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OBJETIVO DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

En los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), 
se debe planificar el tratamiento antidiabético a fin 
de minimizar el riesgo de episodios de hipoglucemia, 
mediante el establecimiento de unos objetivos de 
control glucémico seguros y una adecuada elección 
y dosificación de los fármacos antidiabéticos1,2.

Actualmente, se recomienda la individualización de los 
objetivos de control glucémico en función de las ca-
racterísticas clínicas y psicosociales del paciente3. Es 
difícil establecer unos objetivos basados en el filtrado 
glomerular (FG), ya que la mayoría de los estudios que 
han valorado el objetivo de control glucémico median-
te la hemoglobina glucosilada (HbA1c) no tenían estra-
tificados a los pacientes en función del FG o el aclara-
miento de creatinina; a lo sumo el estado de la función 
renal se valoró mediante los niveles de creatinina plas-
mática, por lo que las evidencias existentes en este 
sentido son limitadas. En los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) ≤ 65 años de corta evolución y 
ERC leve (FG > 60 ml/min/1,73 m2), especialmente si 
presentan microalbuminuria, sin otra comorbilidad, es-
taría indicado alcanzar una HbA1c del 6,5-7 %, ya que el 
control estricto de la glucemia, en estos casos, puede 
retrasar la progresión de la lesión renal3,4. Por el contra-
rio, en pacientes con DM2 de larga duración, con co-
morbilidad importante y ERC moderada-avanzada (FG 
< 60 ml/min/1,73 m2), dado su carácter de equivalente 
coronario, elevado riesgo de episodios de hipogluce-
mia y la ausencia de evidencias5 sobre la prevención 
de la progresión de la ERC, se recomienda un control 
glucémico menos intensivo (HbA1c del 7,5-8 %)3.

FÁRMACOS HIPOGLUCEMIANTES EN  
LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

Metformina

Se elimina principalmente sin metabolizarse, por 
vía renal, mediante filtración glomerular y secreción 

tubular. Los pacientes con insuficiencia renal son 
más susceptibles a su acumulación y al desarrollo 
de acidosis láctica. La ficha técnica indica que no 
debe utilizarse en pacientes que presenten un FG 
inferior a 60 ml/min/1,73 m2 y se aconseja monito-
rizar anualmente la función renal. Sin embargo, la 
relación entre acidosis láctica y acumulación de met
formina no está bien documentada6. Basándose en 
estudios observacionales, su empleo se considera 
razonablemente seguro en pacientes con FG de en-
tre 45 y 60 ml/min/1,73 m2, monitorizando la función 
renal cada 3-6 meses; si el FG es está entre 30 y 
45 ml/min/1,73 m2, se recomienda reducir al 50 % 
la dosis de metformina, monitorizar la función renal 
cada tres meses y no iniciar nuevos tratamientos; 
cuando el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m2, el uso 
de metformina debe evitarse7. La metformina debe 
suspenderse temporalmente cuando existan vómi-
tos, diarreas u otras causas potenciales de deshidra-
tación. Cuando se administren contrastes yodados 
o frente a una intervención quirúrgica mayor, se re-
comienda su suspensión 24 horas antes o, si no ha 
sido posible, retirarla el día de la prueba o interven-
ción y esperar 48 horas para su reintroducción hasta 
comprobar la función renal del paciente8. 

Sulfonilureas

Entre las sulfonilureas, la glibenclamida y la glimepi-
rida se metabolizan en el hígado a metabolitos acti-
vos que conservan la acción hipoglucemiante y se 
eliminan por la orina, por lo que se acumulan en caso 
de ERC y pueden producir hipoglucemias graves de 
duración prolongada. El empleo de glibenclamida 
debe evitarse en pacientes con ERC de cualquier 
grado, puesto que es la sulfonilurea con mayor ries-
go de hipoglucemia9,10. 

La gliclazida y la glipizida, tras su metabolización he-
pática, generan metabolitos inactivos que se elimi-
nan en su mayor parte a través de la orina, de ahí 
que el riesgo de producir hipoglucemias graves es 
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menor. Pueden utilizarse en pacientes con insuficien-
cia renal leve o moderada (FG > 45 ml/min/1,73 m2), 
ajustando la dosis y monitorizando cuidadosamente 
la función renal.

Glinidas

Las glinidas son fármacos secretagogos, por lo que 
su uso puede provocar hipoglucemias11. Tienen un 
metabolismo hepático, con menos de un 10 % de 
eliminación renal y su semivida es más corta. La 
repaglinida puede utilizarse con cualquier grado de 
insuficiencia renal, incluso en pacientes en diálisis. 
Aunque algunos estudios no han encontrado di-
ferencias en la tasa de episodios de hipoglucemia 
entre las glinidas y otros secretagogos9, en general 
se acepta que el riesgo de hipoglucemia asociado al 
uso de glinidas es menor que con las sulfonilureas12.

Glitazonas

Las glitazonas tienen un metabolismo hepático, y 
su excreción por la orina es inferior al 2 %. No hay 
acumulación de metabolitos activos en la ERC. La 
pioglitazona se asocia a retención hidrosalina, ede-
mas e incremento del riesgo de insuficiencia car-
díaca13; la retención hidrosalina es máxima cuan-
do se usa en combinación con insulina. Aunque la 
pioglitazona puede utilizarse en cualquier grado de 
ERC, sus efectos adversos (edemas, insuficien-
cia cardíaca, fracturas, riesgo de carcinoma de ve-
jiga etc.) limitan su indicación. La recomendación 
es emplearla con precaución en pacientes con FG 
< 60 ml/min/1,73 m2 y evitar su indicación cuando el 
FG sea < 30 ml/min/1,73 m2.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Entre los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 
(iDPP-4) están la sitagliptina, la vildagliptina y la sa-
xagliptina. Se eliminan en su mayor parte mediante 
excreción renal, bien sin metabolizar (sitagliptina) o 
como metabolitos activos (vildagliptina y saxaglipti-
na). La sitagliptina se puede usar en dosis de 50 y 
25 mg cuando el FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m2 
y < 30 ml/min/1,73 m2 (incluyendo diálisis), respec-
tivamente14. La vildagliptina se debe usar en dosis 
de 50 mg si el FG es < 50 ml/min/1,73 m2, inclui-
da la ERC en estadio 515. La saxagliptina se debe 
administrar en dosis de 2,5 mg en los pacientes 
con FG < 50 ml/min/1,73 m2 16. La linagliptina tiene 
una eliminación hepatobiliar y no requiere ajuste de 
dosis17,18. 

Agonistas del receptor del péptido similar  
al glucagón tipo 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagón tipo 1, al no sufrir un metabolismo específico 
hepático ni renal, ni eliminarse por las heces o la ori-
na, podrían ser fármacos seguros y sin necesidad de 
ajuste de dosis en pacientes con ERC. Su uso está li-

mitado por los potenciales efectos adversos y la falta 
de experiencia clínica en estos casos. La exenatida, 
la exenatida LAR y la lixisenatida pueden emplearse 
sin ajuste de dosis en pacientes con FG > 50 ml/
min/1,73 m2. La exenatida puede administrarse en 
pacientes con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73 m2, pro-
cediendo a una cuidadosa escalada de dosis (la dosis 
máxima es de 5 μg cada 12 horas)19. La lixisenatida, 
según su ficha técnica, también puede emplearse 
con precaución en estos casos20.

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa 
tipo 2

Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa 
tipo 2 como la dapagliflozina, la canagliflozina y la 
empagliflozina actúan inhibiendo la reabsorción de 
glucosa en el túbulo proximal. La eficacia de los in-
hibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 
depende de la función renal, por lo que se reduce 
en pacientes con ERC moderada y es prácticamente 
nula en la ERC avanzada21. La dapagliflozina no está 
indicada si la FG es < 60 ml/min/1,73 m2 22. En pa-
cientes que toleran bien la canagliflozina con un FG 
constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73 m2, 
la dosis de canagliflozina se debe ajustar o man-
tenerse en 100 mg una vez al día e interrumpir si 
el FG se mantiene constantemente por debajo 
de 45 ml/min/1,73 m2 23. La empagliflozina tam-
bién puede mantenerse en dosis de 10  mg/día si 
el FG desciende sistemáticamente por debajo de 
60 ml/min/1,73 m2, y debe interrumpirse cuando el 
FG se encuentre sistemáticamente por debajo de 
45 ml/min/1,73 m2 24.

Insulina

La insulina no precisa ajuste de la dosis mientras el 
FG no descienda a menos de 60 ml/min/1,73 m2; por 
debajo de este FG, la dosis debe reducirse en aproxi-
madamente un 25 %, y si baja de 20 ml/min/1,73 m2, 
se reducirá un 50 %25.

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO 
HIPOGLUCEMIANTE

En todos los pacientes con un FG estimado supe-
rior a 45 ml/min/1,73 m2, la metformina sigue sien-
do el fármaco de primera línea en el tratamiento de 
la DM2. Si con metformina en monoterapia no se 
consigue el objetivo de control glucémico, se pue-
de asociar un iDPP-4 o bien repaglinida. La gliclazida 
puede ser otra opción por ser la sulfonilurea con me-
nor riesgo de hipoglucemias y evidencias de protec-
ción renal4,9,10. Si no se alcanzase el control adecua-
do, se debería añadir insulina basal.

Cuando el FG está entre 30 y 45 ml/min/1,73 m2, 
es recomendable reducir la dosis de metformina 
y monitorizar la función renal. Los iDPP-4 pueden 
utilizarse ajustando la dosis según se requiera. La 
repaglinida es otra alternativa, dada su eliminación 
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por vía biliar. Si con la combinación de un iDPP-4 y 
repaglinida no se alcanzase el objetivo de control, se 
pasaría a una insulina basal.

En pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m2 o en diáli-
sis, la experiencia con los fármacos antidiabéticos no 
insulínicos es muy limitada, por lo que el tratamiento 
de elección debe ser la insulina. No obstante, en los 
pacientes con hiperglucemia no muy marcada, tanto 

la repaglinida como los iDPP-4 son alternativas que 
se han de valorar. La linagliptina puede emplearse 
también en pacientes diabéticos en diálisis, incluso 
sin ajuste de dosis.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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PREGUNTA 51

¿Qué tratamiento hipoglucemiante 
es más efectivo en los pacientes con 
obesidad y diabetes mellitus tipo 2?

Lourdes Carrillo Fernández
Médico de familia. Centro de Salud de La Victoria de Acentejo (Santa Cruz 
de Tenerife)

INTRODUCCIÓN. VOLUMEN DE EVIDENCIA

La asociación entre sobrepeso-obesidad y diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) ha quedado claramente esta-
blecida, así como el potencial efecto negativo del ex-
ceso de grasa, en especial su acúmulo perivisceral 
sobre la morbimortalidad. 

