EDUACIéN - [ curso oNLINE
TERAPEUTICA EN

1 28 DE JULIO AL

DIABETES ﬁpo 2 1 iy i . “ ; = 21 DE SEPTIEMBRE 2020

a redEMC a redEMC .NF%‘&Z#TC&”Y”.%;::‘;“.evimed https://redemc.net/educaciondiabetes

Tratamiento farmacologico de personas
con diabetes tipo 2

Dra. Maria Paula Russo

Medica de Planta del Servicio de Clinica Médica del
Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Magister en Diabetes

INTRODUCCION

La mayoria de las personas con DM2 estan asintomaticos al momento de
plantear un tratamiento, por lo cual es muy importante explicar y consensuar el objetivo
de este. En la mayoria de las personas el objetivo del tratamiento es tratar la
hiperglucemia y, prevenir las complicaciones provocadas por la hiperglucemia a largo

plazo.

En algunos casos el inicio de la enfermedad es con sintomas, como pérdida de
peso, poliuria (aumento de la cantidad de orina en el dia), polidipsia (aumento en la toma
de liquido), polifagia (aumento en la ingesta), por lo que el tratamiento apuntaria también
a mejorar dichos sintomas y a evitar las complicaciones agudas de la hiperglucemia
(cetoacidosis, sindrome hiperosmolar). Es esencial que la persona con DM2 comprenda
cuales son las opciones de tratamiento y la eleccion por parte del profesional de un

farmaco especifico para poder participar activamente en la estrategia terapéutica.

ASPECTOS DEL TRATAMIENTO DE LA DM2

Hay varios aspectos relevantes del tratamiento:

1- Tratamiento Multifactorial: La reduccion del riesgo cardiovascular (RCV) y de otras
complicaciones de la diabetes no se logra Unicamente con el control de la glucemia sino
con el abordaje de todos los factores de RCV como el tabaco, la presién arterial, la
obesidad, el sedentarismo y el colesterol.
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2- Tratamiento Integral: Los pilares del tratamiento de la DM2 son la alimentacion
saludable, actividad fisica, educacién diabetoldgica y el tratamiento farmacoldgico. La

eficacia de la estrategia terapéutica depende la presencia de todos los componentes.

3- Tratamiento Individualizado: Es muy importante el conocimiento de las
caracteristicas y preferencias de la persona con DM2, asi como el perfil de las drogas,

para poder recomendar un tratamiento farmacoldgico adecuado.

OPCIONES FARMACOLOGICAS PARA TRATAR PERSONAS
CON DM2

El disefio de una estrategia farmacologica para tratar personas con DM2 es un
desafio dado por el aumento de oferta de drogas que se pueden utilizar. A continuacion,

presento un resumen de las caracteristicas mas importantes de los farmacos disponibles

en la actualidad (ver Tabla.1).

Tabla.1l: Caracteristicas de los farmacos disponibles para tratar la DM2
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as | higadol grasal NO NEUTRO BAJO ORAL POTENCIAL NEUTRAL | NEUTRA Gl (diarrea,
misculo/ BENEFICIO L nauseas) , acidosls
intestino lactica, déficit B12
pancreas ALTA Sl AUMENTO BAJO ORAL NEUTRAL NEUTRAL | NEUTRA hipoglucemia
L
pancreas BAJA sI AUMENTO BAJO ORAL NEUTRAL NEUTRAL | NEUTRA hipoglucemia
L
| higadol grasal ALTA NO AUMENTO BAJO ORAL POTENCIAL RIESGO | NEUTRA | aumento de peso,
muisculo BENEFICIO L fractura,ICC.
I i pancreas MEDIA NO NEUTRO ALTO ORAL NEUTRAL NEUTRAL | NEUTRA | pancreatitis, ICC
L
RIESGO
CON SAXA
pancreas ALTA NO DISMINUYE ALTO SC BENEFICIO NEUTRAL | BENEFI | nauseas, vomitos,
Clo pancreatitis
rifon MEDIA NO DISMINUYE ALTO ORAL BENEFICIO BENEFICI | BENEFI infeccion genital,
0 clo amputaciones,
fracturas,
| cetoacidosis
higado! grasal ALTA si AUMENTO BAJO (insulina SC NEUTRAL NEUTRAL | NEUTRA | reacciones de la
misculo/ humana) L inyeccion
intestino ALTO (insulinas
analogas)

