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COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES 

 1. NO ser agresivo en la búsqueda de  los objetivos de control glucémico / metabólico en pacientes con 
comorbilidades, complicaciones crónicas o edad avanzada / frágiles * 

2. NO dar aspirina (o retirarla) en prevención primaria (riesgos superan beneficios)  

3. NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 años en prevención primaria 

4. NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en pacientes con prediabetes  

5. NO dar sulfonilureas (o retirarlas) a partir de los 75 años, o en pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no 
iniciar)  

6. NO dar metformina (o retirarla) a pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no iniciar) * 

7. NO dar glitazonas en pacientes con insuficiencia cardiaca * 

8. NO utilizar pautas complejas de tratamiento insulínico en pacientes de edad avanzada  

9. NO mantener tratamientos antidiabéticos en ancianos (>75 años) si la HbA1c es menor de 6,5% (o incluso 
7% 

10. NO mantener tratamientos antidiabéticos o hipolipemiantes, por innecesarios, al final de la vida  

11. NO usar tiras reactivas y glucómetros en pacientes en tratamiento con fármacos orales no 
hipoglucemiantes, salvo situaciones de control glucémico inestable o con fines educativos 

12. NO realizar retinografías anuales en pacientes asintomáticos con control glucémico aceptable (<8%) y 
duración de la diabetes menor de 10 años. Es suficiente cada 2 años  

13. NO realizar exploración neurológica y arterial anual en pacientes asintomáticos con control glucémico 
aceptable (<8%) y duración de la diabetes menor de 10 años. Es suficiente cada 2 años? 

14. NO realizar ECG anual en pacientes asintomáticos. Es suficiente cada 2 años? * 

15. NO realizar ergometrías o ecocardiogramas en pacientes asintomáticos  

 



 
COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES. 
PRECAUCIONES EN PREVENCIÓN CUATERNARIA 

 
1. NO ser agresivo en la búsqueda de  los objetivos de control 

glucémico / metabólico en pacientes con comorbilidades, 
complicaciones crónicas o edad avanzada / frágiles * 

2. NO dar aspirina (o retirarla) en prevención primaria (riesgos 
superan beneficios)  

3. NO dar sulfonilureas (o retirarlas) a partir de los 75 años, o en 
pacientes con FG< 30 (suspender) o <45 (no iniciar)  

4. NO dar metformina (o retirarla) a pacientes con FG< 30 
(suspender) o <45 (no iniciar) * 

5. NO dar glitazonas en pacientes con insuficiencia cardiaca * 

6. NO mantener tratamientos antidiabéticos en ancianos (>75 
años) si la HbA1c es menor de 6,5% (o incluso 7% 
 



 
 

COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES 
EFICIENCIA DE LAS ACTUACIONES 

 
1. NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 años en prevención primaria 

2. NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en pacientes con 
prediabetes  

3. NO mantener tratamientos antidiabéticos o hipolipemiantes, por innecesarios, al 
final de la vida  

4. NO usar tiras reactivas y glucómetros en pacientes en tratamiento con fármacos 
orales no hipoglucemiantes, salvo situaciones de control glucémico inestable o con 
fines educativos 

5. NO realizar retinografías anuales en pacientes asintomáticos con control glucémico 
aceptable (<8%) y duración de la diabetes menor de 10 años. Es suficiente cada 2 
años  

6. NO realizar exploración neurológica y arterial anual en pacientes asintomáticos 
con control glucémico aceptable (<8%) y duración de la diabetes menor de 10 
años. Es suficiente cada 2 años? 

7. NO realizar ECG anual en pacientes asintomáticos. Es suficiente cada 2 años? * 

8. NO realizar ergometrías o ecocardiogramas en pacientes asintomáticos  
 



 
 

COSAS QUE NO HAY QUE HACER EN DIABETES 
CONTROVERTIDO 

 
1. NO dar estatinas (o retirarlas) a partir de los 80 años en 

prevención primaria 

2. NO dar metformina u otros antidiabéticos (o retirarlos) en 
pacientes con prediabetes  

3. NO utilizar pautas complejas de tratamiento insulínico en 
pacientes de edad avanzada  

4. NO realizar exploración neurológica y arterial anual en 
pacientes asintomáticos con control glucémico aceptable 
(<8%) y duración de la diabetes menor de 10 años. Es 
suficiente cada 2 años? 
 