Una de las variables más relevantes utilizadas en la 
elección del tratamiento farmacológico de la DM2 
es, precisamente, el efecto sobre el peso corporal, 
y así lo reflejan la mayoría de las guías clínicas para 
el tratamiento de la diabetes mellitus (DM). Además 
de otros factores que se han de tener en cuenta en 
la decisión terapéutica (función renal, riesgo de hi-
poglucemia, etc.), cada vez se da más importancia 
a la opinión del propio paciente en la elección del 
fármaco1.

Un aspecto relevante que se debe considerar es la 
definición de obesidad, hasta ahora basada en un 
parámetro (el índice de masa corporal) que resulta 
arbitrario e impreciso para valorar efectivamente la 
cantidad y la distribución de la grasa corporal. Ac-
tualmente, se sabe que la distribución de la gra-
sa (y en especial un acúmulo de esta en la región 
abdominal), incluso en pacientes con un índice de 
masa corporal < 30 kg/m2, se relaciona con una alta 
morbimortalidad2.

Entre las opciones terapéuticas utilizadas en el trata-
miento de la DM2, existen fármacos, como los inhibi-

dores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y la metfor-
mina, con un efecto neutro sobre el peso, y otros, 
como los agonistas del péptido similiar al glucagón 
tipo 1 (GLP-1) y los inhibidores del transportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), que se asocian con una 
reducción de peso (tabla 1). Algunos de estos fárma-
cos han mostrado beneficios adicionales sobre la pre-
sión arterial y otros factores de riesgo vascular, así 
como efectos nefroprotectores y neuroprotectores, 
lo que supondría un beneficio en el tratamiento de los 
pacientes1.

Existe una fuerte evidencia de que el control de la 
obesidad a través de una intervención sobre el esti-
lo de vida puede retrasar la progresión de prediabe-
tes a DM, y puede ser beneficioso en el tratamiento 
de la DM21.

En cuanto al efecto de los nuevos fármacos, una revi-
sión sistemática de los análogos del GLP-1 de la Co-
chrane de 2011, que incluyó 17 ensayos clínicos alea-
torizados de unas 26 semanas de duración, encontró 
que los análogos del GLP-1 estudiados (exenatida y 
liraglutida) producen una mayor pérdida de peso que 
sus comparadores3.

Se han publicado varios metaanálisis y revisiones 
sistemáticas sobre el efecto de los iSGLT‑2. Una de 
ellas, publicada en 20134, mostró una disminución 
de peso de 1,8 kg (intervalo de confianza del 95 %: 
–3,50 a 0,11) de los iSGLT‑2 en comparación con 
otros antidiabéticos orales.

Disminuyen el peso Efecto neutro sobre el peso Aumentan el peso

• �Análogos del péptido similiar al glucagón 
tipo 1

• �Transportador de sodio-glucosa tipo 2

• Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
• Metformina

• Sulfonilureas
• Insulina
• Glinidas
• Acarbosa

Clasificación de fármacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporalTabla  
1
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Otra revisión sistemática analizó el perfil de segu-
ridad de los iDPP-4 y de los iSGLT-2, añadidos a 
metformina en pacientes con DM2, y concluye que 
ambos grupos de fármacos tienen un perfil de segu-
ridad favorable5, aunque posteriormente la European 
Medicines Agency (EMA) ha comunicado una alerta 
respecto a casos de cetoacidosis metabólica relacio-
nada con la toma de iSGLT26.

Un reciente metaanálisis que estudia la seguridad y 
eficacia de fármacos hipoglucemiantes añadidos a 
metformina mostró que los iSGLT-2 se asocian con 
una pérdida significativa de peso en comparación 
con placebo (entre 2,08 y 2,17 kg). Comparados con 
otros fármacos, la pérdida de peso también fue ma-
yor y estadísticamente significativa para los iSGLT-2, 
cuando se compararon con sulfonilureas, tiazolidi-
nedionas e insulina glargina (3,81-4,61 kg), pero no 
cuando se compararon con análogos del GLP-1, mi-
glitol y la asociacion empagliflozina/linagliptina7.

Recientemente, en el estudio de seguridad cardio-
vascular realizado con empagliflozina (EMPA-REG)8 
en pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascu-
lar y tras 3,1 años de seguimiento, se obtuvo una 
disminución del objetivo primario conjunto (muerte 
cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal 
y accidente cerebrovascular no fatal) en el grupo 
de intervención con empagliflozina (hazard ratio: 
0,86 [intervalo de confianza del 95  %: 0,74-0,99]; 
p = 0,04). 

APLICABILIDAD

Estos resultados son aplicables en nuestros pacien-
tes, considerando además la elevada prevalencia de 
obesidad en nuestro medio y que el aumento de peso 
tiene un efecto negativo sobre la adherencia7, y que 
esta aumenta con la toma de decisiones compartida 
con el paciente8.

CONSISTENCIA

Todas las guías sobre la DM2 (nacionales e interna-
cionales) destacan la importancia de la pérdida de 
peso en el paciente con sobrepeso u obesidad, in-
cluso antes de la aparición de la DM, teniendo en 
cuenta que los beneficios de la pérdida de peso so-
bre el control glucémico son más importantes en los 
momentos iniciales precisamente por conservarse 
aún cierta secreción de insulina y por la reversibilidad 
de la disfunción de la célula β. 

Por otro lado, sitúan a los iDPP-4, y sobre todo a los 
análogos del GLP-1 e iSGLT-2, como fármacos de 
elección añadidos a la metformina en el tratamiento 
del paciente con obesidad y en algunos pacientes 
con sobrepeso y otros factores de riesgo1,9,10. 

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 2.
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Nivel de evidencia

2+ La normalización del peso en individuos con sobrepeso u obesidad retrasa la 
aparición de la diabetes y supone una mejora en el control de la enfermedad

1+ Es importante considerar el efecto sobre el peso de los fármacos 
hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, así 
como otros fármacos o condiciones que incidan negativamente sobre el peso

1++ Los fármacos con mayor efecto sobre el peso (análogos del péptido similar al 
glucagón tipo 1 e inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2) son 
eficaces en el control glucémico y se han mostrado seguros cuando se añaden  
a la metformina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

1+ La disminución de peso y la participación en la toma de decisiones por parte  
del paciente mejoran la adherencia terapéutica y la consecución de objetivos

Grado de recomendación Recomendación

B Se recomienda la medición y registro en la historia clínica del índice de masa 
corporal y la circunferencia de la cintura en todos los pacientes 

E En la elección de medicamentos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad, siempre que sea posible, hay que 
considerar su efecto sobre el peso, eligiendo aquellos con efecto neutro o que 
produzcan disminución de este

A En pacientes obesos que han padecido enfermedad cardiovascular o de alto riesgo 
cardiovascular con filtrado glomerular > 30 ml/min/1,73 m2, se recomienda añadir 
empagliflozina al tratamiento con metformina u otro fármaco antidiabético

A Si la reducción de peso es importante y difícil de conseguir solo con un programa 
de dieta y ejercicio físico, los análogos del péptido similar al glucagón tipo 1  
y transportador de sodio-glucosa tipo 2 suponen una opción eficaz

B Siempre que sea posible, el paciente debe participar en la toma de decisiones  
en cuanto a la elección del fármaco

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
2
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PREGUNTA 52

¿Qué tratamiento hipoglucemiante  
es más efectivo en los pacientes mayores 
de 75 años?

Francisco Javier Sangrós González
Médico de familia. Centro de Salud Torrero-La Paz. Zaragoza

La efectividad del tratamiento hipoglucemiante 
en los pacientes mayores de 75 años se determinará 
según su capacidad de controlar los niveles glucémi-
cos y la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y también 
según su capacidad de evitar el riesgo de hipogluce-
mias, caídas, mareos o el deterioro cognitivo.

El volumen de la evidencia de la literatura médica 
en este campo es muy escaso. Hasta hace poco 
tiempo era infrecuente incluir a ancianos en ensa-
yos clínicos aleatorizados (ECA)1 y era ocasional in-
cluir a mayores de 75 años2: la edad en el 65,7 %, 
la comorbilidad en el 76,8 %, la polifarmacia en el 
29,5 % y el deterioro cognitivo en el 18,4 % figura-
ban como criterios de exclusión en una revisión de 
440 ECA en diabetes mellitus (DM). No disponemos 
de una revisión de la Cochrane que ayude a resol-
ver la cuestión. ¿Nos pueden ayudar las guías de 
práctica clínica (GPC)?

El algoritmo de tratamiento de la hipergluce-
mia en la DM tipo 2 de la RedGDPS3 recomienda 
siempre dieta y ejercicio y, posteriormente, metfor-
mina (MET) como tratamiento de primera línea en 
mayores de 75 años o pacientes frágiles. Dado que 
la edad avanzada se asocia a un riesgo elevado de 
hipoglucemia, aconseja un inhibidor de la dipeptidil 
peptidasa 4 (iDPP-4) en el segundo escalón. Reco-
mienda vigilar la función renal (filtrado glomerular 
estimado). La guía europea del paciente diabético 
anciano y el consenso sobre el tratamiento de la 
DM tipo 2 en el paciente anciano en España pro-
ponen unos algoritmos terapéuticos similares al de 
la RedGDPS4,5. En general, las GPC específicas para 
ancianos están destinadas a mayores de 65 años.

La Canadian Diabetes Association6 recomienda 
agentes inductores de la secreción de insulina en 
sujetos delgados y fármacos que mejoren la resis-
tencia insulínica en pacientes obesos. Resalta la 
ausencia de ECA con MET en ancianos. Las sulfo-
nilureas (SU) deben usarse con precaución por el 

riesgo de hipoglucemias graves, que aumenta expo-
nencialmente con la edad. La gliclazida y la glimepiri-
da son de elección frente a la glibenclamida. Las gli-
nidas producen menos hipoglucemias que las SU. 
Los iDDP-4 son igual de efectivos en jóvenes que 
en ancianos, causan muy pocas hipoglucemias y no 
producen aumento de peso. En referencia a la insu-
lina, aconseja valorar la capacidad del anciano para 
utilizarla. Puede emplearse asociada a antidiabéticos 
orales, y recomienda el uso de análogos de acción 
lenta porque producen menos hipoglucemias.

UpToDate («Treatment of Type 2 Diabetes Me-
llitus  in the Older Patient»)7 resalta las medidas 
higienicodietéticas por su efectividad en pacientes 
mayores de 65 años8, que disminuyen la HbA1c un 
0,5 %. Las recomendaciones que se presentan es-
tán basadas en ensayos llevados a cabo en la pobla-
ción general y se apoyan en la American Geriatrics 
Society, la American Diabetes Association (ADA)9,10, 
la International Diabetes Federation (IDF) y el Grupo 
Europeo de Diabetes en el Anciano.