Metformina (MTF)

A pesar de ser la droga mas prescripta para la DM2, su mecanismo de accion
sigue estando en estudio. Su efecto es normoglucemiante, mejorando la sensibilidad de
la insulina. Su principal lugar de accion es el higado, disminuyendo la produccion
hepatica de glucosa (gluconeogénesis). Otros lugares donde actua la metformina son
en el musculo (incrementando la captacion de glucosa mediada por insulina) en el tejido
de grasa corporal (evitando la degradacion de las grasas), y en el intestino (aumenta la
utilizacién de glucosa y alterando la microbiota).

Su administracion es oral, preferentemente con las comidas para mejorar la
tolerancia. La dosis de inicio puede ser entre 500 a 850 miligramos (mg) con la cena. Si
se requiere, se realiza un ascenso de dosis semanal hasta un maximo de 2550 mg. La
prescripcion habitual es de entre 850 a 1000 mg cada 12 hs; pero en el caso de requerir
mas de 2000 mg, se sugiere dividir la dosis en 850 mg cada 8 horas. En los casos donde
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no hay buena tolerancia a la droga el aumento de dosis deberia ser lento y, podria
sostenerse en los mg donde la persona se siente comoda con la droga. Otra opcién es

rotar la medicacion a formulaciones de liberacion prolongada.

La dosis se suele ajustar en personas con insuficiencia renal habitualmente con
un clearance de creatinina (CICr) menor a 45 mililitros por minuto (ml/min) y se

contraindica con un CICr menor a 30 mi/min.

Es el tratamiento inicial de eleccion para personas con DM2, recomendado en la
mayoria de las guias internacionales, junto con las medidas no farmacoldgicas, con los
objetivos de lograr el control glucémico, reducir el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares y, probablemente, reducir la mortalidad. Una vez iniciada, se
recomienda mantener el tratamiento (salvo que no se tolere o que surjan

contraindicaciones), incluso con el agregado de otras drogas, como la insulina.

Los efectos adversos mas frecuentes (20-30%) son los gastrointestinales (Gl),
gue incluyen diarrea, nauseas, vomitos, flatulencia y dolor abdominal. Los sintomas Gl
severos que provocan discontinuar la droga se presentan sélo en un 5% de los casos.
El uso prolongado de metformina se puede asociar a déficit de vitamina B12, por lo cual
hay que considerar un dosaje periodico en estos pacientes, sobre todo si tienen anemia
0 neuropatia periférica. La acidosis lactica es un efecto adverso tan temido como

infrecuente.

Las contraindicaciones son la insuficiencia cardiaca (aguda-descompensada),

insuficiencia hepatica y la enfermedad renal crénica avanzada.

Tiazolidindionas (TZDs)

Las TZDs actian directamente mejorando la insulinorresistencia en el tejido
adiposo, en el musculo y, en menor medida disminuyendo la produccién hepética de
glucosa. ElI mecanismo no es conocido exactamente, pero se unen y activan a los

receptores de activacion de proliferacion de los peroxisomas (PPARS).

Son drogas que se administran por via oral, presentan una potencia
relativamente alta (reduce en promedio la HbAlc 0,96%) y un efecto durable.
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La pioglitazona suele iniciarse con una dosis de 15 mg/dia y luego de unas

semanas se puede elevar la dosis habitualmente hasta 30 mg.

Se suele utilizar asociadas a otras drogas normoglucemiantes o como

monoterapia en personas con contraindicacion o intolerancia de la metformina.

Son drogas con bajo riesgo de hipoglucemia y bajo costo. Con respecto a los
efectos cardiovasculares la pioglitazona podria tener efectos beneficiosos y la

rosiglitazona, luego de muchas controversias, un efecto neutral a nivel cardiovascular.

