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Grupos de Fármacos que han demostrado reducción en 
las complicaciones macrovasculares en DM2
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Grupo de Fármacos orales en el tratamiento de 
la DM2 de elección en Enfermedad renal severa
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Diagnóstico de Diabetes

Glucemia al azar ≥200 mg/dl en presencia de síntomas de diabetes.

Glucemia en ayunas  ≥126 mg/dl.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) ≥6,5%.

Glucemia ≥200 mg/dl a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 gr de 
glucosa (SOG).



Pre Diabetes

Glucemia basal alterada (GBA): glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dl  
(ADA, 2014); y entre 110-125 mg/dl  (OMS,2011).

Intolerancia a la glucosa (ITG): 2 horas post  SOG entre 140-199 mg/dl 
(ADA, 2014; WHO, 2011). 

Riesgo elevado de desarrollar diabetes: pacientes con HbA1c entre 5,7-
6,4% (ADA, 2014).



Algoritmo Diagnóstico de Diabetes 
(ADA 2014)

Algoritmo diagnóstico de diabetes



Dieta

Cereales integrales, suplementos de aceite de oliva virgen 
extra y frutos secos (no salados) ) (Estruch R, 2013)

CHO 45-65%
Proteínas 10-35%
Grasas  20-35%  (evitar ácidos grasos trans y reducir los saturados <7%). 

Consumo moderado de alcohol (máximo 2 unidades al día).
No diferencias en la reducción de morbi-mortalidad cardiovascular tras un 
tratamiento intensivo en comparación con uno convencional sobre los cambios 
en el estilo de vida (Look AHEAD, 2013).



Actividad Fisica

Control del peso , pérdida 5-10% del peso corporal .

Eriksson KF, 1991; Diabetes Prevention Program, 2002; Lindstrom J, 2006; Li G, 2008; 
Salas-Salvadó J, 2014). 

Ejercicio aeróbico de intensidad moderada 
(50-70% de la frecuencia cardíaca máxima: 220 menos la edad en años) 30 min/d  
(ADA, 2014).



• Fármacos (metformina, acarbosa, orlistat, pioglitazona e 
insulina) en menor medida (Diabetes Prevention Program, 
2002; Chiasson JL, 2002; Torgerson JS, 2004; DeFronzo RA, 

2011; The Origin, 2012).

La metformina (1.700 mg/día) – único en prevención, para 
ITG o antecedentes de diabetes gestacional con un IMC  
mayor de 35 kg/m2, menores de 60 años y que no han 
respondido a las medidas higiénico-dietéticas (ADA, 2014).



Valoración de Riesgos

Anticuerpos contra el ácido glutámico decarboxilasa (anti GAD) útil en 
el dx DM1 de inicio lento en el adulto (tipo LADA).

Indicada en diabéticos adultos no obesos y de rápida progresión.

Historia familiar de diabetes y enfermedad cardiovascular precoz.
Presencia de tabaquismo, hipertensión, obesidad y dislipidemia.

Estimar tiempo de Evolución/Complicaciones Crónicas

Medicamentos: corticoides, diuréticos, betabloqueantes, neurolépticos, 
antidepresivos tricíclicos, antiretrovirales, inmunosupresores o 
anabolizantes

Examen de la función tiroidea mediante palpación y determinación de 
TSH en mujeres mayores de 50 años y/o con dislipidemia.



Factores de Riesgo Cardiovascular

65 % mueren por causas Cardiovasculares, 
Riesgo en hombres 2X ; mujeres 4X

RCV elevado
(Vaccaro O, 2004; Juutilainen A, 2005; Whiteley L, 2005; 

Natarajan S, 2005; Schramm TK, 2008; Bulugahapitiya U, 2009)

Tratamiento agresivo sobre los FRCV,  con iguales 
objetivos que en prevención secundaria

(Collins R, 2003; Colhoun HM, 2004; Gæde P, 2008).



Metas de Tratamiento

HbA1c cerca de 7%, dado que se ha demostrado que 

mediante el estricto control glucémico se reducen las 
complicaciones microvasculares (UKPDS 33, 1998), y a largo 

plazo, también las macrovasculares (Holman RR, 2008). 



Objetivos de control en la DM2. (Modificado ADA, 2014)

Objetivo de control

HbA1c (%) <7

Glucemia basal y prepandrial* 70-130

Glucemia posprandial* <180

Colesterol total (mg/dl) <185

LDL (mg/dl) <100

HDL (mg/dl) >40 H; >50 M

Triglicéridos (mg/dl) <150

Presión arterial (mmHg) <140/90

Peso (IMC= Kg/m2) IMC <25

Cintura (cm) <94 H; <80 M

Consumo de tabaco No



Según las características de los pacientes el objetivo de 
control puede ser diferente (Ismail-Beigi F, 2011; Inzucchi
SE, 2012).