Las recomendaciones de la ADA de 201511 hacen 
una revisión general de los tratamientos farmacoló-
gicos y abogan por ser cuidadosos en el uso de fár-
macos y en la monitorización de estos.

La guía de la IDF («Global Guideline for Managing 
Older People with Type 2 Diabetes - 2013»)12 consi-
dera la MET como tratamiento de primera línea. Las 
SU pueden utilizarse si no se tolera la MET o si está 
contraindicada. Se debe evitar la glibenclamida. Tam-
bién se puede considerar un iDPP-4 si se puede finan-
ciar. Las glinidas se usarán en la hiperglucemia pos-
prandial y frente a los hábitos erráticos de comidas.

Para la segunda línea de tratamiento recomienda 
asociar una SU a la MET. La alternativa sería un iDPP-
4. Si los agentes orales están contraindicados o no 
se toleran de forma adecuada, la insulina de larga 
duración es una opción.
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La tercera línea incluiría la triple terapia oral, el uso 
de insulina basal o premezclas. El uso de análogos de 
péptido similar al glucagón tipo 1 puede ser proble-
mático por sus efectos gastrointestinales, y la pér-
dida de peso puede ser peligrosa en ancianos frági-
les con bajo peso.

Las GPC recomiendan el empleo de MET como fár-
maco de primera línea. La evidencia en ancianos dia-
béticos es escasa. El estudio REACH13 mostró un 
beneficio sobre la mortalidad a los dos años de los 
pacientes con aterotrombosis tratados con MET. La 
fragilidad atenúa el beneficio de la MET14. Paradójica-
mente, la mayor evidencia de los efectos beneficio-
sos de la MET en ancianos la encontramos en los 
estudios comparativos llevados a cabo por los nue-
vos fármacos, sobre todo los iDPP-415.

Las SU de segunda y tercera generación se consti-
tuyen como una opción terapéutica frente a la MET. 
Una revisión de la Cochrane compara ambos fárma-
cos16, pero la edad de los pacientes incluidos en la 
revisión estaba entre 55 y 60 años.

Una revisión de la Organización Mundial de la Salud 
(medicamentos esenciales) sobre las SU en adul-
tos17 recomienda no usar glibenclamida en mayores 
de 60 años. Sugiere la gliclazida.

Los iDPP-4 son bien tolerados en ancianos Pue-
den administrarse si hay enfermedad renal y bajo 
riesgo de hipoglucemia. Disminuyen la HbA1c un 
0,5-0,8  %. Recientes estudios han mostrado se-
guridad cardiovascular, pero no superioridad18,19. El 
estudio SAVOR incluyó a 1169 mayores de 75 años 
en el grupo de la saxagliptina. En este grupo hubo 

más ingresos por insuficiencia cardíaca (hazard ra-
tio: 1,27 [1,07-1,51]). El estudio EXAMINE incluyó 
a 973 mayores de 65 años en el grupo de la alo-
gliptina. Una revisión de un conjunto de 25 ECA, 
doble ciego, multicéntricos, con sitagliptina y en 
pacientes mayores de 65 años demuestra la segu-
ridad y la eficacia del fármaco20. La vildagliptina fue 
el primer iDPP-4 en presentar un estudio (n = 133) 
en mayores de 75 años21. La linagliptina también se 
ha valorado en este grupo de edad22.

El uso de los agonistas del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 115 es limitado. Pequeños 
estudios muestran una eficacia y tolerancia similares 
en los jóvenes y ancianos. Pueden provocar hipoglu-
cemias y no se consideran apropiados en pacientes 
frágiles23-25.

Respecto a las insulinas, se preconiza el uso de 
análogos de acción lenta: insulina glargina y detemir. 
Recientes estudios con insulina degludec muestran 
menos episodios de hipoglucemia26-28.

A modo de resumen, podemos decir que las GPC 
de mayor relevancia resaltan la falta de estudios clí-
nicos realizados en ancianos de la población general 
y proponen la MET como fármaco de elección. 
En los diabéticos mayores de 75 años los ECA son 
anecdóticos y las poblaciones estudiadas no son se-
mejantes a la población general que atendemos en 
la consulta.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1. 

Nivel de evidencia

2– La MET disminuye la mortalidad a dos años en población aterotrombótica

1– La SU de larga duración (glibenclamida y primera generación de SU) suponen  
un mayor riesgo de hipoglucemias en personas ancianas con DM2 

1++ Los iDPP-4 presentan suficientes ensayos clínicos aleatorizados en población anciana 
con DM2, con reducciones de la HbA1c del 0,6 %, sin riesgo de hipoglucemias

Grado de recomendación Recomendación

C Se recomienda comenzar el tratamiento de las personas ancianas con MET, 
cuando no puedan cumplir sus objetivos individuales con dieta y ejercicio

D Como segundo escalón se sugiere añadir a la MET iDPP-4 o SU 
(preferentemente, la gliclazida o la glimepirida)

C Se aconseja tener en cuenta el filtrado glomerular en los pacientes mayores de 
75 años priorizando los iDPP-4 en el filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m2,  
de forma que la repaglinida queda como segunda opción

D Se sugieren objetivos de HbA1c menos estrictos (7,5-8,5 %) en los pacientes  
con DM2 y mayores de 75 años

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidosa 4;  
MET: metformina; SU: sulfonilureas.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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INTRODUCCIÓN

No disponemos de ensayos clínicos específicos de 
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con in-
suficiencia cardíaca (IC) que permitan establecer una 
recomendación sobre cuál debe ser el tratamiento 
antidiabético más adecuado. De hecho, en ninguno 
de los principales estudios de seguridad cardiovas-
cular exigidos por la Food and Drug Administration 
(FDA) publicados o todavía en marcha se considera 
esta complicación en la variable principal de resul-
tados cardiovasculares combinados. En general, se 
trata de pacientes polimedicados que requieren un 
seguimiento estrecho de su enfermedad cardiológi-
ca y en los que el tratamiento de la hiperglucemia, 
como en tantas otras situaciones, no ha demostrado 
beneficios en términos de complicaciones crónicas 
de la enfermedad. A la hora de fijar los objetivos de 
hemoglobina glucosilada para iniciar o introducir 
cambios terapéuticos, se debe tener en cuenta la 
expectativa de vida del paciente evaluando la posi-
bilidad de utilizar estrategias de control glucémico 
menos estrictas en pacientes ancianos, polimedi-
cados, con diabetes de larga evolución (> 10 años), 
complicaciones avanzadas o comorbilidad significa-
tiva (con especial atención a la insuficiencia renal) o 
con especial riesgo de desarrollar hipoglucemias1. 
En este sentido, el algoritmo de la RedGDPS reco-
mienda que, en pacientes con edad avanzada, alta 
comorbilidad y expectativa de vida reducida, los ob-
jetivos de control glucémico sean menos estrictos, 
y es aceptable un objetivo de hemoglobina gluco-
silada del 7,5 % o incluso del 8,5 % (en pacientes 
mayores de 75 años) como parámetro de referencia 
para realizar progresión o cambios del tratamiento 
hipoglucemiante1,2. 

En cuanto a los antidiabéticos que se han de utilizar, 
sabemos que únicamente están contraindicadas las 
glitazonas por el riesgo de retención hidrosalina y el 
consiguiente aumento del riesgo de desencadenar-
la o agravarla2, y que la metformina, según la ficha 

técnica, no debería emplearse en grados avanzados 
de la enfermedad (clases III-IV de la New York Heart 
Association [NYHA]). Sin embargo, la propia European 
Society of Cardiology (ESC), en su guía de práctica 
sobre IC, reconoce que se utiliza ampliamente y de 
manera segura en estos de pacientes, por lo que 
únicamente señala que debe suspenderse en caso 
de insuficiencia renal grave2.

Para el resto de antidiabéticos, se deben considerar 
las ventajas e inconvenientes de cada fármaco y las 
posibles interacciones con los fármacos específi-
cos de la IC y que pueden causar efectos adversos 
o dificultar el cumplimiento del paciente. Así, por 
ejemplo, aunque en pacientes obesos podría estar 
indicado el uso de un agonista del receptor del pép-
tido similar al glucagón tipo 1 en el segundo o tercer 
escalón terapéutico, no parecen de entrada los más 
adecuados en pacientes con IC por sus frecuentes 
efectos adversos gastrointestinales (náuseas espe-
cialmente), pérdida de peso, incremento de la fre-
cuencia cardíaca y el retardo en la absorción de fár-
macos que pueden afectar al tratamiento de la IC1. 
En el caso de los inhibidores del transportador de 
sodio-glucosa tipo 2, que podrían ser especialmente 
útiles en pacientes obesos, también debemos ser 
muy prudentes y no se recomienda su uso en pa-
cientes tratados con diuréticos de asa por la posible 
depleción hídrica, hipotensión e incluso síncopes1, 
lo que sin duda limita su indicación en numerosos 
pacientes. 

En el caso de sulfonilureas, glinidas e insulina, el 
riesgo de hipoglucemia debe tenerse en cuenta, 
por lo que es preferible mantener niveles de con-
trol glucémico no demasiado estrictos para evitarlas. 
Debemos recordar que la hipoglucemia grave puede 
producir arritmias, eventos isquémicos o accidentes 
cerebrovasculares y se asocia a un incremento de 
la mortalidad3, aunque no puede descartarse que la 
hipoglucemia grave sea un marcador de fragilidad y, 
consecuentemente, de la mortalidad. 

Fecha de actualización: Junio de 2015

PREGUNTA 53

¿Qué tratamiento es más efectivo en  
los pacientes con insuficiencia cardíaca?

Manel Mata Cases
Médico de familia. Centro de Atención Primaria La Mina. Sant Adrià de 
Besòs (Barcelona)
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Aunque en la ficha técnica de las insulinas se alerta 
del posible riesgo de IC por retención hidrosalina, 
en el ensayo clínico ORIGIN, pacientes con riesgo 
alto de enfermedad cardiovascular más glucemia 
basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) de corta duración recibieron 
insulina glargina o tratamiento estándar (principal-
mente metformina y sulfonilureas). Durante los 
6,2 años de duración del período de seguimiento, 
no hubo diferencias en las hospitalizaciones por IC 
entre ambos grupos de tratamiento4. Por tanto, en 
pacientes con IC se debe tener precaución al inicio 
del tratamiento y ajustar las dosis de los diuréticos 
si es preciso.