Importancia de las intervenciones 
Intervención   número  Media  Desviación típica 

Agresividad HbA1c 448 4,6 0.6 

Glitazonas ICC 439 4,6 0,7 

Pautas complejas 448 4,6 0,7 

Final vida  445 4,6 0,7 

Metformina  442 4,5 0,7 

Sulfonilureas 442 4,5 0,8 

Tiras reactivas 448 4,4 0,8 

Retinografía 442 4,3 0,9 

Ergometría  424 4,2 1,0 

HbA1c  6,5 442 3.9 1 

Aspirina  439 3,8 0,9 

Estatinas  439 3,6 1,1 

Prediabetes 445 3,6 1,3 

Exploración  439 3,6 1,2 

ECG 442 3,5 1,3 



Sumario: “Cosas que “no hay” que hacer en el 
paciente con diabetes tipo 2”- MIS PROPUESTAS 

1. Plantear un objetivo de HbA1c al 7% a todos los pacientes 
con DM2 

2. No dar estatinas a todos los pacientes con DM2 

3. Fijar el objetivo la presión arterial siempre por debajo de 
130/080 mm Hg 

4. No  dar importancia a la utilización de insulina en el anciano 

5. Utilizar las sulfonilureas como primera opción terapéutica 

6. Prescribir la metformina en pacientes con IRC 

7. No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con 
metformina 

8. Aspirina a todos los pacientes con DM2 

 

 

 

 

 



 
1.-El objetivo de HbA1c al 7% a 
todos los pacientes con DM2 

 



 
El objetivo de HbA1c al 7% en 

pacientes con DM evolucionados 
 Resultados 

agrupados  
Tipo de paciente Duración HbA1c  

entrada 
HbA1c  
intensivo 

Hazard  Ratio 
mortalidad 
(95% IC) 

Resultados  

ACCORD  
(n 10251)  

Anciano con ↑ RCV 
y DM > 10 años 

     3,5 + 
(detenido) 

8,1 % 6,4% 1,22 (1,01-1,46) ↓ Microvascular 
↑ Mortalidad 
± eventos CV  
 

ADVANCE 
 (n 11140) 

Anciano con ↑ RCV 
y DM > 8 años 
 

       5 + 7,2 % 
 

6,5% 0,93 (0,83-1,06) ↓ Microvascular 
± eventos CV 
 

 VADT  
(n 1791) 

Anciano con ↑ RCV 
y DM media 11,5  
años. 97% varones 
 

       6 + 9,4 % 
 

6,9% 1,07 (0,80-1,42)  ? Microvascular 
Leve ↑ Mortalidad 
CV  
Leve  ↓  eventos CV 
(AVC, IAM, IC, 
revacularización) 
 

-The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. N Eng J Med . 2008;258(24):2545–2559. 

-ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-72. 

-Duckworth W et al. . N Eng J Med[Internet]. 2009. 360(2):129–139 

 

1.- El objetivo de HbA1c al 7%   



 
Currie CJ, Peters JR, Tynan A, Evans M, Heine RJ, Bracco OL, Zagar T, Poole CD. 
Survival as a function of HbA1c in people with type 2 diabetes: a retrospective 

cohort study. Lancet 2010: 375 (9713):481 - 489 
 

• Objetivos/hipótesis.-. Detrás de los estudios de intervención en pacientes con diabetes tipo 2 
subyace la preocupación sobre la seguridad de los límites propuestos en las concentraciones de 
glucosa sanguínea.  Se evaluó la supervivencia en función de la HbA1c en personas con diabetes 
tipo 2 

 Se identificaron 27.965 pacientes cuyo tratamiento 

había  pasado de  monoterapia a terapia oral 

combinada con hipoglucemiantes orales, y a 20.005 

que habían pasado a una pauta con insulina 

 Conclusión: Los valores altos o 

bajos de la HbA1c estarían 

asociados con un aumento de 

la mortalidad por todas las 

causas, así como de causa 

cardiaca. 

4 1.- El objetivo de HbA1c al 7%   



Consenso sobre la individualización del los 
objetivos glucémicos  (2012) 

1.- El objetivo de HbA1c al 7%   



Conclusión  

• Cada paciente con DM según su historia, 
esperanza de vida, comorbilidad, insuficiencia 
renal  y riesgo de hipoglucemias, tendrá su 
propio objetivo metabólico . 

 

• El valor del un 7% de la HbA1c es solo una 
referencia orientativa 

 

1.- El objetivo de HbA1c al 7%   



 
 
 

2.- No dar estatinas a todos los 
pacientes con DM2 

 
 
 



 En un metaanálisis 
(Bulugahapitiya U et al) 
sobre 45.108 individuos. 

 

  Los pacientes con DM2 sin 
IAM previo tenían un 43% 
menor riesgo de presentar 
un evento CAD  

 

 No se  apoya la hipotesis de 
que la DM2 es un 
“equivalente coronario”  

 
 

¿La Diabetes 2 es un “equivalente coronario”? 
Depende de las características del paciente con DM2 

 
 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   

Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, Idris I. Is diabetes a coronary risk equivalent? Systematic review and meta-analysis. 

 Diabet Med 2009;26:142–148 

. 
 