Los efectos adversos mas frecuentes son el aumento de peso, aumento del
riesgo de fractura en mujeres postmenopausica y hombres mayores, y el aumento del
riesgo de edema cronico e insuficiencia cardiaca. Estos efectos adversos se pueden
mitigar no utilizando dosis mayores a 30 mg o combinando con los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT?2). La asociacién con cancer de vejiga fue

recientemente refutada.

Se recomienda evitar iniciar tratamiento con pioglitazona en presencia de
enfermedad hepatica activa o niveles de transaminasas mayores a 2,5 veces el limite
superior normal, y suspender si las transaminasas superan 3 veces el limite superior

normal.

Sulfonilureas (SU)

El mecanismo de accion de este grupo de farmacos es liberar a la circulacion
insulina preformada y almacenada en el pancreas, por lo cual se requiere una célula
beta funcionante. Son drogas que se administran por via oral, con alta eficacia en

descender la HbAlc (entre un 1-2%) y de bajo costo.

Las SU mas utilizadas actualmente son:

- Glipizida: Se suele comenzar el tratamiento con 2,5 mg antes del desayuno. La
dosis habitual es 5 a 10 mg, antes del desayuno y/o antes de la cena.

- Gliclazida: Se suele comenzar el tratamiento con 40 a 80 mg/dia o gliclazida de
liberacién modificada (MR) 30 mg (gliclazida 80 mg es comparable en dosis con
gliclazida MR 30 mg dia). Las dosis habituales son: gliclazida 160 mg y gliclazida
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MR 120 mg y suele dividir con el desayuno y la cena.
- Glimepirida: Se suele comenzar el tratamiento con 2 a 4 mg, y se suele utilizar

hasta 8 mg una vez al dia 0 4 mg cada 12 horas.

Es recomendable utilizar la gliclazida o la glipizida por presentar menor riesgo
de hipoglucemias. A su vez, la glipizida demostré mayor seguridad CV.

Las SU se usan en combinacién con otras drogas normoglucemiantes pero no

se recomienda su asociacion con insulina por el alto riesgo de hipoglucemia.

En personas con insuficiencia renal habria que titular la dosis de estas drogas y
utilizar las de vida media mas corta, por lo cual la glipizida es la SU preferida en estos

casos, utilizando una dosis conservadora de 2,5 mg.

Los efectos adversos mas frecuentes son la hipoglucemia y el aumento de peso.
Las contraindicaciones son reacciones alérgicas y la insuficiencia renal de acuerdo a la

SU a utilizar.

Glinidas (GLI)

El mecanismo de accion es similar a las SU, estimulando a través de otro

receptor a nivel de las células beta pancreaticas la secrecion de insulina.

Son drogas que se indican por via oral, que tienen una eficacia de baja a

moderada en descender la HbAlc (0,1 a 2,1% segun la dosis) y de bajo costo.

Se recomienda utilizarlas 30 minutos previos a la ingesta de comidas con

hidratos de carbono.
Las dosis habituales con:

- Repaglinida: la dosis habitual de tratamiento es 0,5 mg cada 8 horas (dosis
maxima de 16 mg)
- Nateglinida: la dosis habitual de tratamiento es 60 mg cada 8 horas (dosis
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maxima 540 mg).

Se usan en combinacion con otras drogas normoglucemiantes y por tener un
efecto mas rapido que las SU son preferidas para el manejo de la hiperglucemia

postprandial.

Son drogas que se pueden usar en personas con insuficiencia renal titulando la

dosis en forma cautelosa.

Los efectos adversos mas frecuentes son la hipoglucemia, pero con menos

riesgo que las SU y puede favorecer el aumento de peso.

