Capitulo 8
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Y SUS EFECTOS CARDIOVASCULARES
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Cuatecontzi Xochitiotzi

Despacito, muy despacito,
se fue metiendo en mi corazén.
Con glucosa y con mucha grasa

fue destruyendo mi perfusién.

José Alfredo Jiménez (modificada)

RESUMEN

El tratamiento actual para las personas con diabetes tipo 2 requiere un abordaje oportuno,
centrado en el paciente, integral y multifactorial que favorezca no sélo el control de los
niveles de glucemia, sino que también reduzca el riesgo de desarrollar complicaciones vy,
sobre todo, mejore la expectativa y la calidad de vida de las personas.

Al tratarse de una condicion crénica, la atencion a los pacientes con diabetes requiere de
un manejo dinamico y continuo que incluya intervenciones farmacolégicas y no farmacolé-

gicas que conduzcan a los objetivos deseados, siempre con un enfoque de proteccién a los
organos afectados por la diabetes tipo 2.

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica con afectacion multiorganica, cuyo origen se en-
cuentra en lainteraccion de factores genéticos y ambientales que perturban la homeostasis
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metabolica e incrementan el riesgo de desarrollar falla multiorganica y muerte a largo pla-
zo. La aparicion de las complicaciones deteriora la calidad y la expectativa de vida de las
personas y generan costos extraordinarios que, en la mayoria de las ocasiones, deben ser
enfrentados no so6lo por los sistemas de salud, sino por los propios pacientes, por lo que el
enfoque contemporaneo en la atencion de la diabetes es proteger los érganos que, poten-
cialmente, podrian ser afectados.

Actualmente, diferentes mecanismos fisiopatolégicos explican la disfuncién multiorganica
progresiva en los pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) mas alla de la presencia de hiper-
glucemia, por lo que el tratamiento exige estrategias que hayan demostrado mejorar los
desenlaces, sin limitarse al manejo glucémico.

Cuando la diabetes es detectada y tratada correcta y oportunamente, es posible lograr el
control y prevenir sus complicaciones;* cuando no es asi, este padecimiento se asocia con
insuficiencia cardiaca, afectacién neuropatica, ceguera, amputaciones y enfermedades re-
nal cronica, cardiovascular aterosclerotica y hepatica metabélica, por mencionar algunas.?

La atencidn integral de la diabetes incluye varios elementos (Figura 1):

« Educacion terapéutica en diabetes estructurada (reduccién de riesgos, favorecer con-
ductas de autocuidado en salud y apego, identificacion de barreras para el autocuidado)

« Terapia médica nutricional
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Figura 1. Atencion integral a la diabetes.
Fuente: imagen tomada y modificada de ADA, 2022.3
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« Prescripcion de activacion y ejercicio fisico

« Control glucémico

« Manejo de riesgo cardiovascular

- Identificacion oportuna y manejo de complicaciones crénicas

« Atencion a comorbilidades y factores de riesgo (hipertension, dislipidemia, obesidad,
adicciones, trastornos psiquiatricos)

La reciente evidencia sobre los tratamientos farmacolégicos que disminuyen la falla o el
dafio de érganos asociados con dafio por DT2 ha impulsado el concepto de “terapias modi-
ficadoras de diabetes”* en alusion a la modificacién de la evolucién térpida de la historia
natural de la enfermedad y a la disminucion de la mortalidad y la proteccién érgano-espe-
cifica que algunas terapias han demostrado.®

ELECCION DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

1. La variedad de clases terapéuticas disponibles para atender a los pacientes con dia-
betes podria dificultar la decisiéon de tratamiento. A continuacion, se enlistan algunos
principios que deben ser considerados en la toma de decisiones.

2. Tomar en cuenta las preferencias y posibilidades de acceso del paciente mediante un
plan establecido de forma conjunta a partir de decisiones compartidas.

3. Reconocer si el mecanismo de accion farmacolégico y la evidencia reportada de las
terapias podrian tener un beneficio clinico acorde con el perfil de cada paciente.

4. Evaluar si la terapia considerada podria incrementar los riesgos en la salud del pa-
ciente; por ejemplo, hipoglucemia, ganancia de peso, deplecién de volumen, retencién
hidrica, infecciones urogenitales, etc.