 93.866 pacientes con o sin DM y con 
o sin CAD obstructivo determinado 
por angiografía coronaria (AGC). 

 

 Los pacientes con o sin DM y sin 
CAD obstructivo por AGC  tuvieron 
el mismo riesgo ajustado de IAM RR 
0,88 (IC 95% 0,65–1,17).  

 Los pacientes con DM sin CAD 
estaban tratados con más frecuencia 
con estatinas (75,3 frente a 46,0%) y 
aspirina (65,7 frente al 52,7%) que 
los pacientes sin DM y CAD. 

 

 
 

¿La Diabetes 2 es un “equivalente coronario” 
Consecuencias de la prevención primaria 

 
 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   

Olesen KKW, Madsen M, Egholm G, Thim T, Jensen LO, Raungaard B, Bøtker HE, Sørensen HT, Maeng M. Patients With Diabetes Without 

 Significant Angiographic Coronary Artery Disease Have the Same Risk of Myocardial Infarction as Patients Without Diabetes in a Real-World  

Population Receiving Appropriate Prophylactic Treatment. Diabetes Care. 2017 Aug;40(8):1103-1110. 
 



Favourable changes in mortality in people with 
diabetes: US NHANES 1999-2010 

 La utilización de estatinas se 
incrementó significativamente 
entre el 1988–1994 (4.2%) y el  
2007–2010 (51,4%, p =0,01). 

 

 Según estos datos la mortalidad 
en el paciente con DM entre los 
períodos entre 1999-2004 y 
2005-2010 disminuyó un 54% a 
nivel MCV y un 64,8% en 
muerte cardíaca. 

Tsujimoto T1, Kajio H1, Sugiyama T2,3.Favourable changes in mortality in people with diabetes: US NHANES 1999-2010. Diabetes Obes Metab.  

2017 Jun 22. doi: 10.1111/dom.13039. [Epub ahead of print] 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   



Pravastatin in elderly individuals at 
risk of vascular disease (PROSPER) 

• 5804 individuos 70-82 
años, FRCV o EVC 

• Pravastatina 40 mg vs 
placebo 

• 3,2 años 

• 34% el LDL 

• Objetivo CV HR 0,81 
(AVC o MCV, ECV) 

• AVC HR 1,03 

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al. Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease (PROSPER):  

a randomised controlled trial. Lancet 2002;360:1623–30. 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457784


Primary prevention with lipid lowering drugs 
and long term risk  of vascular events in older 

people 
7.484 individuos  

Mayor de 65 años  

Seguimiento de 9,1 
años. 

Los hipolipemiantes 
redujeron su riesgo de 
AVC frente a los que no 
HR 0,66 (IC 95% 0,49 -
0,90 

Alpérovitch A, Kurth T,Bertrand M,Ancelin ML, Helmer C, Debette S, Tzourio C. Primary prevention with lipid lowering drugs and long term risk 

 of vascular events in older people: population based cohort study. BMJ 2015; 350 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.h2335 

 (Published 19 May 2015) 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   

http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335
http://www.bmj.com/content/350/bmj.h2335


 

American Diabetes Association. Standards 
of Medical Care in Diabetes—2017 

  Estatinas a partir de los 40 años, de 
intensidad  moderada si no existen 
FRCV 

 

 En todos los pacientes con 
enfermedad cardiovascular además 
de las medidas no farmacológicas, se 
debe incluir una estatina de alta 
intensidad en el plan terapéutico (A).  

 

 Si no se alcanzan objetivos o no se 
toleran altas dosis de estatinas, debe 
asociarse ezetimiba (A). 

 
American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017 

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017 

 

2.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   



C  

B 

A 

A 

A/E 

B 

B 

A 

A/E 

Standards of Medical Care in Diabetes – 2017. American Diabetes Association. Diabetes Care 2017;40(1):S75–S87 

| DOI: 10.2337/dc17-S012 

4.- Factores de riesgo cardiovascular del DM2  



Conclusión  

• La DM2 no es un “equivalente coronario” pero 
su RCV es superior al paciente sin DM2, de ahí 
que se recomiende valorar la prescripción de 
las estatinas a partir de los 40 años de edad, 
sobre todo si existen FRCV o el RCV es alto 

 

3.-Estatinas a todos los pacientes con DM2   



 
 
 
 

3.- Fijar el objetivo la presión 
arterial siempre por debajo de 

130/080 mm Hg 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

Reducción de la PA en pacientes con DM2 recién 
diagnosticados en el UK Prospective Diabetes 

Study (UKPDS)  (UKPDS 38. BMJ 1998  

 
 

 
 

 En pacientes recién 
diagnosticados de DM2 con 
HTA en el UK Prospective 
Diabetes Study (UKPDS)  
alcanzar un objetivo de 
150/85 mmHg frente a 
180/105 mmHg 
(convencional) redujo el 
objetivo microvascular  y 
macrovascular un 24% 