Objetivos individualizados según edad, duración de la diabetes y 
presencia de complicaciones o comorbilidades. (Alemán JJ, 2014)

Edad
Duración de la diabetes mellitus, presencia

de complicaciones o comorbilidades
HbA1c

objetivo

≤65 años

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

>15 años de evolución o con complicaciones o 
comorbilidades graves

<8,0%

66-75 años

≤15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

<7,0%

>15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

7,0-8,0%

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 años <8,5%**

Basado en: Ismail-Beigi F, 2011.
* Puede plantearse un objetivo de HbA1c ≤6,5% en los pacientes más jóvenes y de corta evolución 

de la diabetes en tratamiento no farmacológico o con monoterapia.
** No se debe renunciar al control de los síntomas de hiperglucemia, independientemente del 

objetivo de HbA1c.



Farmacoterapia

Estimulan  
Secreción de 

Insulina

Disminuyen 
Resistencia a 

Insulina

Reducen 
Absorción de 

Glucosa

Inhiben la 
reabsorción de 
glucosa renal

Sulfonilureas
Segretagogos

IDPP-4
Análogos GLP-1 

Biguanidas
Glitazonas

Inhib alfa 
glucosidasas

Inhibidores SGLT-2 



Sulfonilureas
Glicazida, Glimepirida, Glibenclamida, Glipizida, Glisentida, Gliquidona

Aumenta peso
Hipoglucemias (menor con glimepirida y gliclazida de liberación retardada).
Los alimentos interfieren en su absorción (excepto glimepirida)
Reducen riesgo de complic microvasculares y a largo plazo macrovasculares
(UKPDS 33, 1998; Holman RR, 2008)
Sobre mortalidad y RCV efecto protector de la gliclazida (Schramm TK, 2011)
ADVANCE (Patel A, 2008) gliclazida MR bajo  riesgo de hipoglucemia severa y de 

ganancia de peso (Zoungas S, 2010)

Contraindicaciones:
Diabetes tipo1 o secundaria a enfermedad pancreática.
Embarazo, cirugía mayor o enfermedad grave.
Antecedentes de reacciones adversas a sulfamidas.
Insuficiencia hepática (si es leve puede usarse glipizida).
Enfermedad renal (si es leve-moderada puede usarse gliclazida y glimepirida).



Segretagogos de acción rápida: 
glinidas

Repaglinida, Nateglinida

Embarazo o lactancia.
Enfermedad Hepática
DM 1 o sec a Enf Pancreática

Probable efecto cardiovascular protector similar a metformina (Schramm TK, 2011) 
Control de hiperglucemias postprandiales y menor riesgo de hipoglucemias. 
Uso en pacientes ancianos y con insuficiencia renal. 
Efectos secundarios más frecuentes son la hipoglucemia y ligero aumento de peso. 



Inhibidores de DPP-4
Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina, Linagliptina, Alogliptina

Produce la liberación de insulina pancreática e inhibiendo la de glucagón de manera 
glucosa-dependiente. 
Moderada reducción de glucemia.
En tratamiento combinado excepto linagliptina
Con saxagliptina se observó un incremento en el número de ingresos por insuficiencia 
cardiaca.
Riego de infecciones, reacciones de hipersensibilidad,angioedema monitoreo de 
funcion hepática, Panceatitis, CA?

Embarazo o lactancia.
Enfermedad Hepática (Vildagliptina)
DM 1 o sec a Enf Pancreática



Análogos de GLP-1
Exanetida, Liraglutida, Lixisenatida, Dulaglutida, Albiglutida

Polipéptidos que impiden su degradación por la enzima DPP-4
Enlentecimiento del vaciado gástrico y la disminución del apetito.
Bajo riesgo de hipoglucemias y  pérdida de peso.
Lixisenatida, Albiglutida, Dulaglutida, Exanitida tienen una acción principalmente 
postprandial,
Liraglutida y exenatida semanal tienen una acción principalmente basal. 
Vía parenteral (subcutánea), elevado coste
Efectos adversos (nauseas en las primeras semanas del tratamiento). 
En la actualidad no poseen estudios sobre su capacidad de reducir la aparición de 
complicaciones crónicas.

