no fatal 0,70-1,09 0,69-1,05 077-1,01 0,86-1,27
Ictus no fatal 124 0,90 101 1,00

0,92-1,67 071-1,15 084-121 076-1,32

Hospitalizacién por IC

Muerte por cualquier causa

Muerte CV u
hospitalizacién por IC

Objetivo renal

0,87
0,74-1,01

0,93
0,82-1,04

0,88
0,75-1,03
0,81
0,64-1,03

1. N Engl ] Med 2015; 373:2117-2128. 2. N Engl ] Med 2017; 377:644-657. 3. N Engl ] Med 2018; 10 october. 4. N Engl ] Med
2020; 383(15):1425-1435. MACE: muerte CV, IAM no fatal o AVC no fatal.

Fuente: Elaboracién de Joan Barrot.
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enfermedad cardiovascular establecida (prevencién secunda-
ria). En este, dapagliflozina redujo de forma significativa el
combinado de mortalidad cardiovascular y hospitalizacién
por IC, no fue inferior en el combinado de IAM, ictus y
mortalidad cardiovascular y no redujo la mortalidad por

todas las causas.®

Mientras que EMPA-REG OUTCOME se centrd exclusiva-
mente en pacientes con enfermedad cardiovascular ateroescle-
rética establecida, tanto CANVAS como DECLARE-TIMI 58
incluyeron un porcentaje considerable de pacientes sin historia
de enfermedad ateroesclerética (prevencién primaria), siendo
del 34 % y 59 %, respectivamente.

En la Tabla 1, elaborada por nuestro compafiero Joan Barrot,
se muestran los resultados de estos estudios de seguridad car-
diovascular (CV).

Los ensayos especificos de resultados renales han confirmado
la accién nefroprotectora de los iSGLT-2 en diferentes valores
de filtrado glomerular y albuminuria, incluso en pacientes
con enfermedad renal crénica no diabética. Esta mejora en
la funcién renal puede beneficiar indirectamente la funcién
cardfaca, rompiendo el circulo vicioso cardiorrenal relacionado

con la DM2.

Tabla 2. Estudios renales de los iSGLT-2.

Respecto a los estudios centrados en eventos renales, el prime-
ro que publicé beneficio renal fue canagliflozina en su estudio
CREDENCE. En €l se incluyeron 4.401 pacientes con DM2,
donde se compard la eficacia de canagliflozina versus placebo y
fue el primer estudio en tener un objetivo renal primario com-
puesto. Los pacientes incluidos presentaban TFGe de 30-90
ml/min/1,73 m*y albuminuria (indice de albumina creatinina
mg/g > 300 hasta 5.000), en tratamiento a dosis dptimas de
firmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina. Se traté
de un estudio en el que el objetivo primario compuesto fue:
enfermedad renal terminal (didlisis, trasplante o TFGe mante-
nida < 15 ml/min/1,73 m?), duplicacién de creatinina sérica
respecto a valores iniciales o muerte por causa renal o CV. El
estudio fue interrumpido prematuramente debido a la eficacia
observada con canagliflozina. Los resultados mostraron, tras
un seguimiento de 2,6 afios, que los pacientes tratados con
canagliflozina redujeron en 34 % (HR: 0,66; IC del 95 %:
0,53 a 0,81; p < 0,001) el riesgo de presentar el objetivo re-
nal compuesto, el riesgo de aumentar o duplicar los niveles
de creatinina sérica y el riesgo de muerte por causa renal; y
redujeron en un 32 % (HR: 0,68; IC del 95 %: 0,54 a 0,86;
p = 0,002) el riesgo de enfermedad renal terminal. También
se observé una reduccién del riesgo de muerte por causa CV,
infarto de miocardio o accidente vascular cerebral, asi como

CREDENCE! DAPA-CKD? SCORED?® EMPA-KIDNEY*
Canaglifozina | Dapaglifozina Sotaglifozina Empaglifozina
Compuesto renal 0,71
(creat/ERT) 0,46-1,08
0,78 0,81 0,90 0,84
Muerte CV 0,61-1,00 0,58-1,12 0,573-1,12 0,60-1,19
0,84
MCVoHIC 0,67-1,07
3 pt. MACE
HIC
Mortalidad por todas 0,83 0,99 0,87
las causas 0,68-1,02 0,83-1,18 0,70-1,08
Mort renal, ERT o MCV

1. N Engl ] Med 2019; 380(24):2295-2306. 2. N Engl ] Med 2020; 383(15):1436-1446. 3. N Engl ] Med 2021; 384(2):129-139. 4. N

Engl ] Med 2022; Nov 4.

ERT: enfermedad renal terminal; HIC: hospitalizacién por IC; MACE: muerte CV, IAM no fatal 0 AVC no fatal.

Fuente: Elaboracién de Joan Barrot.
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de hospitalizacién por IC. El estudio demostré que el uso de
canagliflozina, conjuntamente con bloqueo a dosis dptimas
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con
DM2 y ERC en estadios 2 a 3, ofrece un beneficio clinico

significativo para prevencién de eventos cardiorrenales.”

Posteriormente, se realizé el estudio DAPA-CKD que incluyé
4.304 pacientes con DM2 (68 % de la poblacién del estudio),
asi como pacientes con ERC asociada a otras formas de enfer-
medad renal (32 % de la poblacién del estudio), con TFGe
de 25-75 ml/min/1,73 m?e indice de albimina-creatinina de
200 mg/g a 5.000 mg/g, que fueron tratados con dapagliflozina
o placebo. Los resultados mostraron que en pacientes con enfer-
medad renal, el objetivo renal compuesto (descenso sostenido de
al menos el 50 % de la TFGe, ERC en estadio terminal o muerte
por causa renal o CV) se redujo significativamente en los pacien-
tes tratados con dapagliflozina comparado con los tratados con

placebo (HR: 0,61; IC del 95 %: 0,51 a2 0,72; p < 0,001)%.