 
UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure control and risk of macrovascular 

and microvascular complications in type 2 diabetes:UKPDS 38. BMJ 1998;317:703–713 

3.-Mantener la Presión arterial por debajo de 130/080 mm Hg 

Reducción de AVC tratamiento intensivo frente a 

convencional 

 

Riesgo comparativo de hipoglucemia 

 



El control intensivo de la presión en el paciente 
con DM2 (ACCORD-BP, 2010) 

• Comparó el objetivo PAS de 
140 mm Hg con  120 mmHg 
y no encontró diferencias 
en el objetivo primario 
compuesto por IAM, AVC, o 
MCV hazard ratio (HR) 0,88, 
IC 95% 0,73 -1,06. 

•  El AVC se redujo un 41%, a 
expensa de aumentar los 
efectos secundarios de los 
fármacos antihipertensivos. 

 
CushmanWC, Evans GW, Byington RP, et al.;ACCORD Study Group. Effects of intensive blood pressure control in type 2 diabetes 

mellitus.N Engl J Med 2010;362:1575–1585 

 

3.-Mantener la Presión arterial por debajo de 130/080 mm Hg 



El tratamiento antihipertensivo a partir de 140 mmHg 
sería beneficioso en el paciente con diabetes 

• Se introdujeron 49 ECA (73.738 
individuos) 

 

• PA de 140-150 mmHg, el 
tratamiento médico reduce el 
riesgo de MCC a RR 0,87, IAM RR 
0,84, e IC RR 0,80. 

 

• Sin embargo, la PA de partida era 
< 140 mmHg el tratamiento 
médico aplicado incrementa el 
riesgo de MCV RR y una 
tendencia a incrementar el riesgo 
de MCC RR 1,05 

 

 

 

Brunström M, Carlberg B. Effect of antihypertensive treatment at different blood pressure levels in patients with diabetes mellitus:  

systematic review and meta-analyses. BMJ. 2016 Feb 24;352:i717. doi: 10.1136/bmj.i717 

3.-Mantener la Presión arterial por debajo de 130/080 mm Hg 



<140/90 mmHg (A).   

 

En algunos pacientes de 
alto RCV < 130/80 
mmHg si puede 
alcanzarse sin un exceso 
terapéutico (C).  

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017 

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017 

 
American Diabetes Association. Standards of 

Medical Care in Diabetes—2017 

 

3.-Mantener la Presión arterial por debajo de 130/080 mm Hg 



Conclusión  

  Los umbrales de diagnóstico y control de la PA en el paciente 
con DM2 no difieren del no DM2 

 

• El umbral del ≥ 140/90 mmHg (A) es el que se ha determinado 
a partir del cual se asocia de forma importante con los ECV, 
muerte y complicaciones microvasculares. 

 

• Por debajo de este umbral PA el tratamiento de la PA podría 
mejorar el riesgo de AVC pero también  podría asociarse con 
un incremento del riesgo de MCV.  

 

9.-Mantener la Presión arterial por debajo de 130/080 mm Hg 



 
 

4.- No  dar importancia a la 
utilización de insulina en el 

anciano 
 
 



Insulinoterapia en el anciano 
 La hipoglucemia en las 

personas ancianas es causa de 
caídas, alteraciones cognitivas, 
problemas cardiovasculares, 
aumento de la mortalidad y 
alteración de la calidad de 
vida. 

  
 La insulinoterapia es el 

principal fármaco en la 
intensificacion del objetivo 
glucémico, el más potente y 
por tanto  productor de 
hipoglucemias en el anciano 
 

 

4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   

Budnitz DS1, Lovegrove MC, Shehab N, Richards CL.Emergency hospitalizations for adverse drug events in older Americans. 

N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21):2002-12. doi: 10.1056/NEJMsa1103053. 

 



Las hipoglucemias superan a  las 
hiperglucemias en el anciano 

 La tendencia de ingresos 
por hiperglucemia cayó un 
38,6% mientras que los 
ingresos por hipoglucemias 
se incrementaron un 11,7%.  

 

 La hipoglucemia fue dos 
veces más alta en pacientes 
ancianos (mayores de 75 
años) cuando se comparó 
con el estrato de edad de 
65-74 años.  
 

 

4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   

Lipska KJ, Ross JS, Wang Y, Inzucchi SE, Minges K, Karter AJ, et al. National Trends in US Hospital Admissions for Hyperglycemia and  

Hypoglycemia Among Medicare Beneficiaries, 1999 to 2011. JAMA Intern Med. 2014 May 17. doi: 10.1001/jamainternmed.2014.1824.  