Inhibidores de la enzima dipeptidyl peptidase 4: (iDPP4)

Los iDPP4 tienen efecto antihiperglucémico inhibiendo la enzima DPP4 y de esta
manera aumentando los niveles de unas hormonas llamadas incretinas (GLP-1y otras).
Las incretinas, en forma glucosa dependiente, aumentan la sintesis y secrecion de
insulina y suprimen la de glucagon. Son drogas que se administran por via oral, con
efecto modesto en la reduccién de la HbAlc (reducen en promedio 0,69%) y moderado

costo. Tienen efecto neutro en el peso y riesgo de hipoglucemia bajo
La dosis habitual es:

e Sitagliptina: un comprimido por dia de 100 mg o dividido en dos dosis de 500
mg en combinacion con metformina. Se suele ajustar la dosis en insuficiencia
renal (CICr< 50 ml/min) y se contraindica con un CICr <30 ml/min.

e Saxagliptina: un comprimido por dia de 5 mg o dividido en dos dosis de 2,5 mg
en combinacién con metformina. Se suele ajustar la dosis en insuficiencia renal
(CICr< 50 ml/min) y se contraindica con un CICr <30 ml/min.

e Vildagliptina: un comprimido de 50 mg cada 12 horas sola o en combinacion
con metformina. Hay pocos datos de que hacer en insuficiencia renal.

e Linagliptina: un comprimido por dia de 5 mg o dividido en dos dosis de 2,5 mg

en combinacion con metformina. No se ajusta la dosis en insuficiencia renal.

© Curso Online “Educacion Terapéutica en Diabetes Tipo 2” - 2020



EDACIéN | [ curso oNLINE
TERAPEUTICA EN ___ Sem—
DIABETES 'rrPO _ - ¥ = 21 DE SEPTIEMBRE 2020

=— N -
a redEMC a redEMC .N;;‘s:.ﬁ’.‘c:“ff:é'.:?“Qevimed https://redemc.net/educaciondiabetes

Este grupo de drogas pueden usarse como monoterapia cuando no se puede
utilizar la metformina o como asociacion cuando esta no es suficiente. Por su perfil de
seguridad respecto al bajo riesgo de hipoglucemias y posibilidad de usar en enfermedad
renal cronica (ERC) severa, representan una buena opcién para personas mayores y/o
aqguellas que realizan actividades con riesgo de dafio para si mismas o para terceros en

caso de presentar hipoglucemias.

Su uso se asocia a un riesgo aumentado de pancreatitis aguda. La Food and
Drugs Administration (FDA) advirtio sobre su relacion con dolor articular, que revierte al
suspender el farmaco. La FDA advirti6 que saxagliptina y alogliptina (esta dltima no
disponible en Argentina), presentan mayor riesgo de insuficiencia cardiaca,
especialmente en quienes ya tienen enfermedad cardiaca o renal. Se recomienda no
utilizar vildagliptina en insuficiencia hepdtica, ni iniciar cuando las transaminasas

hepaticas se encuentran 2,5 veces por encima del valor normal.

Agonistas GLP 1

El mecanismo de accion de los incretinomiméticos es provocar la secrecion de
insulina dependiente de glucosa y disminuir la secrecion de glucagon. Tiene un efecto
potente (reducen en promedio la HbAlc 1%), presentan bajo riesgo de hipoglucemias y
pueden favorecer el descenso de peso aumentando la saciedad y retardando el
vaciamiento gastrico. Son inyectables y presentan un alto costo. Han demostrado

reduccion de muerte cardiovascular y de la progresion de nefropatia.
La dosis utilizada:

e Liraglutida: se administra en inyecciones diarias de 0,6 a 1,8 mg/dia. Se inicia
con 0,6 mg una vez al dia durante una semana. En ausencia de intolerancia

digestiva, se aumenta la dosis a 1,2 mg una vez al dia durante una semana. Si
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la glucemia se mantiene por encima de la meta, la dosis puede aumentarse a
1,8 mg una vez al dia.
e Dulaglutida: se administra en inyecciones semanales de 0,75 a 1,5 mg.

e Exenatida: 5 a 10 mcg dos veces por dia.

Los aGLP1 pueden usarse en combinacion con metformina u otra droga cuando
son prioridades la pérdida de peso y evitar hipoglucemias siempre y cuando los costos
y la forma inyectable no sean barreras. No esta recomendado combinar aGLP1 con
iDPP4, ya que no habria efectos aditivos.

Se pueden utilizar en personas con insuficiencia renal sin ajustar la dosis en
forma cautelosa.

Los efectos adversos son principalmente gastrointestinales, especialmente
nauseas, vomitos y diarrea. Las nduseas suelen ser transitorias, dosis dependiente y
disminuyen con el tiempo; para disminuirlas, la dosis se aumenta en forma escalonada.