5. Identificar si el paciente es candidato a terapias que hayan demostrado modificar
positivamente la evolucion de las complicaciones de la enfermedad; por ejemplo, en-
fermedad cardiovascular aterosclerética, renal crénica o cerebrovascular, asi como in-
suficiencia cardiaca o riesgo cardiovascular elevado, entre otras.

6. Valorar la presencia de complicaciones o comorbilidades en las que las terapias para dia-
betes podrian estar contraindicadas, requerir ajuste de dosis o dejar de surtir efecto clinico;
por ejemplo, enfermedad renal cronica avanzada o hepética, insuficiencia cardiaca, entre
otras.
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7. Evitar la inercia terapéutica y, en caso de no lograr los objetivos plantados, intensifi-
car la implementacion de terapias no farmacolégicas y farmacolégicas.

8. Alcanzar, en la medida de lo posible, dosis adecuadas de medicamentos y considerar
la combinacién de terapias.

9.Vigilar la aparicién de efectos adversos y verificar el apego a la terapéutica propuesta.
Considerar la incorporacion a un programa de educacién para el autocuidado en diabe-
tes que favorezca el apego al tratamiento.

10. Tener presentes los objetivos de la terapéutica sugerida para cada paciente (control
glucémico, evitar hipoglucemia y ganancia de peso, disminuir el riesgo cardiorrenal,
promover el apego, etcétera).

Diversos puntajes han intentado cuantificar el nivel de riesgo para desarrollar algun evento
cardiovascular adverso, esto con la intencion de identificar a los pacientes que podrian ser
candidatos a esquemas de atencion y tratamiento con enfoque de prevencién secundaria.
En la siguiente propuesta se incorporan variables sencillas a considerar para precisar el
nivel de riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes.®

La metformina es un farmaco utilizado desde hace mas de 60 afios, por lo que sus beneficios
y riesgos son bien conocidos. Tiene efectos en el control hepatico de la gluconeogénesis,

Tabla 1. Variables para establecer riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes

Riesgo cardiovascular Variables

Cualquiera de los siguientes:
« Enfermedad cardiovascular establecida
« Mltiples factores de riesgo cardiovascular no controlados (hipertension,
Muy alto dislipidemia, obesidad, tabaquismo y/o sedentarismo)
* Tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml/min/1.73m?
* Albuminuria
» Edad de diagnostico <40 afios

Todos los pacientes que no presenten las caracteristicas de muy alto riesgo

Moderado/alto .
cardiovascular

Fuente: elaboracion de los autores.
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en la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos y a nivel intestinal que explican la me-
joria en el control metabédlico. Debe ser considerado en cualquier paciente con diabetes
tipo 2, aunque su tolerancia y contraindicaciones deben ser evaluadas.

El beneficio demostrado para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, sobre todo
de infarto al miocardio, asi como el de protecciéon microvascular, esta mejor sustentado en
pacientes de reciente diagnostico.” Por su adecuada relacion costo-efectividad-seguridad

sigue siendo recomendada como terapia de primera linea en diabetes tipo 2 (Tabla 2).58

Tabla 2. Presentacion, riesgos y beneficios de la metformina

Farmaco

Proteccion a
organos

Eficacia
glucémica

Peso corporal
/

Poblaciones
especiales

Consideraciones
adicionales

Menor riesgo de
aparicion de
complicaciones

hipoglucemia

Peso: neutral

Contraindicado
TFGe<30 ml/

Efectos adversos: Gl
frecuentes (nauseas,

Metformina | microvasculares (potencial min/1.73 m? ) dlarre.a) -
. o . ; Considerar titulacién
Via oral Eficacia CV Elevada pérdida Evitar en radual v/o
1,500-2,550 probada en un discreta) condiciones con resgentacioﬁes de
mg QD subgrupo de Hipoglucemia: deplecién de P

liberacion prolongada

feseobap | volumer bl | g et
pe & de VB12 (uso crénico)
evolucion

QD: cada dia; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; Gl: gastrointestinales; VB12: vitamina B12.
Fuente: elaborado con informacién de Seidu et al, 2022% y ADA, 2021.8

Al inhibir la enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4), las gliptinas evitan la degradacién
de las incretinas (GLP-1y GIP), extendiendo su vida media y aumentando el efecto en la
estimulacion de la célula f pancreatica y la inhibicion de la célula a pancreatica para
promover la liberacion de la insulina y la disminucién de glucagon, respectivamente. En
estudios de seguridad cardiovascular, la utilizacion de inhibidores de la DPP4 (IDPP4)
no se asocié con un riesgo incrementado de desenlaces cardiovasculares adversos en
pacientes de muy alto riesgo cardiovascular (excepto saxagliptina) y el riesgo de hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca, por lo que se consideran seguros en pacientes
con este perfil (Tabla 3).
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Tabla 3. Presentacion, riesgos y beneficios de las gliptinas