 

75-84 años, ingresos por hipoglucemias  frente a 

hiperglucemias (o) 

Hospitalizaciones por 100.000 personas y año 

 



 
Holman RR, Farmer AJ, Davies MJ, Levy JC, Darbyshire JL, Keenan JF, B.A., Sanjoy 
K. P, for the 4-T Study Group. Three-Year Efficacy of  Complex Insulin Regimens in 

Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2009;361:1736-47 
 

• Objetivo.-  Comparar la eficacia de tres pautas de 
insulinización con análogos de la insulina 

 Los pacientes con I basal o prandial  añadido a los 

tratamientos orales tienen un mejor control  que I bifásica. 

 

 Hubieron menos hipoglucemias  y menos   peso en los  

que se añadió insulina basal 

7 4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   



No diferencias en pautas de 
insulina en las hipoglucemias 

• Mayor reducción de HbA1c 
en el grupo de P basal/bolus 
que en el grupo de insulina 
mezclada pero ello fue a 
expensas de aumentar las 
dosis de insulina y de 
incrementar el peso 
corporal, aunque no por 
ello se incrementó el riesgo 
de hipoglucemia.  

4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   

Wang C1, Mamza J, Idris I.  Biphasic vs basal bolus insulin regimen in Type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of  

randomized controlled trials. Diabet Med. 2015 May;32(5):585-94. doi: 10.1111/dme.12694. Epub 2015 Feb 13..  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594251


 
 
  
 
 

Las insulinas en el anciano y las hipoglucemias en el 
mundo real (Müller N, et al 2016) 

 
 

 
 

 La hipoglucemia es causa de 
caídas, alteraciones cognitivas, 
problemas cardiovasculares, 
aumento de la mortalidad y 
alteración de la calidad de vida 
en el anciano. 

 

  La insulinoterapia, la INS 
estuvo implicada en el 11,3% 
en el 2006 y en el 10,3% en el 
2011 de las hipoglucemias 
graves detectadas 
 

Müller N, et al. Increase in the incidence of severe  hypoglycaemia in people with Type 2 diabetes in spite of new drugs: analysis based on health  

insurance data from Germany. Diabet Med. 2017 Jun 6. doi: 10.1111/dme.13397. [Epub ahead of print] 

 

Riesgo comparativo de hipoglucemia 

 

4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   



Conclusión  

  La insulinoterapia es el factor de riesgo más importante 
implicado en las hipoglucemias en el anciano. 

 

 Esta opción terapéutica  debiera plantearse solo y cuando los 
fármacos  antidiabéticos no insulínicos hubieran fracasado en 
alcanzar unos objetivos individualizados. 

4.- No dar importancia a la utilización de insulina en el anciano   



 
 
 

5.- Utilizar las sulfonilureas como 
primera opción terapéutica 

 
 
 



 
 
  
 

Diferente mortalidad entre las sulfonilureas 
(Simpson et al 2015)  

 

 
 

• Se analizaron 18 estudios 
(167.327 pacientes  

• En la MCV el riesgo relativo en 
comparación con la glibenclamida 
fue de 0,60 para la gliclazida; de 
0,79 para la glimepirida, de 1,01 
para la glipicida, de 1,11 para la 
tolbutamida, y de  1,45 para la 
clorpropamida. 

• La gliclacida sería la SU con 
menor riesgo de MCC y MCV en 
comparación con la 
glibenclamida, pero la glipizida 
tendría un riesgo de MCC y MCV 
parecida a esta última. 

 

5.- Evitar utilizar las sulfonilureas   

Simpson SH, Lee J, Choi S, Vandermeer B, Abdelmoneim AS, Featherstone TR. Mortality risk among sulfonylureas: a systematic  

review and network meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Jan;3(1):43-51..  

 



 
 
  
 
 

Las sulfonilureas  añadidas a la metformina y riesgo de 
hipoglucemia (Andersen et al 2016) 

 
 

 
 

 El RR de la hipoglucemia según la 
SU añadidas a pacientes en los 
que la MET no aseguró el control 
metabólico.  

 13 ECA de SU y 14 ECA de ADO no 
SU (en total 16.260 individuos).  

 El riesgo de hipoglucemia fue más 
bajo con la gliclacida en 
comparación con la glipicida OR 
0,22 (0,05- 0,96), con la 
glimepirida OR 0,40 (0,13-1,27), y 
con la glibenclamida OR 0,21 
(0,03- 1,48). 

5.- Evitar utilizar las sulfonilureas   

Andersen SE, Christensen M. Hypoglycaemia when adding sulphonylurea to metformin: a systematic review and network meta-analysis. 