Finalmente se publicé el estudio EMPA-KYDNEY con empa-
gliglozina, donde se incluyeron pacientes con enfermedad renal
crénica con una tasa de filtrado glomerular (TFGe) estimada de
al menos 20 pero menos de 45 ml/min/1,73 m?* o que tenfan
una TFGe de al menos 45, pero menos de 90 ml/min/1,73 m*
con una relacién albdmina/creatinina en orina (con albimina
medida en miligramos y creatinina medida en gramos) de al
menos 200. Se incluyeron 6.609 pacientes, con una mediana de

dos afos de seguimiento. La progresién de la enfermedad renal
o la muerte por causas cardiovasculares se produjo en el 13,1 %
en el grupo de empagliflozina versus el 16,9 % en el grupo
de placebo (HR 0,72; IC del 95 %, 0,64 a 0,82; P < 0,001).
Los resultados fueron consistentes entre los pacientes con o sin
diabetes y entre los subgrupos definidos segtin los rangos de
TFGe. La tasa de hospitalizacién por cualquier causa fue menor
en el grupo de empagliflozina que en el grupo de placebo (co-
ciente de riesgos instantdneos, 0,86; IC del 95 %, 0,78 a 0,95;
p = 0,003), pero no hubo diferencias significativas entre los
grupos con respecto al resultado compuesto de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o muerte por causas cardiovasculares
(4,0 % en el grupo de empagliflozina y 4,6 % en el grupo de
placebo) o muerte por cualquier causa (4,5 %y 5,1 %, respec-
tivamente). Las tasas de acontecimientos adversos graves fueron
similares en los dos grupos’.

En la Tabla 2, elaborada y cedida por nuestro companero Joan
Barrot, se muestran los resultados de estos estudios renales.

Por todo lo expuesto anteriormente, los iSGLT-2 han ido adqui-
riendo un merecido protagonismo en las gufas de préctica clini-
ca, de modo que la Gltima en publicarse, la gufa de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo de enfermedad
cardiovascular en los pacientes con diabetes, en su actualizacién
2023, recomienda el uso de iSGLT-2 en enfermedad ateroescle-
rética establecida, IC y enfermedad renal crénica.

Tabla 3. Recomendaciones en el manejo de pacientes con DM2 y ECV o ERC.

Recomendacion

Nivel de
evidencia

Clasede
recomendacion

hayan mostrado beneficio o seguridad CV

Se recomienda priorizar el uso de antidiabéticos con beneficio cardiovascular (CV) de-
mostrado®®, seguido de antidiabéticos con seguridad CV demostradac sobre otros que no | C

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

HbA1cy del uso concomitante con otros antidiabéticos

Se recomienda el uso de iSGLT-2 con beneficio cardiovascular demostrado? en pacien-
tes con DM2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerética, independientemente de la | A

e insuficiencia renal

Se recomienda un inhibidor de SGLT-2 (canagliflozina, empagliflozina o dapagliflozina) en
pacientes con DM2y ERC con un FGe 220 ml/min/1,73 m? para reducir el riesgo de ECV | A

‘Empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina. "Liraglutida, semaglutida subcutdnea, dulaglutida, efpeglenatida. ‘Metformina, pioglitazona, iDPP-4

(sitagliptina, alogliptina, linagliptina), glimepirida.

DM2: diabetes mellitus 2, ERC: enfermedad renal crénica, ECV: enfermedad cardiovascular.

Fuente: ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, Collins BS, Hilliard ME, Isaacs D, Johnson EL, Kahan S, Khunti K, Leon J,
Lyons SK, Perry ML, Prahalad P, Pratley RE, Seley JJ, Stanton RC, Gabbay RA, on behalf of the American Diabetes Association. 11. Chronic Kidney Disease and
Risk Management: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023 Jan 1;46(Suppl 1):S191-S202. doi: 10.2337/dc23-S011.
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En el manejo de los pacientes con DM2 y enfermedad cardio-
vascular establecida o alto o muy alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, recomienda el uso de empagliflozina, canagli-
flozina o dapagliflozina (grado de recomendacién IA), para
reducir el riesgo CV de los pacientes con DM2, independien-
temente del control glucémico.
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RESUMEN

Ladiabetes mellitus es la principal causa de enfermedad renal y de tratamiento con didlisis en nuestro medio. La mortalidad,
morbilidad y los riesgos de hipoglucemias de estos pacientes es mayor que en la poblaciéon general. Por todo ello, el manejo

de laenfermedad renal diabética (ERD) es realmente complejo.

Los iISGLT-2, canaglifozina, empaglifozina y dapagliflozina, son los farmacos mas recomendables para la prevencion de ries-
go cardiovascular y nefroprotectores en el contexto de ERD. Los iSGLT-2 han sido sugeridos como terapia de primera linea
en las gufas KDIGO. El estudio CREDENCE ha sido pionero al demostrar estos beneficios con canagliflozina.

Palabras clave: enfermedad renal diabetica, CREDENCE.
Keywords: diabetic kidney disease, CREDENCE.

INTRODUCCION

La combinacién en un mismo paciente de diabetes mellitus y
enfermedad renal diabética (ERD), hacen de este un paciente
realmente complejo, en el que la mortalidad (superando, segin
diferentes publicaciones, hasta en cuatro veces a la poblacién
general), morbilidad y los riesgo de hipoglucemias estdn au-
mentados, siendo esta la primera causa de tratamiento renal
sustitutivo'. Por ello, este tipo de pacientes debe ser valorado
de manera integral y multidisciplinar, planteando objetivos
comunes, encaminados a evitar la progresién de la enferme-
dad renal diabética y, en consecuencia, retrasando o evitando
la necesidad de dializar a los pacientes, y, al mismo tiempo,
tratando de conseguir objetivos metabélicos individualizados

para cada paciente'?.