Embarazo o lactancia.
Enfermedad Hepática 
DM 1 o sec a Enf Pancreática Aguda o crónica
Insuficiencia Renal



Biguanidas
Metformina

Inhibe glucogénesis hepática
No aumento de peso ni hipoglicemia
Reduce complicaciones macrovasculares y es el único con reducción de 

la mortalidad (UKPDS 34, 1998; Holman RR, 2008).
Frecuente : diarrea (30% pac) dosis-dependiente. 
Menos frecuentes: náuseas, vómitos, dolor abdominal y pérdida 

apetito. 

Insuficiencia respiratoria y/o cardíaca severa.
Embarazo o lactancia.
Alcoholismo.
Enfermedad aguda grave o cirugía mayor.
Durante 24 horas pre y post al uso de contrastes yodados.
Insuficiencia Renal (<30ml/min) y Hepática



Glitazonas/Tiazolidenodionas
Pioglitazona

Insuficiencia cardíaca.
Embarazo o lactancia.
Enfermedad Hepática
DM 1

Aumenta la captación y el uso de glucosa en músculo y tejido graso. 
Reducción ligera de eventos CV en pac con evento previo (Dormandy JA, 2005). 
Uso en combinación con metformina y un secretagogo en triple terapia o en pacientes 
con insuficiencia renal. 
No producen hipoglucemias y Aumenta el HDL-colesterol y reduce los triglicéridos
Efectos adversos: Retención de líquidos, Edema macular, Aumento de peso, 
Osteoporosis y cáncer de vejiga.



Inhibidores de alfa glucosidasas
Acarbosa, Miglitol

Útiles en hiperglucemia postprandial
La acarbosa ha demostrado una reducción de eventos CV en un metanálisis (Hanefeld

M, 2004). 
No producen hipoglucemias en monoterapia. 
Tratamiento de hipoglucemias con glucosa oral, pero no con sacarosa (azúcar).
Flatulencia que se produce hasta en un 30% de los casos.

Contraindicaciones: embarazo o lactancia, trastornos gastrointestinales 
(trastornos absorción y digestión, enteropatías inflamatorias), 
insuficiencia renal severa o cirrosis.



Inhibidores de la SGLT-2
Dapaglifozina, Canaglifozina, Empaglifozina (10-25 mg)

Pérdida de peso.
Efecto diurético por lo que tienen un leve efecto hipotensor. 
Carecen de estudios a largo plazo sobre su seguridad, reducción de complicaciones y 
mortalidad. 
Están especialmente indicadas en pacientes obesos junto a metformina.
Sus efectos adversos más frecuentes son el aumento de las infecciones genito-urinarias.

Embarazo o lactancia.

Insuficiencia Renal moderada (<60ml/min)





Según HbA1c

• Si la HbA1c < 8%: se comenzará el tratamiento solo con 
modificaciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio). 

• Si en 3-6 meses no se consigue alcanzar el objetivo terapéutico 
propuesto, se recomienda la introducción de la metformina
titulando progresivamente la dosis hasta alcanzar una dosis de 2 
gramos al día (o la máxima tolerada).

• En caso de intolerancia o contraindicación a la metformina, se 
optará por una sulfonilurea (gliclazida o glimepirida) o un inhibidor 
de la DPP-4. 

• Si con la monoterapia no se consigue el objetivo, se combinará la 
metformina con una sulfonilurea, un inhibidor de la DPP-4 u otro 
fármaco oral, dependiendo de las características del paciente.

• Si con la doble terapia oral tampoco se alcanza el objetivo, se 
añadirá un tercer fármaco oral, insulina basal o un agonista de los 
receptores del GLP-1.





• Si la HbA1c está entre el 8 y el 10%: se iniciará 
el tratamiento con cambios en el estilo de vida 
y metformina en pacientes asintomáticos, o 
con una dosis de insulina basal y metformina
si el paciente está muy sintomático.





• Si la HbA1c es mayor del 10%, y muy 
sintomático  dar insulina basal asociada a 
metformina.

• En pacientes con pocos síntomas, se puede 
probar desde el inicio con dos fármacos 
(metformina y una sulfonilurea o un inhibidor 
de la DPP-4).





Según Condición Clínica

• Primera elección sería un inhibidor de la DPP-4 
• Repaglinida (mayor riesgo de hipoglucemias ; posología  (3 tomas diarias)
• Insulina.
• Contraindicados: metformina, las sulfonilureas, los inhibidores del SGLT-2 y los agonistas de los 

receptores de  GLP1

• riesgo elevado de hipoglucemia, es preferible utilizar un inhibidor de la DPP-4 en el segundo 
escalón.

• Metformina + un agonista de los receptores del GLP-1 o un inhibidor del SGLT-2 porque ambos se 
asocian a pérdida de peso.