Finalmente, en cuanto a los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (iDPP-4), que son un grupo de fár-
macos con bajo riesgo de hipoglucemia y que no se 
asocian a incremento de peso (lo que, inicialmente, 
los haría preferibles a las sulfonilureas), ha surgido 
una señal de alerta respecto al riesgo de hospitaliza-
ción por IC con la saxagliptina, lo que hace que sea 
prudente no prescribirla en este tipo de pacientes. El 
reciente documento de posicionamiento de la Ame-
rican Diabetes Association/European Association for 
the Study of Diabetes (ADA/EASD) recomienda uti-
lizar con precaución los iDPP-4 en pacientes con IC 
mientras no se disponga de los resultados de ensa-
yos clínicos a largo plazo que confirmen o desmien-
tan este riesgo1. 

A continuación, se comentará la situación específica 
de la metformina, las glitazonas y los iDPP-4.

METFORMINA E INSUFICIENCIA CARDÍACA

La metformina está contraindicada en la IC que re-
quiere tratamiento farmacológico en Europa, 
mientras que en EE. UU., a finales de 2006, la FDA 
le retiró la contraindicación, con lo que se modificó 
la ficha técnica. Este cambio se produjo al consi-
derar diferentes estudios observacionales que po-
nen de relieve que el tratamiento con metformina 
es seguro en pacientes con IC5-8. En dos estudios 
observacionales realizados en Escocia (Tayside)6 y 
en EE. UU.5 en que se siguieron a estos pacientes 
durante al menos un año después del alta, se han 
observado una menor incidencia de hospitalizacio-
nes (odds ratio [OR] de 0,87)6 y una menor morta-
lidad por todas las causas con OR de 0,706 y 0,865 
en comparación con otros fármacos orales o insu-
lina. Asimismo, en un estudio de casos y controles 
en el Reino Unido, el tratamiento con metformina en 
monoterapia o asociada a otros antidiabéticos se 
relacionó con una menor mortalidad (OR de 0,65 y 
0,72, respectivamente)8. En este mismo estudio el 
uso de otros antidiabéticos o insulina no se asoció 
con incrementos de la mortalidad por todas las 
causas8.

Ante estos resultados, parece razonable mante-
ner la metformina si el paciente está estable, tal 

y como ha reconocido la FDA, y suspenderla tem-
poralmente en las situaciones de reagudización o 
agravamiento de la IC. En Europa no se ha modifi-
cado la ficha técnica; no obstante, como ya se ha 
dicho antes, la ESC en su guía de práctica sobre IC 
reconoce que se utiliza ampliamente y de manera 
segura en estos pacientes8, por lo que únicamente 
señala que ha de suspenderse en caso de insufi-
ciencia renal grave2. En un reciente metaanálisis 
de estudios de cohortes en que se compararon 
diferentes antidiabéticos no insulínicos frente a la 
metformina, el riesgo relativo (RR) de IC con las sul-
fonilureas fue de 1,17 (5 estudios), y cuando se limi-
tó a nuevos usuarios, de 1,22 (2 estudios), aunque 
no puede descartarse completamente el sesgo de 
indicación (seguramente se prescribió menos met
formina en pacientes con IC más grave por conside-
rarse contraindicada)9.

PIOGLITAZONAS E INSUFICIENCIA CARDÍACA

La aparición de IC o bien su agravamiento, aunque 
infrecuente, es un efecto colateral por la retención 
hidrosalina asociada al uso de glitazonas10-12, espe-
cialmente en pacientes tratados con insulina. Por 
tanto, las glitazonas están contraindicadas en cual-
quier grado de IC (del I al IV de la clasificación de la 
NYHA)2. 

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4  
E INSUFICIENCIA CARDÍACA

En el estudio SAVOR-TIMI 53, la saxagliptina no 
incrementó el riesgo de eventos cardiovasculares 
combinados (RR: 1,0), que era el objetivo fundamen-
tal del estudio; sin embargo, se detectó un aumento 
en la frecuencia de hospitalizaciones por IC en el gru-
po tratado con saxagliptina (el 3,5 % frente al 2,8 %; 
hazard ratio de 1,27; p = 0,007)13-15. En el estudio 
EXAMINE, con alogliptina, se observó un pequeño 
incremento (un 3,1  % con alogliptina frente a un 
2,9 % con placebo; OR: 1,07), aunque esta pequeña 
diferencia no fue estadísticamente significativa15,16. 
Consecuentemente, el Comité de Seguridad de la 
FDA en EE. UU. ha concluido que se debería añadir 
el riesgo de hospitalización por IC en la ficha técnica 
de ambos fármacos17.

Un metaanálisis que incluía 94 estudios y a 85 224 pa-
cientes también ha objetivado un incremento signifi-
cativo del riesgo de hospitalización por IC (RR: 1,15), 
probablemente condicionado por el peso de los en-
sayos SAVOR-TIMI 53 y EXAMINE18. Más reciente-
mente, se han dado a conocer los resultados del 
estudio TECOS con sitagliptina, en los cuales no se 
ha apreciado incremento del riesgo en esta variable 
secundaria, por lo que parece que no se trata de un 
efecto de clase19. 

En el caso de la vildagliptina, la ficha técnica espe-
cifica que se debe evitar en pacientes con IC de 
clase III-IV de la NYHA por falta de experiencia20. El 



S
it

u
a
c
io

n
e
s
 e

s
p

e
c
ia

le
s

G
U

ÍA
 D

E
 A

C
T
U

A
L
IZ

A
C

IÓ
N

 E
N

 D
IA

B
E

T
E

S

100

estudio VIVIDD en pacientes con clase I-III mostró 
que el tratamiento con vildagliptina frente a place-
bo no afectaba a la función ventricular izquierda ni 
empeoraba una IC preexistente; sin embargo, se 
produjeron más episodios cardíacos en pacientes 
con clase III21. Dado que existieron desequilibrios 
en el riesgo cardiovascular basal y el número de 
episodios fue bajo, se considera que los resultados 
no son concluyentes. No hay ensayos clínicos en 
pacientes con clase funcional IV de la NYHA20. 

En conclusión, y tal como se recoge en la ficha 
técnica, podemos decir que se debería evitar 

la saxagliptina en los pacientes con IC de cual-
quier clase y la vildagliptina en las clases III-IV. 
En general también debemos ser prudentes al 
prescribirlos en pacientes con riesgo elevado de 
IC como cardiopatía isquémica avanzada, miocar-
diopatía hipertensiva o insuficiencia renal grave, 
especialmente si dichos pacientes son de edad 
avanzada.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase en la tabla 1.

Nivel de evidencia

1+/– No hay estudios que valoren específicamente el impacto de diferentes fármacos 
antidiabéticos en la morbimortalidad cardiovascular o complicaciones crónicas de 
la diabetes en pacientes con IC

1++ Las glitazonas pueden provocar retención hidrosalina, lo que puede desencadenar 
o agravar una IC

2+ Estudios observacionales avalan la seguridad del uso de la metformina en 
pacientes con IC de clase III y IV de la NYHA

3 La insulina puede provocar retención hidrosalina, por lo que puede desencadenar 
o agravar una IC

1++ Los pacientes con DM2 tratados con saxagliptina tienen un aumento significativo 
de hospitalizaciones por IC

1+/– Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 aumentan los episodios 
de depleción hídrica, hipotensión y síncope, sobre todo en personas mayores y 
en tratamiento con diuréticos

1++ Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 se asocian a 
frecuentes efectos adversos gastrointestinales, pérdida de peso, retraso de la 
absorción de algunos medicamentos y a incremento de la frecuencia cardíaca

Grado de recomendación Recomendación

D Se sugieren objetivos de hemoglobina glucosilada menos estrictos (7,5-8,5 %) en 
los pacientes con DM2 e IC

A Las glitazonas están contraindicadas en cualquier grado de IC 

C Se sugiere mantener la metformina en pacientes con DM2 y IC de clase III-IV 
de la NYHA siempre que estén estables, y se puede suspender en las fases de 
reagudización o agravamiento

D La insulina puede provocar retención hidrosalina, por lo que en pacientes con 
IC se debe tener precaución al inicio del tratamiento y ajustar las dosis de los 
diuréticos si es preciso

A Se recomienda no tratar con saxagliptina a pacientes con DM2 con cualquier 
grado de IC

B Se recomienda no tratar con vildagliptina a pacientes con IC de clase III-IV de la 
NYHA

D No se recomienda el uso de inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 
2 en pacientes con IC tratados con diuréticos de asa por la posible depleción 
hídrica, hipotensión y síncope

Se sugiere no utilizar un agonista del receptor del péptido similar al glucagón 
tipo 1 en pacientes con IC por sus frecuentes efectos adversos gastrointestinales, 
pérdida de peso, retraso de la absorción de algunos medicamentos e incremento 
de la frecuencia cardíaca

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: insuficiencia cardíaca; NYHA: New York Heart Association.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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PREGUNTA 54

¿Se precisaría una atención diferente a los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en 
función del sexo?

José Manuel Millaruelo Trillo
Médico de familia. Cento de Salud Torrero-La Paz. Zaragoza

La respuesta sería afirmativa, sin lugar a dudas. Pero 
las conclusiones proceden de estudios casi siempre 
observacionales, casi siempre retrospectivos o de 
corte transversal, dado que, desde el punto de vista 
de la ética, no sería razonable plantearse una estrate-
gia que buscase distintos resultados en función del 
sexo. Además, alguno de los aspectos se estudian 
con las herramientas de la investigación cualitativa, 
con una metodología diferente, aunque no por ello 
menos valiosa.

Ello hace que distintos autores se planteen una ma-
yor valoración de estos aspectos diferenciales de 
cara a evitar una discriminación negativa en función 
del sexo1-9.

Las causas pueden ser diversas, y señalamos entre 
ellas, poniendo algunos ejemplos, las siguientes:
•	 Diferencias fisiológicas, principalmente de la es-

fera endocrinológica u hormonal. Es bien sabido 
que la menopausia marca una frontera que separa 
el bajo riesgo de la edad fértil y el muy alto tras la 
menopausia. Los mecanismos hormonales implica-
dos son complejos y evitaremos su descripción10. 

•	 Distinto patrón de los factores de riesgo car-
diovascular y de su repercusión en la enferme-
dad cardiovascular. La presencia de los diversos 
factores de riesgo cardiovascular es distinta en 
varones y mujeres y en distintas épocas de la 
vida. Asimismo, el peso de estos como agentes 
de la enfermedad arteriosclerótica es variable11-13. 
Además, los fármacos (hipoglucemiantes o del 
ámbito cardiovascular) tienen efectos distintos, 
tanto en actividad terapéutica como en efectos 
secundarios. Tal vez el ejemplo del ácido acetilsa-
licílico sea el más paradigmático, y nos indicó que 
no tiene efecto protector para la cardiopatía isqué-
mica. También se han encontrado diferencias en 
la respuesta a las estatinas14-17.