En relacién con esta complicacion de la diabetes, hemos ob-
servado cémo el concepto de nefropatia diabética dio paso al
de enfermedad renal diabética, englobando de esta manera
a todos los pacientes con diabetes y compromiso renal. Esta
enfermedad renal diabética presenta, a su vez, dos variedades
o fenotipos, el cldsico o albumintrico y el no albumintrico.'

Durante afos, hemos visto como ralentizar esta progresién, ha
sido realmente dificil, un porcentaje importante de nuestros
pacientes con diabetes terminaban necesitando esta comenta-

da didlisis.

Con la llegada de los iSLGT-2, se produjo, casi sin saberlo
inicialmente, un verdadero cambio en el paradigma del abor-
daje terapéutico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), consiguiendo enlentecer la enfermedad renal diabéti-
ca con su ayuda’.

De manera paralela, hemos podido observar cémo inicialmen-
te se recomienda con perfiles de filtrado glomerular estima-
do (FGE) mayores de 60 ml/min/1,73 m? hasta, segin las
Ultimas publicaciones, poderse iniciar en filtrados superiores a
25 ml/min/1,73 m?, pudiendo continuar con su uso hasta el
inicio de la didlisis’.

EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2012, con la publicacién del estudio Di@abet.es ob-
servamos cémo se confirmaba los datos de prevalencia nacio-
nal. E1 13,79 % de la poblacién espafiola padece la enfermedad
y, de este porcentaje, observamos cémo el 7,78 % conocfan
este dato y el 6,01 % atin no habian sido diagnosticados®.

De la totalidad de los pacientes con diabetes mellitus, segtin
los datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDE por
sus siglas en inglés), se estima que al menos entre el 25 y 35 %
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padecen en el momento actual enfermedad renal diabética en

distintos estadios®.

En términos extrapolables a la poblacién espafiola, siendo en el
censo de 2021 de unos 47.500.000 habitantes y aplicando los
porcentajes del estudio previamente citado, dirfamos que te-
nemos alrededor de 617.500 pacientes con diabetes (conocida
o0 no conocida) y, de ellos, entre 154.370 y 216.125 pacientes
con diabetes y enfermedad renal crénica en el momento ac-
tual, poniendo asf de manifiesto la magnitud del problema®.

DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

De todos es sabido cémo realizar un correcto diagnéstico
de diabetes en general y de DM2 en particular, sin embargo
cuando hablamos de enfermedad renal crénica, o enfermedad
renal diabética, si aparecen mds sombras a la hora de afinar
en el diagndstico. El diagndstico estd basado en la mayoria de
los casos, en las cifras de filtrado y deja de lado la presencia o
ausencia de albuminuria, pero es esta proteinuria, junto con la
bajada paulatina de las cifras de filtrado, la que nos va a dar el
diagnéstico de enfermedad renal diabética.

Por todo ello, podemos definir la enfermedad renal diabética,
como el aumento de la albuminuria (> 30 mg/nmol) acompana-
do de la reduccién progresiva de la tasa de filtrado glomerular’.

Situando estas dos entidades en contexto, los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) y mds de diez anos de evolucién,

presentan un riesgo elevado de padecer esta enfermedad renal,
al igual que los pacientes con DM2 desde el momento del
diagnéstico (al desconocer los afios de evolucién de la misma) y
especialmente cuanto la diabetes estd asociada ya a una afecta-
cién oftalmoldgica o de retinopatia diabética. No obstante, no
podemos olvidar otras posibilidades, como por ejemplo el sin-
drome nefrético, la disminucion rdpida de las tasas de filtrado,
sedimento urinario activo (cilindruria), entre otros’.

La presencia de estas dos entidades (albuminuria y tasa de
filtrado) no solo nos dard el diagndstico de enfermedad renal
crénica, o diabética, sino que, ademds, nos aportard informa-

cién sobre el prondstico en base a la patologfa renal.

TRATAMIENTO

Para realizar una valoracién correcta y sencilla del tratamiento
de la enfermedad renal crénica en los pacientes con DM2, po-
demos utilizar el nuevo algoritmo de la redGPDS (Figura 1).

Focalizdndonos en el tema que nos atafie, vemos en dicho algo-
ritmo, como los iSLGT-2 se sittian al mismo nivel que la met-
formina como primer escalén terapéutico, siendo los arGPL-1
el tercer firmaco, en los casos que se precise intensificaciéon
(eleccién de firmacos sujetos a funcién renal y/o alergias o
intolerancias), por lo que podemos deducir la corriente actual
de no solo centrarnos en el control de la glucemia, sino en la
importancia de elegir firmacos que ayuden a dicho control

Tabla 1. Prondstico de enfermedad renal segtn tasa de filtrado y albuminuria’.

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo

Al A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol

3-29 mg/mmol > 30 mg/mmol

Normal o alto >90

Levemente
disminuido

Descenso
leve-moderado

Descenso

moderado-grave 30-44

Descenso grave | 15-29
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Figura 1. Algoritmo redGDPS 2023.

Qa\\da

Fundacion

Comprometidos con la DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2023

1. La eleccion del farmaco segtn el condicionante clinico predominante
prevalece sobre 1a eleccion respecto a los valores de HbAlc. En color
Verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, 0arGLP1.
3. Se considera elevado RCV si =3 FRCV: Obesidad, HTA,

hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 mi/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4.iSGLT2 y/o arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
digestiva.

7. Si FG <15 mi/min preferible IDPP4, repaglinida o
pioglitazona.

8. Cana, Dapa o Empagliflozina si FG = 20 mi/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
Y suspender si FG<30 mi/min.

0. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribi si FG =15 ml/min.

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapeuticos com \eJros En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar iSGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m2 de eleccion arGLP1 y considerar cwui'\a
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2.