Proteccion Eficacia
a 6rganos glucémica
Inhibidores DPP-4 (oral) Sin evidencia de proteccion Intermedia
Linagliptina 5 mg QD cardiovascular o renal
Sitagliptina 100 mg QD Potencial
Vildagliptina 50 mg BID proteccion teorica a partir del
Alogliptina 25 mg QD principio de
Saxagliptina 5 mg QD control glucémico
Riesgo
incrementado de insuficiencia
cardiaca

reportado con saxagliptina

QD: cada dia; BID; dos veces al dia; ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente: elaborada con informacién de Seidu et al., 2022¢ y Florentin et al., 2022.°

Al ser probablemente la clase terapéutica para el control glucémico con el mejor perfil de
seguridad, las gliptinas son consideradas terapia de primera linea en pacientes con riesgo
elevado de hipoglucemia y en adultos mayores de 65 afios con fragilidad.® Ademas, resul-
tan utiles para el control glucémico cuando otras terapias estan contraindicadas por esta-
dios avanzados de enfermedad renal, hepatica o cardiaca, o existe intolerancia por efectos
adversos a otros tratamientos.’

Las gliflozinas o inhibidores del cotransportador renal sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)
promueven natriuresis y glucosuria al inhibir en el tibulo renal proximal la accion del
transportador tipo 2 de sodio y glucosa, lo que condiciona diuresis osmotica, disminu-
cion de glucemia plasmatica y pérdida calérica (~300 kcal/dia) que, en asociacién con
otros mecanismos en investigacion (hipétesis energética, inhibicion del intercambiador
sodio-hidrégeno, efecto tubular, efecto en células hematopoyéticas progenitoras, entre
otros) determinan efectos metabolicos y hemodinamicos relacionados con la cardiopro-
teccion y nefroproteccion mas alla de la disminucion de la glucosa plasmatica.’*** Estos
beneficios han sido documentados en ensayos clinicos en donde el uso de iSGLT-2 se ha
asociado con la disminucién en el riesgo de mortalidad por cualquier causa, hospita-
lizaciones por insuficiencia cardiaca y en apariciéon o progresion de enfermedad renal
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Peso corporal / hipoglucemia

Poblaciones especiales

Consideraciones adicionales

Peso: neutral
Hipoglucemia: riesgo bajo

ERC: pueden ser usados inclusive
en estadios avanzados -
terapia sustitutiva, requieren
ajuste de
dosis
(excepto linagliptina)
Enfermedad hepatica: en
estadios avanzados
linagliptina y sitagliptina son
seguras

Baja frecuencia de efectos
adversos relevantes
Considerar posibilidad de
queja por dolor articular
Suspender en pacientes con
sospecha de
pancreatitis
Considerar en pacientes con
elevado riesgo de
hipoglucemia o cuando se

procure evitar ganancia
ponderal. También en ERC
avanzaday
enfermedad hepatica

cronica en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida o con
multiples factores de riesgo cardiovascular.t?4

Ademas, algunos agentes farmacolégicos han demostrado disminuir el riesgo del conjun-
to de desenlaces cardiovasculares mayores (infarto agudo al miocardio no fatal, muerte
cardiovascular y evento cerebrovascular no fatal).!>** Por lo anterior, diferentes posiciona-
mientos y consensos de sociedades médicas ubican a esta clase terapéutica como terapia a
considerar en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad renal crénica y pacientes con muy alto riesgo cardiovascular,
independientemente del nivel de control glucémico (Tabla 4).681517

Los agonistas del receptor de péptido tipo 1 similar al glucagén (ar-GLP1) se caracte-
rizan por su resistencia variable a la degradacién por DPP4 que les permite una vida
media mas prolongada y concentraciones suprafisiolégicas en relaciéon con las del GLP1
nativo.*® Los ar-GLP1 potencian el efecto incretina, inhibiendo la secrecién de gluca-
gon y activando la secrecién de insulina, ambos mecanismos dependientes de la inges-
ta oral de glucosa. Ademas de los efectos inicialmente reconocidos para favorecer el
control glucémico, los ar-GLP1 presentan efectos extrapancreaticos asociados con sus
efectos metabolicos y de protecciéon cardiorrenal.t*1°-2! Los ar-GLP1 retrasan el vacia-
miento gastrico y suprimen el apetito, lo cual favorece la pérdida de peso, por lo que
se consideran terapia de primera linea cuando se persigue este objetivo o se pretende
evitar la ganancia ponderal.
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Tabla 4. Presentacion, riesgos y beneficios de los iSGLT-2