•	 Aspectos psicosociológicos propios del sexo, 
con repercusión en distintas facetas del manejo de 
la enfermedad. Se estudian, principalmente, las di-

ferencias en cuanto a la repercusión de la ansiedad 
y la depresión, pero también son importantes los 
aspectos económicos, si tenemos en cuenta que 
en todas las sociedades las mujeres suelen reci-
bir menor salario por el mismo trabajo, trabajo que 
muchas veces les es negado, por lo que en muchas 
ocasiones solo pueden acceder al de menor cuali-
ficación. Asimismo, factores culturales pueden ser 
muy determinantes en algunas civilizaciones don-
de el papel de la mujer se considera irrelevante18-29.

•	 Actitud de los sanitarios y su repercusión. Aun-
que de una manera no consciente ni buscada, dis-
tintos estudios indican que las mujeres presentan 
un peor control metabólico y de los factores de 
riesgo cardiovascular y que ello se asocia con un 
tratamiento menos intensivo por parte de los sani-
tarios. Es probable que en estos últimos años esta 
tendencia se haya cambiado, y comienzan a apa-
recer evidencias en este sentido30-42. Podríamos 
incluir distintos aspectos sobre las consecuencias 
que ello acarrea43,44. Ampliando el espectro a la 
enfermedad cardiovascular, de la que la diabetes 
mellitus (DM) es un aspecto fundamental por lo 
menos en la mitad de los casos, podemos hallar 
diferencias aún más importantes45-47. 

•	 Otros aspectos generales. Es cierto que el ejem-
plo de la DM es solo uno más de la falta de con-
sideración hacia el factor sexo desde la investiga-
ción hasta el diagnóstico y tratamiento de distintas 
patologías y que requerirá un esfuerzo educativo 
para evitar la discriminación que esto supone48-53.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.

CONCLUSIÓN

Debería realizarse en DM un enfoque diferenciado 
en función del sexo, aunque hay varios obstáculos 
para ello: escasa participación de las mujeres en 
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los estudios cardiovasculares, desconocimiento del 
efecto específico que puedan presentar los clásicos 
factores de riesgo cardiovascular en ellas, dificultad 
en la valoración de los aspectos socioeconómicos 

y psicológicos para el desarrollo o atención a la en-
fermedad y falta de concienciación sobre este tema 
por parte de los sanitarios y, posiblemente, de las 
propias pacientes.

Nivel de evidencia

2+/– • �Las mujeres diabéticas > 60 años presentan más hipertensión y mayor 
obesidad (es decir, después de la menopausia)

• �Las mujeres muestran un colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
mayor que los hombres

• �Los hombres diabéticos y con hipertensión arterial tienen un mayor riesgo 
de lesión renal que las mujeres (quizá debido a las diferencias de hormonas 
sexuales)

2+/– • �Las mujeres diabéticas evidencian un exceso de riesgo de cardiopatía coronaria 
dos veces superior en comparación con el de los hombres

• �El infarto de miocardio se produce antes y tiene una mayor mortalidad en 
mujeres diabéticas en comparación con los hombres

• �Las tasas de revascularización (angioplastia, la arteria coronaria, injerto de 
bypass, etc.) son más bajos en mujeres con DM en comparación con los 
hombres

2+/– • �El riesgo de insuficiencia cardíaca incidente es mayor en las mujeres que  
en los hombres con DM2

2+/– • �Los hombres con accidente cerebrovascular tienen una mayor prevalencia  
de DM2 que las mujeres con ictus

• �La DM2 es un factor de riesgo más determinante para el accidente 
cerebrovascular en las mujeres en comparación con los hombres

2+/– • �La DM2 es un factor de riesgo más importante para el desarrollo de la 
claudicación en las mujeres en comparación con los hombres.

• �Las mujeres con enfermedad arterial periférica y DM2 responden peor a 
ejercicios de entrenamiento en comparación con las mujeres sin DM y los 
hombres con y sin DM

• �Se objetiva una disminución de la supervivencia a largo plazo en mujeres con 
DM2 sometidas a revascularización y un aumento de la mortalidad posquirúrgica 
respecto a los hombres diabéticos

2+/– • �Las mujeres tienen peores controles de hemoglobina glucosilada y presión 
arterial que los hombres. 

• �En comparación con los hombres, las mujeres con DM2 muestran menores 
tasas de tratamiento en la terapia hipolipemiante (estatinas), menor uso de 
ácido acetilsalicílico y un menor uso de inhibidores de la enzima convertidora  
de angiotensina y β-bloqueantes

2+/– • �Las mujeres en tratamiento con estatinas pueden tener una mayor probabilidad 
de desarrollar DM2, así como la aparición de mialgias

• �El aumento de la creatinina fosfocinasa o función anormal del hígado puede ser 
más frecuente en los hombres tratados

Grado de recomendación Recomendación

D Se sugiere realizar un mayor esfuerzo terapéutico en el control de los factores 
de riesgo macrovasculares y hemoglobina glucosilada en las mujeres con DM2 
debido a las menores tasa de tratamiento y los peores controles que presentan 
en los distintos factores de riesgo cardiovascular (presión arterial, colesterol, etc.) 
respecto a los hombres con DM2

D No existen estudios para recomendar un tratamiento específico de la 
hiperglucemia por la diferencia de sexo en cuanto a las personas con DM2

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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INTRODUCCIÓN

El consumo de tabaco constituye un importante 
factor de riesgo de enfermedad y muerte, además 
de ser la primera causa de enfermedad, invalidez y 
muerte evitable en España1. Se ha demostrado que 
el tabaquismo puede desempeñar un importante 
papel en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2)2 y que los fumadores tienen entre un 30 y un 
40 % más probabilidades de padecer una DM2 que 
los no fumadores, en íntima relación con el número 
de cigarrillos que fume una persona. 

Una persona con diabetes mellitus (DM) que fuma 
tiene más probabilidades de tener dificultad para re-
gular la insulina y controlar la enfermedad que las 
personas diabéticas que no fuman. El tabaquismo y 
la DM causan problemas vasculares que incremen-
tan el riesgo de ceguera y amputación; además, los 
diabéticos que fuman tienen más probabilidades de 
padecer una insuficiencia renal que los diabéticos 
que no fuman. La DM es la séptima causa principal 
de muerte en EE. UU, unido a que los pacientes con 
DM2 fumadores o expuestos de forma indirecta al 
humo del cigarrillo presentan un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular, muerte prematura y com-
plicaciones microvasculares asociadas a esa DM23.

El abandono del tabaco siempre produce importan-
tes beneficios para la salud, tanto si se han desarro-
llado o no enfermedades relacionadas con el taba-
co4, y con la mejor relación coste-efectividad4: 
disminuye el riesgo de cáncer de pulmón y otros ti-
pos de cáncer, de infarto agudo de miocardio, de ac-
cidente cerebrovascular y de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica4 y se asocia con una mejoría de 
los parámetros metabólicos y con un descenso de la 
presión arterial y de la albuminuria en el plazo de un 
año5.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la 
Unión Europea han puesto en marcha políticas y 

legislaciones para afrontar el fenómeno del taba-
quismo orientadas a abordar la parcela sanitaria y 
preventiva. Ha disminuido la prevalencia del consu-
mo de tabaco y la exposición al humo del tabaco, 
con un aumento significativo de las diferencias so-
ciales en el consumo de tabaco6.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

La mayoría de personas que han dejado de fumar 
lo han hecho por su cuenta, solas y sin más ayuda 
que su motivación y el apoyo de amigos o familiares. 
Muchas personas que han dejado de fumar no han 
podido hacerlo en el primer intento, pero lo han con-
seguido tras dos o tres intentos. Para algunas per-
sonas, el tratamiento sustitutivo con nicotina es una 
ayuda valiosa. Hay diversas terapias de apoyo que 
han ayudado a algunos fumadores a dejar de fumar7.

El consejo breve (oportuno, claro, firme y personali-
zado) para dejar de fumar, y además formulado por 
distintos profesionales, se recomienda en todos los 
pacientes y aumenta el volumen de abandonos, uni-
do a su repetición en períodos largos de tiempo4. La 
United States Preventive Services Task Force reco-
mienda hacer anamnesis sobre el consumo de taba-
co a todos los adultos y facilitar intervenciones para 
conseguir el abandono del tabaco a los fumadores. 
En mujeres embarazadas se aconseja preguntar y 
ofrecer intervenciones con mayor intensidad y adap-
tadas a su situación8 y sugerir a todos los pacientes 
que no fumen ni utilicen productos con tabaco3. 
También recomienda que desde Atención Primaria 
se intervenga para prevenir el consumo de tabaco 
en niños y adolescentes en edad escolar, mediante 
la educación y las intervenciones breves9.

La evaluación constante y minuciosa del consumo 
de tabaco es esencial para evitar el hábito o alentar 
su abandono, incluyendo el consejo de dejar fumar 
y otras formas de tratamiento como un componente 
más de la asistencia médica habitual de la DM.

Fecha de actualización: Diciembre de 2015

PREGUNTA 55

¿Cómo debemos hacer el abordaje  
de la deshabituación tabáquica?

José Manuel Comas Samper
Médico de familia. Centro de Salud de La Puebla de Montalbán (Toledo)
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En el estudio realizado por Carter et al. relacionado 
con la mortalidad asociada al consumo de tabaco, 
se corrobora que las estimaciones anteriores reali-
zadas sobre las muertes prematuras a causa del ta-
baquismo han subestimado considerablemente la 
carga del consumo de tabaco en la sociedad y se 
concluye que la lista de patologías relacionadas con el 
tabaquismo es mayor de lo que actualmente se re-
conoce10.

De acuerdo con las recomendaciones del Programa 
de Actividades Preventivas y de Promoción de la 
Salud (PAPPS)11, se recomienda preguntar en cada 
visita por el consumo de tabaco a las personas ma-
yores de 10 años y registrar el consumo en la histo-
ria clínica12, la periodicidad mínima de esta búsqueda 
debe ser de una vez cada dos años. No se considera 
necesario reinterrogar a las personas mayores de 25 
años en las que haya constancia en la historia clínica 
de que nunca han fumado. Todas las personas que 
fuman deben recibir un consejo claro y personaliza-
do para el abandono del tabaco, debe ofrecérseles 
ayuda para dejar de fumar y se debe fijar un segui-
miento mínimo durante las primeras semanas des-
pués de dejar de fumar12.

Se recomienda intervenir sobre el consumo de ta-
baco mediante «la estrategia de las cinco aes»12, 
basada en: anamnesis sistemática al paciente so-
bre el consumo de tabaco (ask: preguntar); instar 
al abandono del tabaco (advise: aconsejar); valorar 
la disponibilidad según el grado de adicción (test de 
Fagerström)13 y motivación (test de Richmond)14 para 
hacer un intento de dejar de fumar (assess: eva-
luar); apoyar a cada persona fumadora en el intento 
de abandono (assist: ayudar) y fijar visitas de segui-
miento (arrange: organizar).