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

14, Considerar un objetivo de HOATC<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente dlagﬂOSUCO, en monoterapia o tratamiento no [armaco\oglco

15. Reevaluar HbAlc a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapeutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseiulv el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de HbAIC cada 6 meses.

6. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

7. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS
ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: anélogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albimina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;
HbAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Mata et al.®

metabdlico de la diabetes, pero al mismo tiempo colaboren en

la nefroproteccién®’.

De hecho, acorde con las fichas técnicas de los productos,
podemos ver cémo a menor capacidad de filtrado renal, mds se
restringe el abanico de firmacos disponibles, viendo cémo la
metformina necesitard ajuste o retirada en cifras. Sin embargo
veremos c6mo los iSLGT-2, pueden mantenerse hasta didlisis
o trasplante renal, perdiendo eficacia antidiabética, pero man-
teniendo funcién nefroprotectora®’.

iSLGT-2

Hablamos de firmacos ampliamente conocidos, podemos
decir que son los tltimos antidiabéticos no insulinicos que se
han unido a nuestro arsenal terapéutico (préximamente los
pentltimos, con la comercializacién de los polipéptidos inhi-
bidores gastricos o GIP) y, como sabemos, han supuesto una

3 del suefo, educacion rerapéut/‘ca
4 5/00

Enfermedad
renal cronica ’

77 Oras

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”®

CONDICIONANTE
CLINICO

(el 0 CUd/'[
6\\\.@ 04

Afiadir

Insulina basal

Pio o SU®

Metes

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

auténtica revolucién en el campo de la diabetes, especialmente
en las distintas situaciones clinicas que pueden sufrir nuestros
pacientes con diabetes. Segtn los diferentes algoritmos en
general, y el mencionado de la redGPDS en particular, vemos
como en primera, segunda o tercera linea, estén presentes los
iSGLT-2 en todas las situaciones mencionadas (en fragilidad,
dependerd del grado de fragilidad del paciente, pudiendo estar
recomendados en grado 1 y 2, y siendo debatibles en grado
3), por ello, y haciendo un simil con ciertos antibidticos, po-
drfamos considerarlos como antidiabéticos no insulinicos de

amplio espectro.

El mecanismo antidiabético es sencillo, generan una pérdida
urinaria de 50-100 gramos diarios de glucosa, de manera pa-
ralela, aumentan la eliminacién urinaria de sodio con cierto
grado de poliuria asociada”!’.

En general, a menor grado de filtrado glomerular y/o mayor
excrecién proteica, podemos decir que los iSGLT-2 pierden
eficacia en el control de la glucemia, y por ende de la diabetes,
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Tabla 2. Tabla de ajuste de antidiabéticos no insulinicos acorde con las cifras de filtrado.

ADIOS D DAD RENAL CRO MODERAD. GRAVE
1 FG>90 | 2 FG> 60-89 3a  FG=45-59 3b  FG= 30-44 4 FG=2 15-29 5 FGs15
mfm&’.ﬁm METFORMINA 3000 mg/ dia 2000 mg/ dia 1000 MG O RECO DAD
ol de acidosis Wictica
GLICAZIDA 3
(DIAMICRON®) 30 mg/ dia O RECO DAD
iﬁ'ﬁ:‘,’.‘,‘ 5 mg/ dia | 2,5 mg/ dia (2,5 mg a 40 mg/dia (dosis a15 mg deb ser divididas en al menos 2 tomas)
SULFONILUREAS GLIMEPIRIDA
Dosis consenvadcrs para evitar AMARYL®) Con precaucién (monitorizacién). Ajuste de dosis O RECO DAD
e GLIBENCLAMIDA Con precaucién (monitorizar) O RECOMENDAD
(DAONIL®, EUGLUCON®)
GLIQUIDONA -
(GLURENOR®) Eliminacién renal <5% (monitorizar) 0 0 DAD
A REPAGLINIDINA
: (NOVONORM?®, PRANDIN®) 0.5-1mg/24h Inicio con 0,5 mg
GLITAZONAS PIOGLITAZONA
TIAZOLINDIONAS Riesgo de retencion de aquay sodio | 15-30 mg/dia O RECOMENDAD
ACARBOSA veces O RECOMENDAD
DORES D (GLUCOBAY®, GLUMIDA®) 50-100mg 3 al dia NO, si FG <25
OSIDA MIGLITOL O RECOMENDAD
(DIASTABOL®, PLUMAROL®) 50 mg 3 veces al dia NO, si FG <25
LINAGLIPTINA
(TRAJENTA®) I
SAXAGLIPTINA O RECOMENDAD
(ONGLYZAY) 5 mg/dia 2,5 mg/dia
INHIBIDORES DE LA T 100mg/dias 50mg/dia 25mg/dia
DPP4 (IDPP4) VILDAGLIPTINA
(GALVUS® JALRA®; ICANDRA®) 50mg/12 horas 50mg/dia
T 6.25 mg/dia.
L, 25mg/dia 12,5mg/dia 6,25 mg/dia No en diﬁ:ls&s
DAPAGLIFLOZINA e
(FORXIGA®, EDISTRIDE®) 10 mg/dia um.ﬁ?fn.mmmm’: 5 %
En pacientes con IC con o sin 45 mi/min |
DM2 dar 10 mg/dia
EMPAGLIFLOZINA el e De
UARDIANCED) 10-25 mg/dia. 10 mg/dia. EniC 10mg/d s F6 520 Bicoma O INIC
Iniciar con 100 mg/dia. NO INICIAR. Continuar con 100 <
CANAGLIFLOZINA et e clin ool s 100 mg/dia 100mg/dia solo st 'ma soo 5 alburniniata 300
(NVOKANAE) % biedi ey ey albuminuria >300 M9/g | mg/g hasta dislisis o trasplante
Iniciar con5 mg y No iniciar el
SEMAGLUTIDA *) 025, 5 0 0 DAD
QS y1mg/dia (Oﬂ’ﬁc 0,25-1 mg/semana
SEMAGLUTIDA SC rveeisus®) i 0 D DAD
17 time 7-14 mg/24 horas
0 A P EXENATIDE (zvera®) 5 pg 0 10 pg/12 horas O RECO DAD
EXENATIDE SEMANAL o NAD
ey 2 mg/semana 0
LIRAGLUTIDA vcroza®) 0.6-1.2- 1,8 mg/dia O RECO DAD
LIXISENATIDA (vamia®) 20 pg/dia O RECOMENDAD
DULAGLUTIDA TruLicITY®) 0.75-1,5 mg/ O RECO DAD
OLIPEPTIDOS
IBIDORES TERZIPATIDA (Subcutanea) A estudio