Farmaco Proteccién a érganos Eficacia glucémica

iSGLT-2 (oral) Empagliflozina Intermedia
Empagliflozina DT2+ECVA previa: ¢3P-MACE, {muerte La eficiencia glucémica
25 mg QD CV, Lhospitalizacién IC, Ymortalidad disminuye proporcionalmente
Dapagliflozina por todas las causas, \desenlaces con la disminucion de la TFG,
10 mg QD renales aun asi, se observan beneficios
Canagliflozina IC con FEVI reducida o conservada, cardiorrenales
300 mg QD con o sin diabetes: Ymuerte CV,

JYhospitalizacion IC, Ldesenlaces
renales (FEVI reducida)
ERC con o sin diabetes: L desenlaces
renales

Dapagliflozina
DT2+factores de riesgo ECVA'y ECVA
previa: Vhospitalizaciones, Ymuerte

CV, ldesenlaces renales
IC con FEVI reducida, con o sin
diabetes: Ymuerte CV,
Lhospitalizacion IC
ERC con o sin diabetes: L desenlaces
renales, Ymortalidad por causa CV o
cualquier causa

Canagliflozina
DT2+ECVA previa / factores de riesgo
ECVA / ERC proteinurica: ¥3P-MACE,
Yhospitalizacién IC Ymortalidad por
todas las causas, Vdesenlaces renales

QD: cada dia; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; 3P-MACE: 3 point major cardiovascular events (muerte
cardiovascular, infarto al miocardio no fatal, evento cerebrovascular no fatal); IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; ERC: enfermedad renal cronica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Fuente: elaborada con informacion de Seidu et al, 2022;¢ ADA, 2021;® Braunwald, 2022;*° Nodari et al,, 2022;*!
Zinman et al, 2015;*2 Neal et al, 2017;** Wiviott et al, 2019;*4 NICE 2015;* Visseren et al,, 2014%* y De Boer et al./

Junto con los iSGLT-2, la mayoria de los ar-GLP1 son terapias de reciente incorporacién al
abanico de tratamientos para personas con diabetes tipo 2 consideradas como modifica-
doras de la historia natural de la enfermedad y se recomiendan en los escenarios clinicos
de pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, independientemente del nivel de control
glucémico.***1” También deben considerarse para pacientes con higado graso no asociado
con alcoholismo y esteatohepatitis metabolica (Tabla 5).22
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Peso corporal / hipoglucemia Poblaciones especiales

Consideraciones adicionales

Peso: disminucién ECR: considerar iniciar con Valoracion de riesgos y
Hipoglucemia: riesgo bajo TFGe = 20 y continuar en vigilancia de efectos adversos,
estadios mas avanzados en asi como educacion al
pacientes que ya lo tomaban paciente con respecto a estos
En ECVA, muy alto riesgo de Riesgo de cetoacidosis
ECVA, ECR e insuficiencia diabética con o sin
cardiaca se sugiere el uso hiperglucemia marcada
de gliflozinas que hayan (cirugias, abuso de alcohol,
demostrado beneficio en estos insulinopenia, pobre ingesta,
desenlaces dias de enfermedad)

Riesgo de fracturasy
amputaciones (canagliflozina)
Riesgo de infecciones
urogenitales
Deplecion de volumen
/hipotension

Lapioglitazonaeslaunicatiazolidinedionadisponible para uso clinico. Este farmacoactivael
factor de transcripcion nuclear PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma)
e incrementa significativamente la sensibilidad a la insulina en higado, musculo y tejido
adiposo. Ademas de tener una elevada eficacia para mejorar los niveles de glucemia, fa-
vorece diferentes componentes del sindrome metabdlico (presion arterial, HDL-colesterol
y triglicéridos), asi como la enfermedad por higado graso metabolica y la esteatohepatitis
metabélica.?? De igual forma, se ha demostrado que su uso retrasa el proceso aterosclero-
tico y disminuye el riesgo de aparicién de eventos cardiovasculares en personas con enfer-
medad cardiovascular establecida.?*-%
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Tabla 5. Presentacion, riesgos y beneficios de los ar-GLP1