Es importante valorar como mínimo el consumo 
acumulado de tabaco debido al efecto acumulativo 
según el nivel de exposición al tabaco (índice de 
paquetes/año) y el riesgo asociado del desarrollo de 
enfermedades (cribado de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica en pacientes mayores de 
40  años con síntomas e índice de paquetes año 
> 10 paquetes/año)15, disponibilidad para el abando-
no (escala de Prochaska y DiClemente)16, grado de 
dependencia13 y de motivación14.

Las intervenciones y objetivos17 deberán ser diferen-
tes según la fase de cambio en que se encuentre el 
fumador4:
•	 No desea abandonar el tabaco. Se debe entregar 

material informativo y expresarle la disponibilidad 
de ayuda permanente.

•	 Se plantea el abandono en los próximos seis 
meses. Se deben desarrollar estrategias motiva-
cionales, beneficios y fomentar la autonomía del 
paciente.

•	 Se plantea abandonar en el próximo mes. En es-
tos casos es básico realizar una intervención efec-
tiva basada en la parcela psicosocial, que abarca 
sobre todo aspectos de tipo cognitivo y conduc-
tual18 (con especial atención al síndrome de absti-
nencia como principal causa de recaída), farmaco-
lógica y de seguimiento.

Se ha demostrado el coste-efectividad del apoyo te-
rapéutico de tratar con fármacos4,19, salvo que exista 
contraindicación: bien mediante indicación de terapia 
sustitutiva de nicotina (parches de 16 o 24 horas, ca-
ramelos o chicles de acción rápida) y de fármacos ora-
les (bupropión y sobre todo vareniclina, con distintos 
mecanismos de acción)19, ya que se ha demostrado 
el beneficio de tratar con terapia combinada de nicoti-
na, o bien mediante terapia simple de nicotina unida a 
fármacos orales (bupropión o vareniclina)20, acordan-
do con el paciente el tratamiento que se va a seguir.

La evidencia científica en relación con los cigarrillos 
electrónicos es todavía muy limitada, sobre todo en 
Europa. Se necesitan más datos para fortalecer la 
confianza en las estimaciones. Hay pruebas a partir 
de los resultados agrupados de dos ensayos de que 
los cigarrillos electrónicos con nicotina, comparados 
con los cigarrillos electrónicos placebo, ayudaron a 
los fumadores a dejar de fumar a largo plazo; tam-
bién aumentó el número de personas que no aban-
donó en absoluto, pero que redujo a la mitad el con-
sumo de cigarrillos. Lo anterior se corresponde con 
los resultados de los ensayos controlados con place-
bo de terapia sustitutiva de nicotina (Stead, 2012)21.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1++ El consumo de tabaco constituye un importante factor de riesgo de enfermedad 
y muerte, además de ser la primera causa de enfermedad, invalidez y muerte 
evitable en España

1+ El tabaquismo puede desempeñar un importante papel en el desarrollo  
y complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2

1+ El consejo breve (oportuno, claro, firme y personalizado) para dejar de fumar, 
y además formulado por distintos profesionales, se recomienda en todos los 
pacientes y aumenta el volumen de abandonos, unido a su repetición en períodos 
largos de tiempo

1++ Se ha demostrado el coste-efectividad del apoyo terapéutico de tratar con 
fármacos

1+ Las intervenciones y objetivos deberán ser diferentes según la fase de cambio en 
que se encuentre el fumador

Grado de recomendación Recomendación

A El abandono del tabaco siempre produce importantes beneficios para la salud, 
tanto si se han desarrollado o no enfermedades relacionadas con el tabaco, y con 
la mejor relación coste-efectividad

A Se recomienda hacer anamnesis sobre el consumo de tabaco a todos los adultos 
y facilitar intervenciones para conseguir el abandono del tabaco a los fumadores

B Se aconseja que desde Atención Primaria se intervenga para prevenir el consumo 
de tabaco en niños y adolescentes en edad escolar mediante la educación y las 
intervenciones breves

A Se recomienda preguntar en cada visita por el consumo de tabaco y registrar el 
consumo en la historia clínica

A Se debe fijar un seguimiento mínimo durante las primeras semanas después de 
dejar de fumar

A Si el fumador se plantea abandonar en el próximo mes, en estos casos es 
básico realizar una intervención efectiva, basada en la parcela psicosocial (de tipo 
cognitivo y conductual), farmacológica y de seguimiento

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
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La obesidad se debe considerar un estado de 
enfermedad crónica. En la actualidad solo una 
minoría de médicos presta estos cuidados1. Hoy 
día, el 67 % de la población de EE. UU. presenta 
sobrepeso u obesidad, y en la mayoría de los paí-
ses de Europa los rangos de prevalencia se sitúan 
en un 40-50  %2. Los profesionales de Atención 
Primaria desempeñan un papel crítico en iniciar y 
seguir el tratamiento de la obesidad3,4. Las guías 
de práctica clínica recomiendan una reducción 
de peso para mantener un peso deseable (índice 
de masa corporal de 19-25 kg/m2)5. En pacientes 
obesos y con sobrepeso, se aconseja una pérdida 
del 5-7 % del peso que sea gradual (0,5-1 kg por 
semana)6.

INTERVENCIONES PARA PERDER PESO

Cambios en el estilo de vida

La modificación del estilo de vida, que engloba die-
ta, actividad física y terapia conductual, puede usar-
se para facilitar la pérdida de peso en conjunción 
con varios enfoques dietéticos distintos. Estos in-
cluyen dietas bajas en hidratos de carbono, bajas en 
grasas, de bajo índice glucémico y dieta mediterrá-
nea7 (RS de ECA 1+).

Se requieren programas intensivos sobre el estilo de 
vida con seguimiento frecuente. No hay evidencia 
clara sobre un patrón de ingesta ideal o la distribu-
ción óptima de macronutrientes. Varios patrones ali-
mentarios han mostrado ser efectivos en el manejo 
de la diabetes mellitus, incluyendo el estilo medite-
rráneo8 (RS de ECA 1+).

Las intervenciones dietéticas (dietas bajas o muy ba-
jas en calorías), el fomento de la actividad física y las 
terapias conductuales logran una modesta reducción 
de peso. Los programas de conducta combinados de 
control de peso junto con dieta y actividad física son 
más eficaces9 (RS de ECA 1+).

Las dietas con bajo contenido en grasa frente a 
otras con reducciones moderadas de grasa o re-
ducciones de la cantidad de hidratos de carbono 
producen una mayor disminución de peso10 (RS de 
ECA 1+).

Dietas hipocalóricas con hidratos de carbono en-
tre el 55 y el 60 % de las calorías y alto contenido 
en fibra (> 20 g/día) facilitan la pérdida moderada 
de peso y mejoran la glucemia y los lípidos11 (RS de 
ECA 1+).

Hay publicadas más de 1000 dietas para perder 
peso, con gran presencia en la prensa y en los 
medios de comunicación sin una base regular. La 
mejor dieta para mantenimiento a largo plazo de un 
peso corporal saludable es aquella que el paciente 
sigue e incorpora en su vida diaria12 (opinión de ex-
perto 4).

El ejercicio es efectivo para perder peso, particular-
mente cuando se combina con dieta13 (RS de ECA 1+).

Los reemplazos de comida y las dietas altas en pro-
teínas se asocian con mejoría en el mantenimiento 
de la pérdida de peso después de un período de die-
ta muy baja o baja en calorías14 (RS de ECA 1+).

Tratamiento farmacológico

Actualmente, los fármacos disponibles en EE. UU. 
para el tratamiento de la obesidad son: fentermina, 
orlistat, lorcaserina y fentermina/topiramato de libe-
ración sostenida. Promueven de manera modesta-
mente efectiva la pérdida de peso15,16 (RS de ECA 
1+). Ninguno está aprobado en España. 

Las medicaciones aprobadas para el tratamiento a 
largo plazo de la obesidad, cuando se usan junto 
con intervención sobre el estilo de vida, conducen 
a una mayor pérdida de peso de promedio17 (RS 
de ECA 1+).

Fecha de actualización: Junio de 2015

PREGUNTA 56

¿Cuál es la eficacia de las intervenciones 
para perder peso?

Francisco Javier Ortega Ríos
Médico de familia. Centro de Salud Campos-Lampreana. Villarrín de Campos 
(Zamora)
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Tratamiento quirúrgico

Las técnicas quirúrgicas más efectivas para el tra-
tamiento de la obesidad son: banda gástrica lapa-
roscópica ajustable, manga gástrica laparoscópica y 
bypass gástrico en Y de Roux15 (RS de ECA 1+).

La cirugía bariátrica lleva a una gran pérdida de peso 
y elevadas tasas de remisión de la diabetes mellitus 
tipo 2 y síndrome metabólico. Sin embargo, los re-
sultados están limitados a dos años de seguimiento 
y se basan en un pequeño número de estudios e 
individuos18 (RS de ECA 1+).

Ha surgido un creciente interés por la gastrectomía 
en manga laparoscópica19 (RS de ECA 1+).

La cirugía consigue gran mejoría en perder peso y en 
las comorbilidades asociadas, independientemente 
del tipo de procedimiento. Sus efectos a largo plazo 
siguen sin estar claros20 (RS de ECA 1+).

El bypass gástrico tiene mejores resultados que los pro-
cedimientos de banda gástrica para la pérdida de peso 
a largo plazo, control y remisión de la diabetes mellitus 
tipo 2, hipertensión e hiperlipidemia. Mirando los resulta-
dos a largo plazo, existe una evidencia insuficiente sobre 
las resecciones gástricas en manga21 (RS de ECA 1+).

Otras intervenciones

Se han utilizado numerosos medios alternativos 
para el tratamiento de la obesidad, que incluyen: 
acupuntura, medicina herbal china (extractos de té 
verde y alimentos con efedra), bioactivos naturales 
(probióticos, prebióticos y péptidos bioactivos), in-
tervenciones asistidas por ordenador, etc., que no 
han demostrado una evidencia científica suficiente 
para ser recomendados de manera general (opinión 
de expertos 4).

RECOMENDACIONES

Basadas en las últimas directrices de la American 
Diabetes Association (ADA)8, la Canadian Task 
Force on Preventive Health Care (CTFPHC)22, el 
National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE)23, la United States Preventive Services Task 
Force (USPSTF)24, la Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN)25 y el American College of 
Cardiology/American Heart Association Task For-
ce on Practice Guidelines/The Obesity Society 
(AHA/ACC/TOS)15.