Se reportaron casos de pancreatitis aguda.

Las contraindicaciones serian: personas con antecedentes de pancreatitis o
aquellas con antecedentes personales o familiares de cancer medular de tiroides o
neoplasia endocrina multiple (NEM 2A o 2B), enfermedad hepética grave, gastroparesia

o0 enfermedad inflamatoria intestinal.

Inhibidores de (iISGLT2)

El mecanismo de accion de los iISGLT2 es disminuir la absorcion a nivel del
tubulo proximal de glucosa provocando glucosuria. El efecto es moderado reduciendo
la HbAlc entre un 0,4 a 0,7%, tiene bajo riesgo de hipoglucemias y pueden favorecer el
descenso de peso. Demostraron reduccion de la mortalidad CV, proteccion renal y

disminucion de la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
Son drogas que se administran por via oral y que tiene un costo moderado.
La dosis indicada es:

- Empagliflozina 10 a 25 mg/dia
- Canagliflozina 100 a 300 mg/dia
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- Dapagliflozina 10 mg/dia

En general se pueden utilizar hasta un CI Cr de 45 ml/min.

Los iISGLT2 pueden usarse en combinacion con metformina u otra droga en
personas con alto riesgo CV o enfermedad CV establecida, nefropatia o insuficiencia

cardiaca.

Los efectos adversos mas frecuentes son: infecciones genitales por Candida,
infecciones urinarias y depleciéon de volumen (hipotensidn, hipotensién ortostatica). El
uso en combinacion con diuréticos tiene que ser con precaucién sobre todo en personas

mayores.

También se describen: fascitis necrotizante del periné o gangrena de Fournier,
cetoacidosis diabética normoglucémicos, aumento de riesgo de amputacion

(canagliflozina) y fracturas osteopordticas.

Insulina

Hay insulina humana (NPH y regular) o analogos de insulina (lispro, glulisina,
aspartica, glargina, detemir, degludec) que presentan diferente tiempo de inicio y

duracion de accion diferente (ver Fig.2).

Fig. 2: Farmacocinética de los diferentes tipos de insulina

Aspart, Lispro, Glulisine

I —

Glargine glargine U300
Degludec {rzc hrs)

Plasma Insulin Levels
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En base a sus caracteristicas se utilizan como: insulina basal, bolo (prandial) o
mezcla (ver Fig.3).

Fig. 3: Tipos de insulina.
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Los motivos que pueden generar una indicacion de insulina en personas con DM2

suelen ser:

e La hiperglucemia severa como presentacion o persistencia de hiperglucemia a
pesar del tratamiento con medicacién oral (personas sintomaticas o con
persistencia de valores altos y de dificil control).

e Cuando hay dificultad en diferenciar el tipo de diabetes (Sospecha de LADA)

e Como tratamiento transitorio por alguna circunstancia como internacién o

cirugia.

La insulinoterapia es un tratamiento con costos de moderados (insulinas

humanas) a altos (insulinas analogas), que a su vez presenta la complejidad de requerir
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una educacion exhaustiva que incluye: la aplicacion, el automonitoreo glucémico y un

adecuado manejo de las hipoglucemias.

Pautas de insulinizacién: El comienzo de la insulinoterapia en personas con
DM2 se puede realizar con una inyeccion de insulina NPH antes de dormir
(generalmente 8 hs previas al desayuno). La dosis inicial propuesta es de 0,1 a 0,2
Unidades (U) por kg del peso actual o directamente de 10 U de insulina. Elegir la dosis
mas baja (0,1 U/kg) en personas mayores y/o con enfermedad renal crénica y la méas

alta (0,2 U/kg) en personas con obesidad y/o consumo de glucocorticoides.

