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Patogenia de la DM2
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La patogénesis de la diabetes implica que:

« Ninglin agente antidiabético por si solo
puede corregir todos los defectos fisiopa-
tolégicos manifestados en la diabetes melli-
tus tipo 2.2

« A menudo se requieren multiples agentes
para lograr un control glucémico éptimo.’

« Las terapias combinadas, al tener diferen-
tes mecanismos de accion, no soélo tienen el
potencial de complementar su accion, sino
que también pueden poseer propiedades
para contrarrestar respuestas compensato-
rias no deseadas.”

- El tratamiento debe individualizarse en base
a las anomalias patogénicas conocidas.'

« El tratamiento debe iniciarse temprano en
la historia natural de la DM2, si se quiere
prevenir la insuficiencia progresiva de las
células B



Recomendaciones asociadas al tratamiento sinérgico de la DM2

En el manejo de la diabetes, las principales guias clinicas recomiendan:

Individualizacion de los objetivos

Terapia combinada precoz®* .
terapéuticos

Alcanzar y mantener los objetivos

Evitar la inercia terapéutica® A et
terapéuticos

Evitar las hipoglucemias y

Intensificar precozmente* — ; a5
minimizar la ganancia ponderal

e Sin embargo, a pesar de la disponibilidad de diversas opciones de tratamiento, lograr y mantener el control glucémico sigue
siendo un desafio para muchos pacientes, y una proporcién importante no logra alcanzar los niveles objetivo de HbA1c.°

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.



Comparativa de eficacia entre ADOs en el control glucémico del paciente DM2

Cambio en el nivel de HbA1c
en pacientes con tratamiento base de metformina*’

Semaglutida subcutanea —
Semaglutida oral —a—
Insulina premezclada —a—
Dulaglutida —a-
Insulina basal

Exenatida de liberacion prolongada
Liraglutida

Insulina basal

Insulina prandial

Meglitinides

Canagliflozina

Pioglitazona

Exenatida

Ertugliflozina

Sulfonilureas

Empagliflozina
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Inhibidores de la glucosidasa
Lixisenatida

MD (IC del 95%)
1,33 (-1,50a-1,16)
-0,89 (1,09 a -0,70)
-0,89 (1,08 a-0,71)
-0,89 (1,05 a-0,73)
-0,89 (1,17 a -0,60)
-0,80 (-0,99 a -0,62)
-0,80 (-0,89 a -0,70)
-0,71 (-0,82 a -0,60)
-0,67 (-0,86 a -0,47)
-0,64 (-0,85 a -0,43)
-0,63 (-0,78 a -0,47)
-0,60 (-0,71 a -0,50)
-0,60 (-0,73 a -0,47)
-0,58 (-0,79 a -0,36)
-0,57 (-0,66 a -0,48)
-0,57 (0,71 a-0,42)
-0,53 (-0,58 a -0,47)
-0,51 (-0,63 a -0,40)
-0,50 (-0,67 a -0,34)
-0,43 (-0,57 a -0,29)
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*La duracion media de los ensayos incluidos en el metaanélisis fue de 26 semanas.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada. RCV: Riesgo cardiovascular. ADOs: antidiabéticos orales.

« No se observan diferencias en
la reduccién de la hemoglobina
glicosilada entre clases
terapéuticas o ADOs afnadidos
a metformina’

« Se recomienda la adicion de una
doble, triple hasta cuadruple
terapia antes de insulinizar
para mantener al paciente DM2
en objetivos y con un control
adecuado®
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. La eleccion del farmaco seg(n el condicionante clinico predominante
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HoAlc. En color
verde apciones con evidencias en reduccion de eventos.

28 de ictus, [ piogii arGlP1.
3. Se considera elevado RCV si =3 FRCV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 ml/min
o antecedentes familiares de ECV precoz.