Ar-GLP1 (inyectables,
semaglutide inyectable y oral)
Dulaglutide 0.75-1.5 mg
semanal SC

Proteccién a 6rganos

Dulaglutide
DT2 + ECVA o alto riesgo CV:
V3P-MACE, VECV, Valbuminuria
Liraglutide
DT2 + ECVA: L3P-MACE,
Ymuerte CV, Valbuminuria
NAFLD/NASH + DT2: { grasa
hepética, Lesteatohepatitis

Eficacia glucémica

Semaglutide SC
DT2 + ECVA: V3P-MACE, VECYV,
Jalbuminuria,
NAFLD/NASH: \grasa hepatica, Alta

Liraglutide 1.2-1.8 mg QD
SC (también disponible en
coformulacién con insulina

deg.ludec) Lesteatohepatitis
semaglutide 0.5-1 mg Semaglutide oral
semanal SC

DT2 + ECVA o alto riesgo CV:
Ymuerte CVy muerte por
todas las causas. Seguridad CV
probada
Lixisenatide
Sin proteccion, seguridad CV
probada en pacientes con
sindrome coronario agudo
reciente

Semaglutide 7-14 mg QD oral

Lixisenatide SC (sélo disponible

en coformulacién con insulina
glargina)

SC: subcutanea; QD: cada dia; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica; 3P-MACE: 3 point major cardio-
vascular events (muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal, evento cerebrovascular no fatal); ECV: even-
to cerebrovascular; NAFLD/NASH: non-alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steatohepatitis; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimada.

Fuente: Mosenzon et al, 2021;* Nodari et al, 2022;** Visseren et al, 2021;'¢ De Boer et al,, 2020;*” Miller et al,
2019;*¢ Marso et al, 2019;*° Marso et al.,, 2016;° Gerstein et al,, 2019%* y Cusi et al., 2022.2?

En una amplia gama de pacientes los beneficios podrian superar los riesgos, sobre todo
porque se trata de un farmaco genérico mas accesible en comparacién con terapias mas
recientes; sin embargo, deben considerarse los efectos adversos potenciales (fracturas, ga-
nancia de peso, retencion hidrica) (Tabla 6).

Las sulfonilureas incrementan la secrecion de insulina al despolarizar la célula p-pancrea-
tica, esto mediante la promocion del cierre del canal de potasio KATP en la membrana
celular. Las sulfonilureas son altamente efectivas para mejorar la glucemia en etapas tem-
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Peso corporal / hipoglucemia Poblaciones especiales Consideraciones adicionales

No requieren ajuste por funcién Valoracién, vigilancia y
renal si TFGe =15 ml/min: dulaglutide, educacién al paciente sobre
liraglutide, semaglutide efectos adversos: nausea,
Considerar fuertemente en vomito, diarrea (al inicio y con
Peso: disminucion obesidad el incremento de la dosis)
Hipoglucemia: riesgo bajo En ECVA, muy alto riesgo de ECVA, Suspender por sospecha de
ERC y NALFD/NASH se sugiere pancreatitis
el uso de las ar-GLP1 que hayan Considerar vigilancia por
demostrado beneficio en estos riesgo de retinopatia diabética
desenlaces reportada (semaglutide)

pranas de la historia natural de la diabetes tipo 2, mientras esté vigente la funcion de la
célula p-pancreatica. Este farmaco se ha utilizado desde la década de los afios cincuenta e,
histéricamente, han existido preocupaciones relacionadas con el incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular y el consumo de sulfonilureas.

En el pasado, con las primeras sulfonilureas (glibenclamida, tolbutamida, clorporopa-
mida) se describié el riesgo potencia de inhibir el preacondicionamiento isquémico, un
mecanismo cardioprotector, por la accion directa en el canal de potasio KATP en células
vasculares y cardiacas. Sin embargo, esta asociacién no ha podido ser corroborada en la
practica clinica de forma contundente, sobre todo con los farmacos mas recientes (glimepi-
rida, glicazida, glipizida), sin confirmar que los riesgos de las sulfonilureas sobrepasan sus
beneficios.?¢?” Debido a su menor costo, comparado con otras terapias, las sulfonilureas
contintian siendo una de las terapias mas utilizadas en el mundo para favorecer el control
glucémico, aunque no cuentan con evidencia determinante como terapias modificadoras
de la historia natural de la enfermedad.
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Tabla 6. Presentacion, riesgos y beneficios de la pioglitazona