 Br J Clin Pharmacol. 2016 Jul 18. doi: 10.1111/bcp.13059. [Epub ahead of print] 

 

Riesgo comparativo de hipoglucemia 

 



TOSCA-IT  

 3028 pacientes entre 50-75 años con DM2 con MET (2-3 gr/día) 

 1535  PIO (15-45 mg) o 1493 alguna SU  

 NO diferencias en los ECV primarios CV  coronaria urgente 

Más hipoglucemias con las SU 

6.- ¿Hemos de preocuparnos de los fármacos antidiabéticos  

Olga Vaccaro, Maria Masulli*, Antonio Nicolucci, Enzo Bonora, Stefano Del Prato, Aldo P Maggioni, Angela A Rivellese,  

Sebastiano Squatrito. Effects on the incidence of cardiovascular events of the addition of pioglitazone versus sulfonylureas in 

 patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin (TOSCA.IT): a randomised, multicentre trial, 

http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(17)30317-0. 

 



 
 
  
 
 

Las sulfonilureas y las hipoglucemias en el mundo real 
(Müller N, et al 2016) 

 
 

 
 

 Análisis de los datos de la principal 
Aseguradora  Sanitaria de Alemania.  

 Se identificaron a los adultos con 
DM2 (6,35 millones en el 2006 y 7,52 
millones en el 2011) y los episodios 
de hipoglucemia grave.  

 Según los fármacos utilizados y las 
hipoglucemias, el 10,9% en el 2006  y 
el 7,3% en el 2011 de las 
hipoglucemias graves se debieron a 
las sulfonilureas (SU), mientras que 
en dichos períodos temporales el 
12,7% y 9,3% respectivamente 
correspondió a la combinación de 
metformina (MET) y SU. 

 

5.- Evitar utilizar las sulfonilureas   

Müller N, et al. Increase in the incidence of severe  hypoglycaemia in people with Type 2 diabetes in spite of new drugs: analysis based on health  

insurance data from Germany. Diabet Med. 2017 Jun 6. doi: 10.1111/dme.13397. [Epub ahead of print] 

 

Riesgo comparativo de hipoglucemia 

 



Conclusión  

 Existen diferencias importantes en  cuanto a la hipoglucemia 

entre las SU.  

  La glibenclamida sería la que tendría más hipoglucemias en 
comparación con el resto de SU (incluidas la glipizida y la 
glimepirida). No debería utilizarse  

 La gliclacida, es la que tendría el menor riesgo de 
hipoglucemia. 

  Evitar utilizar las SU en personas mayores, con diabetes 
evolucionadas, en insuficiencia renal ,  en personas con IMC 
bajo, que tengan alteraciones cognitivas, y cuando existan 
tratamientos con dos o más fármacos antidiabéticos, … 

 

5.- Evitar utilizar las sulfonilureas   



 
 

6.- Evitar la metformina en 
pacientes con IRC 

 
 



 
 

Acidosis lactica –AL- en pacientes tratados con 
metformina en presencia o no de enfermedad renal 

crónica (Richy FF et al, 2014)  

 
 
 

 En general, la AL representa un caso 
entre 23.000-30.000 personas/año en 
MET frente a 18.000-21.000 personas 
/año entre los que consumen otros 
antidiabéticos orales (ADO). 

 

 Se identificaron a 77.601 pacientes 
con DM2 en tratamiento con MET, en 
éstos hubieron 35 casos de AL lo que 
supuso una tasa de incidencia de 
10,37 casos por 100.000 pacientes y 
año, de los cuales ninguno de ellos 
falleció y 23 estuvieron relacionados 
con alguna comorbilidad existente.  

6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC   

Richy FF, Sabidó-Espin M, Guedes S, Corvino FA, Gottwald-Hostalek U. Incidence of lactic acidosis in patients with type 2 diabetes  

with and without renal impairment treated with metformin: a retrospective cohort study. Diabetes Care. 2014 Aug;37(8):2291-5.  

 

• No se observaron diferencias 
significativas en la incidencia de 
AL entre los diferentes estadios 
de función renal: normal 7,6 (0,9–
27,5), leve 4,6 (2,00–9,15), 
moderada 17 (10,89–25,79) o 
grave 39 (4,72–140,89) casos de 
AL por 100.000 pacientes y año. 

 

 



 
 
 
 

La metformina en la enfermedad renal- revisión 
sistemática (Inzucchi SE  et al 2014) 

 
 

 
 

 Sobre  65 ECA los niveles de 
lactato no se incrementan en 
pacientes con DM2 que utilizan 
MET en disfunciones renales 
entre leves o moderadas (eFG 30-
60 ml/min/1,73 m2). 

  En éste la incidencia global de AL 
en aquellos que utilizaban la MET 
varió entre 3  y 10 por 100.000 
personas y año, y fue 
indistinguible de las tasas que 
habitualmente se manejan en 
personas afectas de DM2 en 
general 

6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC   

Inzucchi SE, Lipska KJ, Mayo H, Bailey CJ, McGuire DK. Metformin in patients with type 2 diabetes and kidney disease: a systematic 

 review. JAMA. 2014 Dec 24-31;312(24):2668-75. doi: 10.1001/jama.2014.15298. 