Grados de recomendación

Véase la tabla 1.
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Cambios en el estilo de vida

A Se recomienda promover la pérdida de peso en los adultos con sobrepeso u obesos con DM2 o en riesgo 
de DM, reduciendo el consumo de energía y manteniendo una alimentación saludable

A Para lograr una modesta pérdida de peso, se aconsejan intervenciones intensivas sobre el estilo de vida 
(actividad física, cambios en la dieta y componentes conductuales) con apoyo continuo

A Se debe prescribir una dieta como parte integral de la intervención sobre el estilo de vida, utilizando:
•	 Dieta de 1200-1500 kcal/día para la mujer o 1500-1800 kcal/día para hombres
•	 Déficit de energía de 500 a 750 kcal/día
•	 Dieta basada en la evidencia que restringe ciertos tipos de alimentos (comidas altas en hidratos de 

carbono, bajas en fibra o elevadas en grasas) para producir un déficit energético por reducción de la 
ingesta de comida

A Se ha de prescribir una dieta restringida en calorías basada en las preferencias del paciente y en el estado 
de salud. Es preferible remitirlo a un dietista profesional para recibir consejo

A Se ha de sugerir al paciente participar en un exhaustivo programa de estilo de vida con duración mayor  
de seis meses, a través de la utilización de estrategias sobre el comportamiento

A Se puede utilizar una dieta muy baja en calorías (< 800 kcal/día) solo en circunstancias limitadas y bajo 
supervisión médica

A Se debe asesorar a las personas que han perdido peso para participar a largo plazo (≥ 1 año) en un 
programa integral de mantenimiento, con un intervencionista capacitado

A Para los adultos que son obesos (IMC: 30-39,9 kg/m2) y tienen un riesgo alto de DM2, se recomienda 
que los profesionales ofrezcan intervenciones conductuales estructuradas (programas intensivos de 
modificación de conducta que implican varias sesiones a lo largo de semanas o meses)

A Las estrategias de cambio de comportamiento con intervenciones con varios componentes (incremento 
de la actividad física, descenso de la inactividad, mejora de la comida y calidad de la dieta reduciendo la 
ingesta calórica) son de elección. El tratamiento farmacológico debe considerarse solo después de iniciar 
y evaluar la dieta, el ejercicio y los enfoques conductuales

A En ausencia de contraindicaciones, debe alentarse a todos los adultos con DM2 a llevar a cabo ejercicio 
de resistencia al menos 2 veces por semana

B Todos los individuos, incluidos aquellos con DM2, deben ser alentados a reducir el sedentarismo 

Tratamiento farmacológico

D No existe evidencia suficiente para recomendar tratamiento farmacológico para la obesidad en España,  
ya que no existen preparados autorizados con dicha indicación

Tratamiento quirúrgico

B La cirugía bariátrica debe considerarse para adultos con un IMC > 35 kg/m2 y DM2, especialmente si la 
DM o las comorbilidades asociadas son de difícil control con estilo de vida y fármacos

B Los pacientes con DM2 que han sufrido cirugía bariátrica necesitan soporte en el estilo de vida a lo largo 
de su vida y monitorización médica

D Aunque pequeños estudios han mostrado beneficios glucémicos de la cirugía bariátrica en pacientes 
con DM2 e IMC entre 30 y 35 kg/m2, actualmente hay insuficiente evidencia para generalizar la 
recomendación de cirugía en pacientes con IMC < 35 kg/m2

Otras intervenciones

D No existe evidencia científica suficiente para recomendar de manera general tratamientos basados  
en acupuntura o fitoterapia para el manejo de la obesidad

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal.

Grados de recomendaciónTabla  
1
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INTRODUCCIÓN

El hígado graso no alcohólico (NAFLD) incluye desde 
la esteatosis hepática simple (NAFL) hasta la estea-
tohepatitis no alcohólica (NASH). Esta última puede 
evolucionar a cirrosis o cáncer hepático.

Se caracteriza por la acumulación de grasa dentro 
del hepatocito (más de un 5 % del peso del hígado) 
en varones que consumen menos de 20 gramos o 
mujeres que consumen menos de 10 gramos de al-
cohol al día.

Habitualmente, es un hallazgo casual de transamina-
sas elevadas en un paciente con síndrome metabóli-
co, o en una prueba de imagen solicitada por otro 
motivo. La normalidad de cualquiera de ellas no des-
carta el diagnóstico.

El diagnóstico es anatomopatológico, pero se admi-
te el diagnóstico clínico con los siguientes criterios: 
evidencia de infiltración grasa en el hígado con una 
técnica de imagen (ecografía o resonancia magnéti-
ca) o histológica tras excluir el consumo excesivo de 
alcohol y otras causas de esteatosis (medicamento-
sas, infecciosas, autoinmunes, hemocromatosis, ti-
roidea, enfermedad celíaca, etc.).

Se reconoce una relación entre el NAFLD y la obe-
sidad, el síndrome metabólico y la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2). Por una parte, la prevalencia de NAFLD 
es del 20  % en la población general dependiendo 
de los métodos diagnósticos utilizados y la población 
estudiada, y del 50 al 75 % en diabéticos1,2. Por otro 
lado, la prevalencia de DM2 entre los pacientes con 
NAFLD oscila entre el 30 y el 80 %, claramente su-
perior a la de la población general3.

Un metaanálisis publicado en 2011 que incluyó un 
total de 15 estudios prospectivos con diagnóstico 
enzimático, ecográfico o histológico encontró al 
comparar el quintil superior con el inferior una 

odds ratio (OR) de DM2 incidente de 1,95 (interva-
lo de confianza [IC] del 95 %: 1,63-2,33) para GOT 
y de 2,71 (IC del 95 %: 2,30-3,20) para GGTo de 
3,51 (IC del 95 %: 2,28 a 5,41) con el diagnóstico 
ecográfico o histológico tras ajustar por múltiples 
factores de riesgo4. Por ello parece que, cronológi-
camente, los depósitos de grasa en el hígado pre-
ceden al desarrollo de la DM2, aunque no se cono-
ce claramente el mecanismo5. El acúmulo de grasa 
en el hígado por una disminución de la capacidad 
del tejido subcutáneo de almacenar grasa o por ha-
ber saturado su capacidad de almacenar podría ex-
plicar este exceso de grasa en el hígado, y la grasa 
ectópica interfiere con el metabolismo de la insulina, 
con lo que provoca hiperglucemia6. En el otro sen-
tido, la resistencia a la insulina parece desempeñar 
también un importante papel en el desarrollo de la 
esteatosis hepática: la hiperinsulinemia eleva los 
niveles de ácidos grasos y estos aumentan la pro-
ducción de triglicéridos; además, la hiperinsuline-
mia crónica incrementa la lipogénesis hepática y 
ambos factores promueven los depósitos grasos 
en el hígado7. Un estudio prospectivo con ecogra-
fías encontró una OR de 4 para las mujeres (IC del 
95 %: 2,36-6,08) y de 11,20 para los hombres (IC 
del 95 %: 4,85-25,87) de desarrollar esteatosis en 
aquellos pacientes con síndrome metabólico8.

Por otro lado, los pacientes con DM2 y NAFLD tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 
que los que no tienen NAFLD. En un estudio con 
casi 3000 pacientes ambulatorios con DM2, la pre-
sencia de enfermedad cardiovascular fue superior en 
los pacientes con NAFLD que en aquellos que no lo 
tenían (p < 0,001)9, y la enfermedad cardiovascular 
fue la principal causa de muerte en estos pacientes 
(incluso en los pacientes con NASH)4.

Dada la baja sensibilidad de la analítica y el alto 
coste del diagnóstico por imagen, se han propues-
to varios índices para que nos ayuden a sospechar 
un NAFLD en pacientes con DM210 con un AUROC 
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de 0,85 tanto para el Fatty Liver Index como para el 
Liver Fat Score. Este último incluye en su cálculo la 
presencia de síndrome metabólico o DM2.

La historia natural del NAFLD depende del estadio. 
Mientras que la NAFL generalmente es benigna, la 
NASH puede evolucionar a cirrosis y cáncer hepáti-
co. Un 25-30 % evoluciona de una a otra. La DM2, 
de nuevo, se asocia con una mayor progresión de 
la enfermedad a NASH, cirrosis hepática y cáncer 
hepático. Un análisis multivariante encontró que 
la DM2 está independientemente asociada a la ci-
rrosis criptogenética y el cáncer hepático con una 
OR de 3,67 (IC del 95 %: 1,2-11,3)11. La única forma 
de conocer si existe fibrosis es la biopsia hepática, 
pero es un procedimiento caro y cruento con impor-
tante morbilidad y mortalidad. Se intenta encontrar 
criterios que identifiquen a aquellos individuos con 
mayor riesgo. El síndrome metabólico, presente en 
muchos pacientes con DM2, es el mayor predictor 
de evolución a cirrosis, y la mayoría de los autores11,12 
lo valoran como una indicación de biopsia cuando 
las transaminasas altas son persistentes. Se han 
estudiado otros métodos, como el NAFLD Fibrosis 
Score basado en la edad, BMI, hiperglucemia, re-
cuento de plaquetas, albúmina, razón GOT/GPT. Un 
metaanálisis de 13 estudios con 3064 pacientes en-
contró un AUROC de 0,854. Un estudio reciente13 
comparó este índice con uno nuevo en pacientes 
con diabetes mellitus (DM) y halló mejores resulta-
dos (AUROC de 0,80 frente a 0,76; p < 0,05). 

Aumentan las evidencias de la relación entre el 
NAFLD y la resistencia a la insulina en varios estu-
dios realizados con medidas dietéticas y con fár-
macos sensibilizadores a la insulina.

Un metaanálisis sobre el tratamiento del NAFLD en-
contró ocho ensayos clínicos; de ellos, cuatro con 
histología. Se concluyó que una pérdida de peso del 
5 % disminuye el riesgo de esteatosis y un 7 % el 
grado de actividad, pero sin cambios en la fibrosis. 
El ejercicio físico solo mejoró la esteatosis en la re-
sonancia magnética, pero en el único estudio con 
biopsia no mejoró la histología14.

Un metaanálisis de cuatro ensayos clínicos que com-
paraban pioglitazonas con placebo y que incluía a casi 
350 pacientes concluyó que esta disminuye la estea-
tosis con una OR de 3,39 (IC del 95 %: 2,19-5,25) y la 
inflamación con una OR de 2,58 (IC del 95 %: 1,68-
3,97), pero no la fibrosis (OR: 1,57 [IC del 95  %: 
0,98-2,51]). Solo uno de estos estudios incluía a pa-
cientes con DM2 o intolerancia a la insulina15.

La metformina no parece alterar el curso del NAFLD.