Fuente: laria - Diabetes 2023%.

pero, por el contrario, ganan eficacia en el control de la reduc-
cién de la proteinuria y, en definitiva, en la ralentizacién del
avance de la enfermedad renal diabética. Este dato se pone de
manifiesto, por ejemplo en el estudio CREDENCE, donde
con tasas de filtrado mds elevado presenta un NNT de 22 para
disminuir el riesgo compuesto de duplicar la creatinina sérica
basal, enfermedad renal terminal o muerte por causas renales,
por un NNT de 16 cuando este filtrado disminuye''.

EVIDENCIA SOBRE ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

Pronto, y dada la importancia del rifién en esta nueva via de
abordaje de la diabetes, los estudios se fueron focalizando en
este 6rgano en general, y en la enfermedad renal diabética

y enfermedad renal crénica en particular, siendo el estudio

CREDENCE pionero en este sentido, comparando los resul-
tados obtenidos en pacientes que recibfan tratamiento con
canaglifozina versus placebo. Para realizar el estudio se selec-
cionaron 4.401 pacientes con albuminuria, DM2 y enferme-
dad renal, incluyeron pacientes con TFG > 30 ml/min/1,73
m?, y relacién albumina/creatinuria media de 927 mg/g. Los
resultados fueron contundentes, canaglifozina evidencié una
disminucién del 34 % del riesgo compuesto de duplicar la
creatinina sérica basal, enfermedad renal terminal o muerte
por causas renales (HR 0,66 (0,53-0,81); p < 0,001). Ademis,
la canaglifozina redujo los eventos cardiovasculares mayores
(MACE 3-P: mortalidad cardiovascular, infarto no mortal,
ictus no mortal) en un 20 % (HR 0,80 (0,67-0,95); p < 0,01)
y hHF en un 39 % (HR 0,61 (0,47-90,8); p < 0,001). El
estudio fue detenido por la Food and Drug Administration
(FDA) a mitad del proyecto por los buenos resultados obteni-
dos, dejando de ser ético la utilizacién del placebo'!.

- Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 9):1-26. doi: https://doi.org/10.52102/diabet/pract.protecardio.art3
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Por otra parte, el estudio DAPA-CKD, que incluyé pacien-
tes con ERC no diabética, en pacientes con TFG 25-75 ml/
min/1,73 m?, y albuminuria, dapagliflozina demostré efecti-
vidad y eficacia, alcanzando cidras de reduccién del 44 % en
el desenlace renal compuesto, en la duplicacién de los niveles
séricos basales de creatinina, ERT, o mortalidad por causas
renales (HR 0,56 (0,45-0,68); p < 0,001)'~

Estos resultados, obviamente y dado el impacto de los mismos,
suscitaron rdpidamente la necesidad de la realizacién de un
metaandlisis que confirmaron los efectos favorables de iSGLT-2
en el desenlace renal compuesto de duplicacién de creatinina
sérica basal (40 % de disminucién de la TFG), inicio de terapia
de reemplazo renal (TRR) o muerte de causas renales (RR 0,63
(0,56-0,71), incluso en presencia de enfermedad cardiovascular
o multiples factores de riesgo (RR 0,67 [0,59-0,76])".

Mis recientemente, en el estudio EMPA-KIDNEY, hemos po-
dido observar cémo esta tercera molécula no se quedaba atrés,

presentado una disminucién sostenida de la TFGe de > 40 %
con respecto al valor inicial, o la muerte por causas renales o
cardiovasculares. Para ello, se incluyeron pacientes con enferme-
dad renal crénica con una tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) de al menos 20 pero menos de 45 ml/min/1,73 m?
de superficie corporal, o que tenfan una TFGe de al menos 45
pero menos de 90 ml/min/1,73 m? con una relacién albimina/
creatinina en orina (con albimina medida en miligramos y crea-
tinina medida en gramos) de al menos 200'.

Por todo lo expuesto, en el momento actual se aceptan tres
moléculas del grupo de iSLGT-2, canaglifozina, empaglifozina
y dapagliflozina, como firmacos aptos y recomendables para
la prevencién de riesgo cardiovascular y nefroprotectores en
el contexto de enfermedad renal diabética, recomendando su
inicio en pacientes con DM2 con TFG > 20 ml/min/1,73 m?
pudiendo, en ciertos casos, mantenerse hasta la didlisis o el
trasplante renal. Los tres han sido sugeridos como terapia de

9,15

primera linea en las gufas KDIGO.

Figura 2. Ajuste de antidiabéticos no insulinicos acorde con las cifras de filtrado.
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Fuente: Obtenida de gufa KDIGO 2023°.
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CONCLUSIONES

Diabetes y enfermedad renal son un binomio con alta inciden-
ciay en el que debemos pensar, especialmente en los pacientes

con mids evolucién de la primera.

Debemos ahondar en la exploracién renal, no solo queddndo-
nos con las cifras de filtrado, sino explorando el dafio renal a

través de la albuminuria.