 



 
  
 
 

Cambios en las recomendaciones de la EMA y la 
FDA para poder administrar la metformina con 

función renal moderadamente reducida 
 
 
 
 

 Según la FDA, la  MET estaría 
contraindicada por debajo de una 
eFG de 30 ml/minuto/1,73 m2, al 
tiempo que no se recomendaría 
iniciar un tratamiento con MET 
con eFG entre 30-45 
ml/minuto/1,73 m2. 
 

 Como carácter general 
recomendaron  determinar la 
función renal al menos una vez 
cada año si se toma MET, y más 
frecuentemente si existe riesgo 
de deterioro de la función renal, 
como en ancianos.  

 

 La European Medicines Agency 
(EMA) de la misma forma 
actualizó la información 
contenida en los productos 
farmacéuticos que contuvieran 
MET para que puedan ser 
utilizadas en pacientes con DM2 
con eFG reducida 
moderadamente, entre 30-59 
ml/minuto/1,73 m2.  

 

6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC   

Use of metformin to treat diabetes now expanded to patients with moderately reduced kidney function. EMA 14-10-2016 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2016/10/WC500214248.pdf 

 



Conclusión  

  La MET se elimina por vía renal por lo que tiende a acumularse cuando 
existe un mal funcionamiento de los riñones aumentando  el riesgo de 
acidosis láctica (AL).  
 

 Por ello se debería determinar la función renal al menos una vez cada año 
si se toma MET, y más frecuentemente si existe riesgo de deterioro de la 
función renal, como en ancianos. 
 

  La prescripción de MET estaría contraindicada por debajo de una eFG de 
30 ml/minuto/1,73 m2   

 A su vez no se recomienda iniciar un tratamiento con MET con eFG entre 
30-45 ml/minuto/1,73 m2    

 Si se está tomando MET y la eFG cae por debajo de 45 ml/minuto/1,73 m2 
habrá que evaluar el riesgo/beneficio de continuar con el tratamiento. 

 

6.- Evitar la metformina en pacientes con IRC   



 
 

7.- No determinar la vitamina 
B12 en el tratamiento con 

metformina 
 
 



 
 
 
 

Met y déficit de vitamina B12. Un estudio a largo 
plazo  (de Jager J et al, 2010) 

 

 
 

 Estudiar los efectos de la MET en 
la incidencia de deficiéncia de Vit 
B12 (> 150 pmol/l) 

 390 pacientes  (850 mg) o 
placebo durante 4,3 años 

 El grupo de  metformina tuvo un 
19% menos concentración de 
vitamina B12), un 5% menos 
concentración de folatos  y un 5% 
de incremento de homocisteína. 

 El NND (numero de pacientes 
necesario para producir una 
deficiencia) fue de 13,8 a los 4,3 
años de ingerir metformina.  
 de Jager J, Kooy A, Lehert P, Wulffele MG, van der Kolk J, Bets D, Verburg J, Donker AJ, Stehouwer CD.  

Long term treatment with metformin in patients with type 2 diabetes and risk of vitamin B-12 deficiency: randomised placebo controlled trial. 

 BMJ. 2010;340: c2181. 

 

7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina   



 
 
 
 
 

Puede la metformina ser un factor de demencia 
en el paciente anciano (Imfeld P  et al 2012) 

 
 

 
 

 Se incluyeron 1.354 
pacientes (edad media 
74 años, 59.5% mujeres), 
que fueron evaluados 
mediante la puntuación 
del Mini-Mental State 
Examination (MMSE) 

 

*Imfeld P, Bodmer M, Jick SS, Meier CR. Metformin, other antidiabetic drugs, and risk of Alzheimer’s disease: a population based  

case-control study. J Am Geriatr Soc  2012;60:916–921 

 

 Entre los participantes con DM2, un 
peor nivel cognitivo se asociaba con 
el consumo de MET, OR 2,23 (IC 
95% 1,05–4,75). 

 

 Entre los individuos con DM2 las 
puntuaciones del MMSE más bajas 
se dieron entre aquellos que los 
niveles séricos de vitamina B12 
estuvieron por debajo de 250 
pmol/l en comparación de aquellos 
con niveles mayores (MMSE 22,9 
frente a 25,0, respectivamente). 

 

7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina   



American Diabetes Association. Standards of 
Medical Care in Diabetes—2017 

La MET es el fármaco 
inicial en el tratamiento si 
no está contraindicado (A) 

  Sin embargo, se asocia 
con deficiencia de Vit B12, 
por lo que deben 
realizarse determinaciones 
periódicas  (B) 
 

6.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina   

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017 

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017 



Conclusión  

  La MET continua siendo el fármaco para iniciar el tratamiento 
no insulínico en el paciente con DM2.   