• Considerar cirugía bariátrica.

Insuficiencia Renal Grave

Frágil o Mayor de 75 años

Obesidad



Puntos Claves

• Metformina es el fármaco de primera elección tanto en 
pacientes obesos como con normopeso.

• Cuando se requiere tratamiento combinado por 
inadecuado control la asociación sulfonilurea + 
metformina es la que presenta mayor experiencia de 
uso y menor coste.

• La triple terapia oral es una alternativa a la 
insulinización.

• La asociación de metformina con insulina nocturna es 
la pauta de insulinización de primera elección.

• En pacientes con mal control con insulina se debe 
añadir metformina si no hay contraindicación.











HTA

Objetivo:140/90 mm de Hg 
(Hansson L, 1998; ADVANCE, 2007; Cooper, 2010; ACCORD, 2010; McBrien K, 2012 

tratamiento farmacológico (James PA, 2014).

• IECA o ARA II.
• Tiazida (FG) >30 ml/min 
• Diurético de asa  (FG) <30 ml/min
• Antagonista del calcio 
• ß-bloqueante 
• (UKPDS 38, 1998; HOPE, 2000; Lindholm LH, 2002; Whelton PK, 2005; Patel A, 2007; 

ONTARGET, 2008).

En HTA + DM2 + IAM/ICC  siempre  ß-bloqueante por 
reducción de la mortalidad (Wiysonge CS, 2007).



Hiperlipidemia

Objetivo: LDL < 100 mg/dl 
• Estatinas serán el tratamiento de primera elección (Pyorala, 1997; Collins R, 

2003; Colhoun HM, 2004).

• Riesgo CV muy elevado o presencia de evento CV LDL < 70 mg/dl 
utilizando estatinas potentes a altas dosis (Stone NJ, 2013).

• La terapia combinada no ha mostrado beneficios en pacientes con 
diabetes por lo que no se aconseja (ADA, 2014). 

• En TG >400 mg/dl, fibrato en monoterapia, o  más estatina con gran 
precaución por miopatía, pravastatina-fenofibrato parece ser la más 
segura) (Keech A, 2005).

http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/pravastatina-fenofibrato/


Antiagregantes

• En estudios recientes se ha podido constatar su falta de 
eficacia tanto en la prevención primaria (Calvin, 2009; 
De Berardis G; ATT, 2009; Ekström N, 2013) como 
secundaria (Cubbon RM, 2008; Belch J, 2008) de 
eventos cardiovasculares en diabéticos. 

• Parece que esto es debido a que en ellos existe una 
resistencia a la acción del AAS a nivel plaquetario. 

Como alternativas se está estudiando su sustitución 
por otros antiagregantes como el prasugrel (Duzenli
MA, 2008; Wiviott SD, 2008).

http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/prasugrel/


Tabaquismo

• Utilizar sustitutos de nicotina (chicles, 
parches, 
etc.), bupropion o vareniclina (Eisenberg MJ, 
2008). 

• Bupropion controlar la presión arterial

• Vareniclina ,precaución en pacientes con 
alteraciones psiquiátricas (AGEMED, 2008).

http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/bupropion-tabaquismo/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/vareniclina/


Obesidad

• Pérdidas de peso modestas en 5-10% del peso corporal es 
un objetivo eficaz y realista. 

• También existen opciones farmacológicas como son 
el orlistat, la fluoxetina, los agonistas del GLP-1 o los 
inhibidores de la SGLT-2 que pueden ayudar en la pérdida 
de peso (Norris SL, 2004; NICE, 2009; Alemán JJ, 2014).

Entre los 20 y 60 años, con (IMC >35 kg/m2) : cirugía 
bariátrica
– reducción del peso corporal (-20%)
– control glucémico (reducción de 2 puntos la HbA1c)
– remisión de la diabetes en un porcentaje importante de casos 

(Bucwald H, 2009).



Nefropatía

• UKPDS las complicaciones microvasculares (nefropatía, 
neuropatía y/o retinopatía) se reduce en un 37% en 10 
años por cada punto de descenso de la HbA1c 
(Stratton IM, 2000) e igualmente un 37% por cada 10 
mm de Hg de descenso de presión arterial sistólica 
(UKPDS 38, 1998

Diagnóstico precoz de nefropatía:

• determinación anual de microalbuminuria por debajo 
de los 75 años (índice albúmina/creatinina)

• TFG anual



Tabla 4. Categorías de albuminuria.