La irrupcién de los iSLGT-2, en general, ha conllevado un
verdadero cambio en el paradigma de abordaje y tratamien-
to de la enfermedad renal diabética, con estudios de suma
potencia al respecto como DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY y
CREDENCE.
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Proteccion, obesidad y sobrepeso con iSGLT-2
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RESUMEN

La obesidad vy la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estan intimamente ligadas. La obesidad es el principal factor que acttia so-
bre la prevalenciay evoluciéon de la DM2. Los dos parametros fundamentales en la obesidad son el indice de masa corporal
(IMC) y la circunferencia de la cintura (CC).

El control de peso es un objetivo principal del tratamiento de la diabetes, modifica el curso de la enfermedad, enlentece su
aparicion e incluso puede alcanzar su remisién, ademas mejora otros factores de riesgo cardiovascular evitando las com-
plicaciones de la DM2. Los iSGLT-2 destacan como un grupo terapéutico que ayuda en el control glucémico y reduccion
del peso en el paciente con DM2. Canagliflozina ha demostrado en varios ECA como CANVAs y CREDENCE que aporta

beneficios cardiovasculares y renales enla DM2.

Palabras clave: obesidad, canagliflozina, CANVAS, CREDENCE.

Keywords: obesity, canagliflozin CANVAS, CREDENCE.

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y recidivante,
con una alta prevalencia a nivel mundial y asociada a numerosas
complicaciones que le confieren una elevada morbimortalidad.
Una de sus principales complicaciones metabélicas es la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), de forma que la obesidad se convierte
en el principal factor de riesgo capaz de modificar la alta preva-
lencia y evolucién de la DM2. Las dos enfermedades son muy
heterogéneas en su presentacién y evolucién y muestran una
prevalencia creciente y paralela responsable de una alarmante
epidemia global que supone un gran reto y preocupacién para
gobiernos, cientificos y médicos.’

La obesidad se define por un acimulo excesivo de masa grasa
(adiposidad) superior al 25 % en varonesy al 33 % en mujeres,
con una distribucién ectdépica que resulta muy dificil medir
en la prictica clinica. Por consenso internacional el pardmetro

utilizado para el diagnéstico y clasificacion es el indice de masa

Tabla 1. Clasificacién de la obesidad segtin IMC.

Sobrepeso

Normopeso

Obesidad |

corporal (IMC) que relaciona el peso con la talla. Un IMC
entre 25-29,99 kg/m? define el sobrepeso y cuando el IMC
> 30 kg/m? diagnostica la obesidad. La Tabla 1 muestra los
criterios de la organizacién mundial de la salud (OMS) para su
diagnéstico y clasificacién.

Sin embargo, el IMC no mide exactamente la adiposidad ni
su distribucién y actualmente se estudian nuevas herramientas
ttiles en la prictica clinica que permitan medir la masa grasa
y su distribucién. Mientras tanto disponemos de la circunfe-
rencia de la cintura (CC), pardmetro que nos indica de forma
indirecta la adiposidad y se convierte en una informacién
relevante que nos advierte de la presencia de grasa perivisceral,
principal implicada en el riesgo cardiometabdlico, la enferme-
dad cardiovascular y mortalidad®. Segtin la OMS, el umbral
de riesgo de la CC en poblaciones caucdsicas es 2102 cm en

hombres y > 88 en mujeres.

Obesidad Il Obesidad Ill (mérbida)

18,5-24,9 25-29,9

30-34,9

35-39,9 >40

IMC: peso (kg)/talla (m?).
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IMPORTANCIA DE LA OBESIDAD EN EL PACIENTE
CON DM2

Obesidad y DM2 comparten factores genéticos y ambientales
en su patogenia as{ como mecanismos fisiopatolégicos comu-
nes relacionados con defectos en la utilizacién de la insulina
por un déficit secretor y/o resistencia a la misma. En los tldi-
mos afios se han observado otras coincidencias més alld de los
defectos metabdlicos como alteracién de la perfusion tisular,
trastorno del suefo, disfuncién androgénica y niveles alterados
de vitamina D, entre otros®.

La mayoria de las personas con DM2 tienen sobrepeso u obesi-
dad y/o una mayor acumulacién de grasa dentro y alrededor de
sus érganos internos. Esta grasa de localizacién ectépica tiene
una gran influencia en la morbimortalidad, y se ha demostra-
do con los importantes efectos de la cirugfa baridtrica sobre el
control glucémico, la resistencia a la insulina, la funcién de las
células beta, la dislipidemia y la hipertensién, y, ademds, sobre
la morbilidad y la mortalidad®.

La clave fisiopatolégica es la resistencia a la insulina que se
traduce en un metabolismo ineficaz de la glucosa incluso en
situacién de normalidad en la secrecién de insulina. Como
consecuencia, el tejido adiposo, del higado y musculo esquelé-
tico, tejidos sensibles a la insulina, desarrollan vias metabdlicas
alternativas que contribuyen a las morbilidades cardiovascu-
lares y metabdlicas. Otro factor importante es la inflamacién
crénica, tanto local como sistémica producida por la secrecién
de sustancias proinflamatorias por parte de adipocito. Se ha
propuesto que el exceso de 4dcidos grasos circulantes conse-
cuencia de una dieta rica en grasas, contribuye a la inflamacién
crénica y al estrés oxidativo. Ademds parece que las personas
con menor heterogeneidad en la microbiota intestinal tienen
mis riesgo de obesidad y resistencia a la insulina’.

BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO

Al ser la obesidad uno de los principales factores de riesgo para
la diabetes mellitus, la pérdida de peso se convierte en un obje-
tivo prioritario para los pacientes con DM2 y obesidad, que va
mis alld de mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de
complicaciones. Una pérdida de peso modesta, entre un 5 y un
10 % de peso, produce una disminucién de las comorbilidades
y otros beneficios para la salud®. Una pérdida mayor, 10-15 %,
es la que ofrece mayores resultados e incluso un efecto modifi-
cador de la enfermedad y remision de la diabetes, entendiendo
como tal la normalizacién de las cifras de glucemia basal durante

al menos tres meses sin necesidad de tratamiento farmacolégico
de acuerdo con un consenso de 20217,

El ensayo clinico DIRECT evalué una intervencién dietética
intensiva en 306 adultos con un indice de masa corporal de
27-45 kg/m* y DM2 de menos de seis anos de evolucion, du-
rante dos afios de seguimiento. El 11 % de los participantes en
el grupo de intervencién perdié al menos 15 kg de peso frente
al 2 % de los participantes del grupo control. En un andlisis
posterior, el 70 % de los que habian perdido mds de 15 kg de

peso consiguieron la remisién de la diabetes®.