  Sin embargo, se asocia con deficiencia de Vit B12  

 El déficid de Vitamina B12 se asocia con transtornos 
cognitivos, neuropatia (periférica o central) y trastornos 
hematológicos 

 Por todo ello se recomienda su determinación periódica  

 Y su suplementacion en caso de deficiencia 
 

7.- No determinar la vitamina B12 en el tratamiento con metformina   



 
 

8.- Aspirina a todos los pacientes 
con DM2 

 
 



The prevention of progression of arterial disease and 
diabetes (POPADAD) trial 

• Se concluye que no 
existe evidencias que 
apoyen que la 
utilización de la aspirina 
o antioxidantes en 
prevención primaria de 
eventos 
cardiovasculares y 
mortalidad en DM2 

Jill Belch,  Angus MacCuish,  Iain Campbell,  Stuart Cobbe,  Roy Taylor,  Robin Prescott, The prevention of progression of  

arterial disease and diabetes (POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of aspirin and antioxidants in patients  

with diabetes and asymptomatic peripheral arterial disease. BMJ 2008;337:1840 

 

8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2   



, 
10 años de seguimiento de clásico Japanese Primary Prevention 

of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD)  

 
  2539 personas japonesas con DM2 sin 

ECV previos.  

 El grupo de intervención recibió dosis 
de 81 o de 100 mg día de AAS, y el 
control (sin tratamiento).  

 Después de su finalización en el 2008 
se han seguido los pacientes hasta el 
2015 sin cambiar la medicación.  

 En 10,3 años y sobre 1621 (64%) de los 
pacientes iniciales no se redujeron los 
ECV, hazard ratio (HR) 1,14 (IC 95% 
0,91- 1,42),  

 No hubo diferencias en la incidencia de 
AVC hemorrágicos. 

 
Saito Y,et al; JPAD Trial Investigators. Low-Dose Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular  Events in Patients with Type 2 Diabetes: 

 10-year Follow-up of a Randomized Controlled Trial. Circulation. 2016 Nov 15. pii: CIRCULATIONAHA.116.025760.  

8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2   

Grupo AAS  
n= 1262 

Grupo no AAS 
n= 1267 

p 

Sangrado 
gastrointestinal  

25 (2%) 12 (0,9%) 0,003 

AVC 
hemorrágico 

11 (0,9 ) 15 (1,2%) 0,4 

Otros sangrados  45 (4%) 42 (3%) 0,7 

Total eventos 
hemorrágicos  

80 (6%) 64 (5%) 0,2 



 
Metaanálisis de utilización de aspirina en 

prevención primaria en pacientes con DM2  
 

  Análisis de 10 ECA,  la AAS producía una reducción significativa de ECV 
mayores, riesgo relativo (RR) 0,90 (IC 95% 0,81–0,99),  

 Sin embargo, no reducción significativa del RR en infarto agudo de 
miocardio (IAM), enfermedad coronaria, AVC, MCC y MCV.  

 

 
 

Kunutsor SK, Seidu S, Khunti K. Aspirin for primary prevention of cardiovascular and all-cause mortality events in diabetes: updated  

meta-analysis of randomized controlled trials. Diabet Med. 2016 Apr 17. doi: 10.1111/dme.13133. 

 

8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2   



American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2017 

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017 

En pacientes sin enfermedad 

cardiovascular, puede utilizarse la 

aspirina en mayores de 50 años si 

tienen un al menos un factor de riesgo 

cardiovascular adicional y/o un RCV a 

10 años mayor de 10% siempre que 

no esté aumentado el riesgo de 

sangrado (C).   

 

No se recomienda el uso de aspirina 

en pacientes con DM  y un RCV bajo 

(menor del 5% a 10 años) tales como 

en menores de 50 años sin factores de 

riesgo (C). 

American Diabetes Association. Standards 
of Medical Care in Diabetes—2017 

 

8.- Aspirina a todos los pacientes con DM2   



Conclusión  

 La DM2 no es un “equivalente coronario” pero su RCV es 
superior al paciente sin DM2, de ahí que se recomiende 
valorar la prescripción de las estatinas. 

 Sin embargo, la prescripción de aspirina en prevención 
primaria no va pareja a esta idea  y  es aún hoy controvertida. 

 Puede considerarse, sin embargo, su uso en personas 

de más de  50 años si tienen un al menos un factor de 

riesgo cardiovascular adicional y/o un riesgo a 10 años 

mayor de 10% siempre que no esté aumentado el riesgo 

de sangrado 

 

4.- Aspirina a todos los pacientes con DM2   



Gracias  