4.iSGLT2 y/o arGLP1 con evidencias en reduccibn de eventos.
5. Actualmente en Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular Ia dosis de Metformina para mejorar 13 tolerancia
digestiva.
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7. 51 FG <15 mimin preferible iDPPY, repagiinida o =

piogiitazona. e < Anadir

8. Cana, Dapa o Empagliflozina si FG > 20 ml/min. Insulina basal

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

y suspender si mi/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden

prescridir si G > 15 ml/min

. Se recomienda desintensificar o simplificar los VE%IIIEI‘\ES

terapéuticos m&q&& En T‘Q:m'[ﬂgw, elevado RCY,

IC 0 ERC utilizar 0arGLP1, si no hay contraindicacion. ]O

12. $i IMC > 35kg/m2 de eleccitn arGLP1 y considerar cil \ 1afs, pj

bariatrica. Si esteatosis hepatica pinglitaayuna, arGLP1y/o S6LT2. 4 2 Pio o SU*

B. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Consideral

perfil del paciente y su funcitn renal a la hora de 1a eleccion del te

cuarto farmaco.

W, Considerar un objetivo de HoAlc<6,5% en pacientes jovenes, de

reciente diagnostico, en

5. Reevaluar HbAIC  los 3 meses tras inicio 0 después de cambio

terapéutica. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el

objetivg personalizado. Cuando se ha conseguido el o , control

de HoAlc cada 6 meses.

6. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

7. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.
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1Cer O Cliary,
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ADNL: antidiabética no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipéptido insulinotropico; arGLP1: andlogo de los . | -

receptores del péptido similar al glucagon; CAC: caciente albgmina/creatining; ECV: f ; ERC; Obijetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”® GLUCEM'CO
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;

Hblc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del ‘Extraido de Fundacion RedGDPS 2023.

co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metforming; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular. Disponible en: https:/www.redgdps.org/algoritmo-tratamiento-de-la-dm2-2023.


https://www.redgdps.org/algoritmo-tratamiento-de-la-dm2-2023/

Beneficios del abordaje sinérgico de la hiperglucemia
mediante la combinacién de metformina + iDPP4 +iSGLT2

1. Mecanismos complementarlos Cambio medio de HbA1c desde el inicio

Los iSGLT2 reducen la reabsorcion renal de glucosa, mientras que los iDPP4 incrementan la secrecién hasta el te"cerl mes f‘l’)‘? -1.7% (p <0,001)
de insulina y disminuyen la produccion de glucosa. Esta sinergia resulta en una mayor eficacia sin dapaZTi';l:Z?nZ"lS';:;;?';inam
comprometer la seguridad del paciente al actuar en diferentes defectos fisiopatolégicos de la DM2.2

s 9 8,9
2. Mayor reduccién de laHbA,
85

La combinacion de iSGLT2 e iDPP4, junto con metformina, ha demostrado reducir los niveles de =
HbA™ de manera mas efectiva que el uso individual de estos farmacos. La reduccion en HbAlc es %
proporcional a los niveles basales, lo que significa que cuanto mas altos sean los niveles iniciales, 2 2 Z:2
mayor sera la reduccion lograda. g7

% 6,5
3. Pérdida de peso = @
La terapia combinada con iSGLT2 e iDPP4 ha mostrado una pérdida de peso significativa. Esta 55
combinacion sigue siendo beneficiosa para los pacientes que buscan controlar su peso ademas 5
de su glucosaﬂ'&” Visita basal Tercer mes / 12 semanas

Visitas
4. Bajoriesgo de hipoglucemia

A pesar de la eficacia en la reduccion de la glucosa, la triple terapia mantiene un bajo riesgo de eventos hipoglucémicos, comparable al de las
monoterapias.?®

5. Contrarrestar respuestas compensatorias no deseadas

Las terapias combinadas también pueden poseer propiedades para contrarrestar respuestas compensatorias no deseadas, como la atenuacion del
aumento de los niveles de glucagon inducido por los iISGLT2, que supone la produccion enddgena de glucosa en el higado y la posible compensacion
de su potencial hipoglucemiante ?

6. Reduccion de infecciones genitourinarias

Algunos estudios han sugerido que la combinacién de iISGLT2 e iDPP4 puede reducir las infecciones genitourinarias en comparacion con la
monoterapia con iISGLT2.28

iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4. iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2.
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