Categoría Cociente A/C 1 Descripción

A1 <30
Normal a ligeramente 

elevada

A2 30-300
Moderadamente 

elevada

A3 >300 Muy elevada 2

1 La albuminuria en la tabla se expresa como cociente 
albúmina/creatinina en mg/g en muestra aislada de orina como 

determinación más recomendada; y en albuminuria en orina de 24 horas 
son A1 <30, A2 30-300 y A3 >300 mg/24 horas.

2 Esta categoría incluye el síndrome nefrótico en el que la albuminuria 
suele ser >2.200 mg/g (>220 mg/mmol o >2.200 mg/24 horas).



• Diabéticos con microalbuminuria o nefropatía son los IECA o ARA II (HOPE, 2000; 
Brenner BM, 2001; Parving HH, 2001; Lewis EJ, 2001; Barnett AH, 2004; Patel A, 2007; Gæde
P, 2008; Mann JF, 2008). 

• Control glucémico: En caso de insuficiencia renal grave pueden utilizarse insulina, 
inhibidores de la DPP-4 (modificando la dosis excepto linagliptina que no tiene 
eliminación renal), repaglinida y pioglitazona (Gomez-Huelgas R, 2014).

• En caso de insuficiencia renal moderada o grave es recomendable la restricción de 
proteínas por debajo de 0,8 gr/Kg de peso/día (ADA, 2014).

• Criterios derivación a nefrología:

– Diabéticos con hipertensión refractaria al tratamiento.

– Deterioro rápidamente progresivo de la función renal.

– Hiperpotasemia que no cede tras la suspensión de IECA, ARA II o diurético ahorrador de 
potasio.

– Pacientes con  filtrado glomerular <30 ml/min.

– Embarazadas con microalbuminuria o afectación de la función renal.

– Anemia secundaria a la insuficiencia renal.

– Sospecha de nefropatía no diabética (tabla 5).



Manejo de la enfermedad renal crónica en pacientes con diabetes.

Filtrado glomerular (ml/min) Recomendaciones

45-60

•Enviar a nefrólogo si posible nefropatía no diabética:

Duración diabetes <10 años.
•Proteinuria intensa.

•Alteraciones en ecografía renal.
•Hipertensión refractaria.

•Rápido deterioro de la función renal.
•Alteraciones en el sedimento urinario.

Valorar necesidad ajuste dosis medicamentos.
Monitorizar filtrado glomerular semestralmente.

Monitorizar electrolitos anualmente.
Cubrir necesidades vit D y calcio.

30-44

Monitorizar filtrado glomerular trimestralmente.
Monitorizar electrolitos, bicarbonato, calcemia, 

fosfatemia, hormona paratiroidea y hemoglobina 
semestralmente.

Valorar necesidad ajuste dosis medicamentos.
Enviar a dietista para instaurar dieta baja en 

proteínas.

<30 Enviar a nefrólogo.



Recomendaciones de control en una situación estable y con buen control metabólico.

Actividades/Frecuencia Inicio 3 meses 6 meses Anual
Síntomas hiperglucemia
Síntomas hipoglucemia
Síntomas complicaciones a

Cumplimiento dieta y 
ejercicio
Cumplimiento farmacológico
Consumo alcohol y tabaco
Autoanálisis sangre b

Intervenciones educativas c

Peso y Presión Arterial
Exploración pies d

Fondo de ojo e

Hemoglobina glicosilada
Perfil lipídico
Filtrado glomerular f

Albuminuria g

ECG
Vacunación gripe h

a Cambios en la agudeza visual, dolor torácico con esfuerzo y en reposo, claudicación intermitente, ortostatismo, alteraciones del 
ritmo intestinal, impotencia, parestesias, dolores o calambres en piernas o brazos.

b Se revisará cada 3 meses el cuaderno de registro de glucemias. El autoanálisis se considera imprescindible en uso de Insulina
d Inspección, palpación pulsos y exploración sensibilidad con monofilamento y/o diapasón. Además índice tobillo/brazo si: 

ausencia pulsos, claudicación intermitente y/o presencia de úlceras.
e En caso de utilizarse para el despistaje retinografía digital se puede realizar la exploración cada dos años, excepto en los siguientes 
casos: pacientes mal controlados, con diabetes de más de 20 años de evolución, tratados con insulina o con grados iniciales de 

retinopatía; a los cuales se les debe realizar anualmente (Echouffo-Tcheugui JB, 2013). Se recomienda además revisión de 
agudeza visual y presión intraocular cada 2 años.

h Además de la vacuna antigripal anualmente, se recomienda la vacuna neumocócica al diagnóstico de la diabetes y la 
revacunación 65 años si han pasado al menos 5 años .Contra la hepatitis B en pacientes con insuficiencia renal.