La obesidad tiene tal relevancia en la fisiopatologia de la DM2
que algunos autores proponen que el control de peso se con-
vierta en el principal objetivo del tratamiento de la diabetes, ya
que una intervencién centrada en el peso serfa capaz de mo-
dificar el curso de la enfermedad, enlenteciendo su aparicién
o produciendo una remisién de la misma, ademds de mejorar
otros factores de riesgo cardiovascular evitando las complica-

ciones macro y microvasculares de la DM2°.

La intervencion nutricional es prioritaria en los pacientes con
obesidad y DM2, y el inicio siempre serd una evaluacién de-
tallada de hdbitos alimentarios, preferencias y determinantes
sociales, que se unird a la valoracién clinica para proponer pla-
nes dietéticos flexibles, centrados en la persona. Se recomienda
no recurrir a planes muy restrictivos y evitar la estigmatiza-
cién frecuente en las personas que viven con obesidad, y que
es responsable de la peor aceptacién y evolucién general del
tratamiento. Los médicos de familia tenemos una gran opor-
tunidad para realizar una captacién y un correcto enfoque de
estos pacientes. Herramientas de comunicacion, la entrevista
motivacional y la educacién terapéutica son imprescindibles
para conseguir los objetivos deseados tanto a medio como a
largo plazo. No debemos olvidar abordar los aspectos psicolé-
gicos de la enfermedad, mejorar la autoestima, la percepcion

de la imagen corporal y la calidad de vida'.

En la mayoria de pacientes que viven con obesidad, la inter-
vencioén dietética, el ejercicio fisico y los cambios en el estilo de
vida, no son suficientes y la prescripcién de fdrmacos resulta
imprescindible para completar la estrategia terapéutica y con-
seguir los objetivos planteados. Los firmacos antihiperglucé-
micos muestran un comportamiento diferente en relacién a
su efecto sobre el peso corporal. Se ha propuesto una clasifi-
cacién de los hipoglucemiantes en funcién de su eficacia en la
pérdida de peso, resultando tres grupos que se detallan en la
Tabla 2. Los fdrmacos que producen mayor pérdida de peso
son liraglutida (-2,0 a -7,5 kg), semaglutida (-3,7 a -6,8 kg)
y tirzepatida (-2,3 a—7,0 kg)'".
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Tabla 2. Clasificacién de firmacos.

Farmacos | Pérdida de peso

e Metformina

Grupo 1 e Acarbosa
Leve e Exenatida
e Empagliflozina

< 3,2 % peso inicial

e Canagliflozina

o Ertugliflozina
Grupo 2 EIMozINg 1 3 95 % pesoinicial
Moderado e Dapagliflozina

e Dulaglutida

e Liraglutida
Grupo 3

e Semaglutida > 5 % peso inicial

Fuerte
e Tirzepatida

Fuente: Adaptada de Lanzaroni ez al."!

IMPORTANCIA DE LOS iSGLT-2 EN LA PERDIDA
DE PESO

Los inhibidores selectivos del cotransportador de sodio y glu-
cosa-2 (iSGLT-2) son farmacos que inhiben hasta un 50 % la
reabsorcién de glucosa a nivel del tdbulo proximal del rifién,
produciendo un aumento de la excrecién de glucosa a través
de la orina y una disminucién de la glucosa plasmdtica no de-
pendiente de la insulina. La primera indicacién de los iSGLT-2
es como antihiperglucemiante en pacientes adultos con DM2,
consiguiendo reducciones de HbA1C entre un 0,6 y 0,9 %
en comparacién con placebo’?. El efecto hipoglucemiante
tiene que ver con la cantidad de glucosa y con la capacidad
de filtracion del rindn, por lo que puede ser mds importante
en pacientes con un peor control glucémico. Efectos afiadidos
sobre la funcién renal o la homeostasis del volumen plasmad-
tico se traducen en beneficios sobre otros factores de riesgo
cardiometabdlicos como disminucién del peso corporal, de la
albuminuria y de la presién arterial (PA), todo lo cual contri-
buye probablemente a la reduccién de eventos cardiovasculares
e insuficiencia renal en pacientes con DM2, insuficiencia car-
dfaca o enfermedad renal crénica (ERC).

Los estudios publicados muestran una disminucién significati-
va de peso en pacientes con DM2 que recibieron diferentes do-
sis de inhibidores de SGLT2 en comparacién con los pacientes
que recibieron placebo. La magnitud de la pérdida es diferente
y algunos estudios han mostrado que tiene relacién con la
dosis del farmaco'*". Canagliflozina consigue reducciones de
peso entre 1,8 y 3,4. La dosis de 300 mg de canagliflozina es

la que consigue mayores pérdidas de peso, hasta 5 kg, préxima
a la pérdida conseguida por los aGLP-1 y que convierten a
canagliflozina 300 en una excelente opcién en pacientes con
sobrepeso en los que los aGLP-1 no estdn financiados.