Farmaco Proteccién a 6rganos Eficacia glucémica

Pioglitazona DT2y ECVA: | MACE, | infarto al Alta (el efecto no es
15, 30, 45 mg QD miocardio, |ECV inmediato,
Procurar dosis de 15-30 mg Resistencia a la insulina + ECV ocurre en ~6 semanas y el
QD para disminuir riesgo de (transitorio o infarto): |[ECV fatal o efecto maximo se alcanza a
efectos adversos no fatal, |infarto al miocardio, los ~6 meses)

Isindrome coronario agudo
NAFLD/NASH + DT2: |grasa
hepatica, | esteatohepatitis

QD: cada dia; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica; MACE: major cardiovascular events (muerte por
todas las causas, infarto al miocardio no fatal, evento cerebrovascular); ECV: evento cerebrovascular; NAFLD/
NASH: non-alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steatohepatitis; IC: insuficiencia cardiaca.

Fuente: elaborada con informacion de Cusi et al, 2022;?2 Dormandy et al, 2005;?* Kernan et al, 20162* y Ishii,
2022.%

Tabla 7. Presentacion, riesgos y beneficios de las sulfonilureas

Proteccion a 6rganos Eficacia glucémica
Sulfonilureas (oral) Potencial proteccion tedrica a partir Elevada (en primeros afios de
Glimepirida 0.5 - 4 mg QD del principio de control glucémico DT2)
Glicazida LP Glimepirida demostré seguridad CV
30-120QD similar a linagliptina
Glipizide

5-20mgQD
Glibenclamida
25-20mgQD

QD: cada dia; LP: liberacién prolongada; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Fuente: elaborada con informacién de Varvaki Rados et al., 20162 y Rosenstock et al,, 2019.#
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Peso: potencial ganancia Considerar la combinacion con Ganancia de peso
Hipoglucemia: riesgo bajo otras terapias para atenuar (dosis dependiente)
efecto de ganancia de peso y Retencion hidrica (dosis
retencion hidrica (metformina, dependiente, mas probable
iSGLT2, ar-GLP1) con insulina y sulfonilureas)
Evitar en condiciones asociadas Vigilar sintomas
con retencion hidrica (ERC relacionados con IC
avanzada, IC sintomatica, Riesgo incrementado
cirrosis) de fracturas (sobre todo en
Considerar en pacientes con mujeres postmenopausicas
ECVA, alto riesgo de ECVA, alto con osteoporosis
riesgo de ECV, y NAFLD/NASH establecida o fractura
previa)
Evitar en cancer previo o
activo de vejiga

Peso corporal / hipoglucemia Poblaciones especiales Consideraciones adicionales

Peso: ganancia Evitar glibenclamida con TFGe Se recomienda titulacion
Hipoglucemia: riesgo elevado <60 ml/min/1.73m? gradual y evitar dosis
Considerar reduccion de dosis de maximas recomendadas
glicazida, glimepirida y glipizida Es importante la instruccién
con TFGe <60 ml/min, evitar con al paciente con respecto
TFGe <30 ml/min ariesgo de hipoglucemia,

evitar ayunos prolongados o
poca ingesta, en particular
con glibenclamida
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Tabla 8. Presentacion, riesgos y beneficios del inhibidor de la a-glucosidasa

Proteccion a 6rganos Eficacia glucémica

Inhibidor de a-glucosidasa (oral) Potencial proteccion tedrica a Baja (control glucémico
Acarbosa partir del principio postprandial)
50 mg TID de control glucémico

Evidencia menor sugiere potencial
disminucién de eventos
cardiovasculares

TID: tres veces al dia.
Fuente: elaborada con informacién de Ishii, 2022;%> Chiasson et al,, 2003?% y ORIGIN,2012.%°

Una adecuada prescripcion del tratamiento y proporcionar educacion al paciente son fun-
damentales para disminuir los efectos adversos reportados, principalmente los eventos de
hipoglucemia y de ganancia ponderal (Tabla 7).