Las guías de la American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD) no recomiendan el criba-

do de esta patología aunque tengamos otra enfer-
medad asociada como la DM2 y la obesidad, debido 
a la poca fiabilidad del método diagnóstico y a la in-
certidumbre de los tratamientos, así como al esca-
so conocimiento de las ventajas que un diagnóstico 
precoz pueda proporcionar12.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Hay un volumen importante de estudios transversa-
les que relacionan la DM2 con el NAFLD.

También hay bastantes estudios prospectivos que 
avalan que el NAFLD es un factor de riesgo de DM2: 
una revisión narrativa16 y un metaanálisis recogen la 
mayoría de ellos4 y su relación en su evolución, tan-
to con mayor riesgo cardiovascular en los pacientes 
con DM y NAFLD9 como en una peor evolución del 
NAFLD en los pacientes diabéticos11.

La American Diabetes Association (ADA) recoge 
esta entidad como una comorbilidad de la DM17.

Se han realizado pocos ensayos clínicos de trata-
miento, tanto con intervención en cambio de esti-
los de vida como con fármacos, y muy raramente se 
han efectuado biopsias antes y después del trata-
miento; además, los estudios que hay son en su 
mayoría de pequeño tamaño y de corta duración. 
No están realizados específicamente en pacientes 
diabéticos.

No hay estudios que evalúen las ventajas de un diag-
nóstico precoz.

APLICABILIDAD

De acuerdo con la evidencia y las recomendacio-
nes de los expertos, aunque no debemos realizar 
el cribado en pacientes con DM2, sí debemos estar 
atentos a cualquier dato que nos haga sospechar 
que el paciente tenga NAFLD a fin de intensificar 
nuestro tratamiento, ya que conocemos que la 
DM2 es un factor predictor de mala evolución tanto 
de NAFLD a NASH como de esta a cirrosis o cáncer 
hepático.

CONSISTENCIA

La relación entre el NAFLD y la DM2 es bastante 
consistente en todos los estudios.

Los estudios de tratamiento son de pequeño tama-
ño y de corto seguimiento.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1+ La pérdida de peso generalmente reduce la esteatosis hepática

1– Se precisa una pérdida de alrededor del 5 % para mejorar la esteatosis, pero 
parece necesitarse un pérdida de alrededor del 10 % para mejorar la necrosis

2+ El ejercicio solo puede reducir la esteatosis, pero desconocemos el efecto sobre 
la histología hepática

2++ Existe una relación bidireccional entre la DM y el NAFLD

2+ La DM aumenta el riesgo de evolución de NAFLD a NASH, cirrosis o cáncer 
hepático

1+ La pioglitazona mejora la evolución de la NASH

Grado de recomendación Recomendación

B No se recomienda el cribado para esta patología, aunque tengamos otra 
enfermedad asociada como la DM tipo 2 y la obesidad12

B No se aconseja la realización de biopsias hepáticas de forma sistemática

C Se sugiere valorar la biopsia hepática en pacientes con síndrome metabólico  
y con DM con Fibrosis Score entre el 0,023 y el 0,85 %13

A Se recomienda una pérdida de peso de al menos un 5 %12

C Se puede recomendar la pioglitazona en aquellos pacientes que no presenten 
contraindicaciones para esta

DM: diabetes mellitus; NAFLD: hígado graso no alcohólico; NASH: esteatohepatitis no alcohólica.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (gluce-
mia y resto de factores de riesgo) se ha mostrado 
eficaz en la reducción de la morbimortalidad asociada 
a la enfermedad. Diversos estudios han demostrado 
la necesidad de individualizar no solo los objetivos de 
control, sino también las políticas de abordaje de la 
enfermedad y su tratamiento1-3.

Las diferencias étnicas no solo se deben a aspec-
tos fisiopatológicos intrínsecos a la raza, sino tam-
bién a diferencias culturales y religiosas. A este 
hecho hay que añadir las barreras idiomáticas y las 
diferencias sociales y económicas asociadas a la 
inmigración. 

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

En las guías de práctica clínica consultadas se han 
encontrado frecuentes referencias a la etnia como 
motivo del cribado de la enfermedad o la valoración 
de los factores de riesgo asociados, pero hay pocas 
menciones específicas a diferencias en el abordaje 
de la diabetes en función de las características étni-
cas o de la inmigración. 

La mayor parte de la evidencia obtenida surge 
de algunos ensayos clínicos y estudios observa-
cionales enfocados a la educación diabetológica. 
Se han encontrado cinco revisiones sistemáticas 
centradas en los resultados obtenidos por inter-
venciones educativas adaptadas culturalmente 
a determinadas minorías étnicas, con resultados 
dispares4-8.

En el año 2012 se publicó una nueva revisión siste-
mática destinada a cuantificar el impacto de las 
intervenciones culturalmente competentes (me-
diador cultural) para mejorar los resultados relacio-
nados con la diabetes en los grupos de minorías 
étnicas9. En dicha revisión se analizó un total 

320 estudios, de los que se acabaron incluyendo 
solo 11, y mediante un test se valoró el grado de 
competencia cultural de las distintas intervencio-
nes. Se concluyó que, cuando las intervenciones 
se han definido bien para la población objeto, son 
altamente efectivas tanto para alcanzar objetivos 
clínicos (reducción de la hemoglobina glucosilada, 
índice de masa corporal, etc.) como psicosociales, 
de utilización de los servicios médicos, estilos de 
vida y de satisfacción por parte de los pacientes. 
No obstante, los estudios difieren en el tipo de re-
sultados obtenidos por cada uno de ellos. Se re-
quiere investigación adicional de buena calidad 
para determinar el coste-efectividad de estas in-
tervenciones.

Por otro lado, existen algunos ensayos clínicos y 
revisiones que demuestran diversa eficacia y distin-
tos efectos secundarios de determinadas familias 
farmacológicas antidiabéticas en distintas minorías 
étnicas. Así, por ejemplo:
•	 La metformina demostró diferente eficacia en la 

prevención de la diabetes mellitus tipo 2 según el 
grupo étnico en el estudio DPP, aunque su inter-
pretación es difícil10.

•	 Las glitazonas se mostraron más eficaces en po-
blación indoasiática11.

•	 Los agonistas del receptor del péptido similar al 
glucagón tipo 1 se muestran más eficaces en po-
blaciones asiáticas12.

•	 Se ha observado una diferencia en la respuesta 
metabólica a los tipos y pautas de distintas in-
sulinas en función de la etnia (diferencias entre 
latinos, asiáticos y africanos), también de difícil 
interpretación13.

•	 En los resultados del tratamiento del sobrepeso/
obesidad, tanto mediante modificaciones de los 
estilos de vida14 como con tratamiento farmaco-
lógico15, existen diferencias étnicas, aunque sin 
llegar a resultados concluyentes. Los pacientes 
caucásicos se benefician más de la cirugía bariá-
trica que los africanos16.

Fecha de actualización: Junio de 2015
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¿Cómo abordar el tratamiento de la 
diabetes en población inmigrante?
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APLICABILIDAD

A pesar de que el fenómeno inmigratorio es habi-
tual en todo el mundo, existen importantes diferen-
cias en cuanto a resultados en salud en función de 
las distintas características no solo de la raza o de las 
particularidades culturales y socioeconómicas del 
grupo inmigrante, sino también de la idiosincrasia 
de cada persona. Por tanto, la generalización de las 
recomendaciones en función del grupo étnico al 
que pertenezca el paciente no parece recomenda-
ble. Sin embargo, en la población inmigrante suelen 
existir algunos nexos comunes culturales y sociales 
que es preciso conocer para conseguir una eficaz 
individualización del tratamiento.

Los estudios y las revisiones analizan fundamental-
mente el papel de las etnias, sin prácticamente eva-
luar el fenómeno inmigratorio.

La evidencia que se ha encontrado muestra dife-
rencias en la eficacia de las intervenciones edu-
cativas o el uso de determinados fármacos en 
algunos grupos étnicos, pero no valora aspectos 
individuales/inmigratorios, por lo que estos resul-
tados se deben adaptar a la realidad asistencial 
individual para que su aplicabilidad a la práctica 
diaria sea satisfactoria.

CONSISTENCIA

Las revisiones y metaanálisis consultados mayori-
tariamente coinciden en destacar diferencias en el 
control metabólico, la respuesta al tratamiento y 
otros indicadores de calidad asistencial en función 
del grupo étnico, pero no concuerdan en el sentido 
de estas diferencias ni en su posible explicación.

CALIDAD

Media

Las recomendaciones se establecen a partir de revi-
siones sistemáticas, metaanálisis y algunos ensayos 
clínicos, pero son datos poco consistentes y, fre-
cuentemente, sin interpretaciones causales.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1. 

JUSTIFICACIÓN DE LA RECOMENDACIÓN

Los metaanálisis, revisiones y estudios analizados re-
comiendan un abordaje diferente de la diabetes melli-
tus tipo 2 en minorías étnicas/poblaciones inmigran-
tes atendiendo a las diferencias culturales, religiosas 
y socioeconómicas. Esta afirmación es especialmen-
te cierta en aspectos relacionados con la educación 
diabetológica, que pueden traducirse en mejora de 
indicadores clínicos y de gestión. La falta de unifor-
midad en los resultados obtenidos y las dudas en su 
interpretación probablemente se deban a la necesi-
dad de individualizar cada intervención y, por tanto, a 
la dificultad de generalizar las recomendaciones.

Desde un punto de vista fisiopatológico, en los gru-
pos étnicos con mayor probabilidad de presentar una 
resistencia a la insulina (indoasiáticos), los fármacos 
como las glitazonas o los agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1 se han mostrado 
más eficaces que en poblaciones caucásicas, pero 
estos resultados deben individualizarse en la prác-
tica diaria.

Nivel de evidencia

1– Las características culturales, religiosas, sociales y económicas influyen en los 
resultados en salud de los pacientes diabéticos

2++ Los programas de educación diabetológica aplicados a la población inmigrante 
se acompañan de cambios en variables clínicas, psicosociales, de utilización de 
los servicios médicos, modificaciones de los estilos de vida y de satisfacción por 
parte de los pacientes

1+ Los fármacos sensibilizadores a la insulina parecen ser más eficaces en 
poblaciones indoasiáticas que en caucásicas

Grado de recomendación Recomendación

B Se recomienda conocer las creencias, actitudes y la realidad socioeconómica de 
cada persona inmigrante para poder individualizar el tratamiento en función de sus 
características étnicas y socioculturales

B Se aconseja que el diseño de las intervenciones de educación diabetológica sean 
culturalmente competentes con la participación de un mediador cultural

B En poblaciones de origen indoasiático se sugiere priorizar el empleo de fármacos 
sensibilizadores a la insulina frente al uso de fármacos secretagogos en el caso 
de biterapia

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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