Esta pérdida de peso puede ser rdpida al inicio del tratamiento
y es independiente del IMC inicial, del género y del tratamien-
to farmacoldgico previo. Se ha observado una relacién lineal
con la glucemia, probablemente relacionada con la magnitud
de la glucosuria y con la dosis del firmaco. La pérdida de peso
puede ser de hasta 1 kg en la primera semana y la mayorfa de
los estudios informan de una pérdida de 2-3 kg en los primeros
seis meses de tratamiento. Los iSGLT-2 han demostrado ser
eficaces en la disminucién de peso corporal en personas con y
sin diabetes'. Los mecanismos compensatorios para mantener
el peso corporal constante pueden explicar que la pérdida de
peso no sea mayor de la observada, y se ha propuesto que una
asociacion con un medicamento capaz de reducir la ingesta de
alimentos conseguiria mayor pérdida de peso®. El efecto sobre
la adiposidad, el metabolismo energético y la pérdida de peso
es irregular con los diferentes iSGLT-2, como se ha visto en

numerosos estudios publicados hasta el momento.

El efecto de los iSGLT-2 se analiz6 en un metaandlisis que in-
cluyé un total de 23.997 participantes en 38 ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) y se pudo comprobar que los iSGLT-2
comparados con placebo producian una disminucién de la
HbAlc, la glucosa plasmdtica en ayunas, el peso corporal y la
presién arterial, y aumentaron ligeramente el colesterol HDL'.
Por su parte, canagliflozina 300 mg disminuyé la HbAlc,
el FGe y la presién arterial sist6lica y aumentd el colesterol
LDL en mayor medida en comparacién con otros iSGLT-2
en cualquier dosis. En sus dosis mds altas, canagliflozina
300 mg redujo: HbAlc en un 0,2 % [intervalo de confianza
(IC) del 95 %: 0,1-0,3] versus dapagliflozina 10 mg y empa-
gliflozina 25 mg; GPA en 0,6 mmol/l (IC del 95 %: 0,3-0,9)
y 0,5 mmol/l (IC del 95 %: 0,1-0,8) versus dapagliflozina y
empagliflozina, respectivamente; y la presién arterial sistélica
en 2 mmHg (IC del 95 %: 1,0-3,0) frente a dapagliflozina; y
aumentd el colesterol LDL en 0,13 mmol/l (IC del 95 %:
0,03-0,23) y 0,15 mmol/l (IC del 95 %: 0,06-0,23) frente a
dapagliflozina y empagliflozina.

Otro metaandlisis en el que evaluaron 18 ECA 'y 1.063 pacientes
comprobé que, comparados con placebo o con otros firmacos
hipoglucemiantes, los iSGLT-2 redujeron significativamente el
tejido adiposo visceral, el tejido adiposo subcutdneo y la grasa
hepdtica ectdpica, en especial en pacientes jévenes con DM2,
con enfermedad hepdtica grasa no alcohélica (EHGNA) y un
IMC alto'.
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Se ha estudiado el efecto de canagliflozina, liraglutida y su aso-
ciacién. Dosis de 100 mg de canagliflozina junto a 1,2 mg de
liraglutida mostraron un efecto aditivo en la pérdida de peso,
pero no para la HbAlc. Los pacientes del grupo de liraglutida,
canagliflozina o la combinacién de liraglutida y canagliflozina
mostraron una reduccién de peso corporal de 1,9 + 0,8 kg,
3,5+ 0,5 kgy 6,0 + 0,8 kg, respectivamente!’.

RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS

En los tltimos afios ha habido un cambio del enfoque tera-
péutico de la DM2, propiciado por los avances cientificos, el
conocimiento de relevantes mecanismos fisiopatoldgicos y la
aparicién de nuevos firmacos. Hemos pasado de considerar

el control glucémico como el eje central del tratamiento a

Figura 1. Algoritmo redGDPS 2023.

Fundacion

redGDPS

Comprometidos con o DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO ©
DE LADM2 | redGDPS 2023

1. La eleccion del farmaco segun el condicionante clinico predominante
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HbAIc. En color
verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, 0arGLP1.

3. Se considera elevado RCV si 23 FRCV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 mi/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4. 1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
igestiva.

7. Si FG <15 ml/min preferible iDPP4, repaglinida o
pioglitazona.

8. Cana, Dapa 0 Empaglifiozina si FG > 20 ml/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
Y suspender si FG<30 ml/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG =15 ml/min.

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapeuticos complejos. En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar ISGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m?2 de eleccion arGLP1 y considerar cirugia
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2.

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

4. Considerar un objetivo de HbAlc<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente diagnostico, en monoterapia o tratamiento no farmacologico.

5. Reevaluar HbATC a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapeutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de'HoAlc cada 6 meses.

6. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.
7. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS:
ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: andlogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albimina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;
HbAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Mata et al.®
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renal crénica ’
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Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

valorar el beneficio cardiovascular, especialmente en aquellos
pacientes con alto riesgo, la prevencién o mejora de la en-
fermedad renal, y la disminucién de peso mantenida en el
tiempo en pacientes con obesidad.

Una intervencién centrada en el peso conseguiria modificar la
fisiopatologia de la DM2, remitiendo o retrasando el curso de
la enfermedad, mejorando otros factores de riesgo cardiovascu-
lar y evitando complicaciones microvasculares y macrovascula-

res de la DM2 a largo plazo.

La mayoria de las gufas destacan también la importancia de
una atencién centrada en la persona haciendo énfasis en la
multimorbilidad, con una actitud abierta y respetuosa, tenien-
do en cuenta las preferencias y barreras del paciente?.

Los agentes antihiperglucemiantes con beneficiosos efectos car-
diovasculares comprobados representan una nueva oportunidad
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en el tratamiento del paciente con DM2. La Asociacién Ame-
ricana de Diabetes (ADA) recomienda, ademds, elegir medica-
mentos con un efecto neutro sobre el peso o que promuevan su

pérdida en el caso de pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad.

El algoritmo de la red GDPS considera la obesidad como uno
de los condicionantes clinicos que merecen una atencién espe-

cial, y recomiendan la utilizacién de firmacos que promueven

la disminucién de peso (ISGLT-2 y aGLP-1).
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