La acarbosa interfiere en la etapa final de la digestién de los oligosacaridos a nivel intesti-
nal, disminuyendo y retrasando la absorcién de la glucosa. De esta forma favorece un mejor
control glucémico postprandial. A pesar del discreto efecto para mejorar los niveles de he-
moglobina glucosilada de la acarbosa, representa una opcion farmacolégica a considerar
para mejorar el control glucémico postprandial, tomando en cuenta que no incrementa el
riesgo de hipoglucemia y de ganancia ponderal. En un analisis de estudios de seguimientos
en el que laincidencia de eventos cardiovasculares fue baja, el empleo de acarbosa se aso-
ci6 con una disminucion de eventos cardiovasculares, principalmente de infarto agudo al
miocardio.?>?8 Sin embargo, este Ultimo hallazgo no fue corroborado en un ensayo clinico
controlado mas reciente que estudié a pacientes con enfermedad coronaria e intolerancia
a la glucosa (Tabla 8).%°

El principio terapéutico del uso de la insulina es, como terapia de reemplazo hormonal, de-
rivado de la deficiencia parcial o completa en la sintesis y liberacién de insulina endégena
en las personas con diabetes. La insulina modula la produccién hepatica de glucosa y per-
mite la captura de glucosa en tejido adiposo y musculo esquelético. A partir de tecnologia
recombinante pueden producirse insulinas humanas (NPH y regular) o analogos sintéticos
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Consideraciones

Peso corporal / hipoglucemia Poblaciones especiales adicionales
Peso: neutral Evitar en enfermedad hepatica Se recomienda iniciar una
Hipoglucemia: riesgo bajo avanzada y enfermedades vez al dia, titulacion gradual
intestinales crénicas y lenta para disminuir el
riesgo de flatulencias
y diarrea

La ingesta es al comienzo
de cada comida

de la hormona humana. Las insulinas poseen propiedades farmacocinéticas que pueden
ser aprovechadas para intentar emular la secrecion fisiolégica continua y basal de insulina
(insulinas de accién intermedia y de larga duracién), la secrecién aguda o en bolos de in-
sulina que ocurre con la ingesta de nutrientes (insulinas de accién corta y rapida). También
existen las premezclas de insulina, asi como coformulaciones que incorporan insulinas de
larga duracién con ar-GLP1 en la misma férmula, como es el caso de la insulina degludec
con liraglutida y de la insulina glargina con lixisenatida. Se reconoce un desempefo neutral
de la insulina con respecto a la aparicion de complicaciones cardiovasculares, pero el uso
de andlogos de insulina mas recientes se ha asociado con un menor riesgo de incidencia de
hipoglucemia e hipoglucemia severa.?%3!

La educacién en el cuidado de la diabetes a los pacientes que inician o utilizan insulina
como tratamiento resulta fundamental para favorecer el apego terapéutico y evitar
los efectos adversos mas frecuentes, como son la hipoglucemia y la ganancia de peso
(Tabla 9).

CONCLUSIONES

Con las opciones de tratamiento farmacolégico y no farmacolégico vigentes es posible
mejorar radicalmente el pronéstico de las personas que viven con diabetes tipo 2. En la ac-
tualidad, los profesionales de la salud podemos ser capaces de ofrecer tratamientos perso-
nalizados acordes con las caracteristicas clinicas y no clinicas de cada paciente, mediante
un abordaje integral que permita ofrecerles intervenciones que mejoren su estado de salud
y bienestar en el corto, mediano y largo plazo. Ademas, resulta indispensable un adecua-
do enfoque en proteccion 6rgano-especifica para seleccionar el mejor tratamiento posible
para cada paciente.
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Tabla 9. Presentacion, riesgos y beneficios del inhibidor de la insulina

Insulina

Efecto basal

Tipo de duracion

Duracién intermedia

Nombres genéricos

NPH

Duracién prolongada

Determir
Glargina U-100
Glargina U-300

Degludec

Efectos bolos

Duracién corta

Humana
regular (R)

Duracién corta y rapida

Aspart
Lispro
Glulisina

Insulinas premezcladas (efecto
basal-bolos)

Duracién intermedia + corta

NPH/R (70/30)

Duracion intermedia + corta 'y
rapida

Lispro-protamina / lispro (75/25)
Aspart-protamina / aspart (70/30)
Lispro-protamina / lispro (50/50)

Duracion prolongada + corta 'y
rapida

Degludec / aspart (70/30)

NPH: neutral protamine Hagedérn. QD: cada dia; BID: dos veces al dia.
Fuente: elaborada con informacién de ORIGIN, 20123 y Zhang, et al., 2022.3*
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