Titulacién: Medir la glucemia capilar en ayunas diariamente para ajustar la
dosis de insulina. El objetivo general de glucemia matinal (por automonitoreo glucémico)
es de 90 a 130 mg/dl (para una meta de HbAlc de 7%), si luego de tres controles

sucesivos la glucemia promedio es:

e Mayor de 130 mg/dl, sin valores menores a 90 mg/dl: aumentar en 2 U la dosis de

insulina NPH nocturna.
e Mayor a 180 mg/dl: el aumento de la dosis puede llegar a 4 U.
e Entre 90 y 130 mg/dl: no modificar la dosis de insulina.

e En caso de hipoglucemias o glucemias en ayuno inferiores a 90 mg/dl: disminuir la
dosis de insulina 4 U.

Es muy importante revisar periédicamente la adherencia, la técnica y sitios de
aplicacion (sitios de lipodistrofia).

Evaluar usar otro tipo de insulina (levemir, glargina 100 U/ml, glargina 300 U/ml
0 degludec) en determinadas situaciones que presentan riesgo aumentado de
hipoglucemias ya que estas insulinas demostraron igual efectividad que NPH, pero

menos numero de hipoglucemias nocturnas:

e adultos mayores fragiles o con deterioro cognitivo
e personas con antecedente de hipoglucemias desapercibidas o severas
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e enfermedad renal cronica
e insuficiencia hepatica
e enolismo

e alimentacion erratica

También evaluar el uso de otro tipo de insulinas (levemir, glargina 100 U/ml,
glargina 300 U/ml o degludec) para personas que requieren asistencia de terceros para

la aplicacion de insulina para disminuir el nUmero de aplicaciones.

Los efectos adversos mas frecuente son la hipoglucemia, el aumento de peso y

las reacciones locales.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS EN PERSONAS CON DM2

La mayoria de las guias internacionales siguen proponiendo a la metformina

como droga de inicio del tratamiento de DM2 por su seguridad, eficacia y costos.

Uno pensaria el uso de otras drogas de acuerdo con las caracteristicas clinicas,

preferencias individuales, perfil de seguridad y costos en determinadas circunstancias:

e En personas que no toleran o tienen contraindicacion a la metformina se
recomienda iniciar con alguna de las otras drogas.

e En personas que al momento del diagndstico de DM2 presentan valores de
hemoglobina Alc mayores a 2% de su meta, SIN sintomas de hiperglucemia
(pérdida de peso, poliuria, polifagia, polidipsia).

e En personas con DM2 en tratamiento con estilo de vida saludable mas
metformina y/o otra droga a la dosis maxima tolerada, que tengan buena
adherencia al tratamiento y no alcancen meta de HbAlc en 3 a 6 meses.

e En personas con DM2 en tratamiento con estilo de vida saludable mas
metformina y/o otras 2 droga a la dosis maxima tolerada, que tengan buena
adherencia al tratamiento y no alcancen meta de HbAlc en 3 a 6 meses.

e En personas con DM2 que presentan hiperglucemia sintomatica, se recomienda
iniciar tratamiento con insulina al momento de acostarse (bedtime) para evitar
descompensaciones  agudas  (cetoacidosis, sindrome  hiperosmolar
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hiperglucémico). Asociar con metformina (en ausencia de contraindicacion), ya
gue contribuye a mejorar el control glucémico y atentda el aumento de peso, sin
aumentar el riesgo de hipoglucemias. En algunas personas con DM2 que se
insulinizan en el marco de hiperglucemia sintomatica o descompensaciones
agudas, el tratamiento con insulina puede retirarse, posteriormente, de forma
gradual segun los valores de glucemia.

e En personas con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida (coronaria,
cerebral o periférica) la recomendacion en adicionar drogas como iSGLT2 que
demostraron reducir mortalidad, eventos cardiovasculares mayores y muy
probablemente los eventos renales en esta poblacion o aGLP1 en pacientes

obesos.

Hay que evitar asociar farmacos con igual mecanismo de accién o de la misma

clase. Por ejemplo, las combinaciones que NO se recomiendan son:

e 2 antidiabéticos del mismo grupo
e SU + repaglinida

e SU +insulina

e iDPP4 +aGLP1

CONCLUSION

La eleccion del mejor esquema terapéutico requiere un trabajo en equipo entre
el profesional de salud y la persona con DM2 para poder elegirlo de acuerdo con el perfil

del farmaco y las caracteristicas de la persona.
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