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RESOLUCION N° 000363-IETSI-ESSALUD-2025
Lima, 23 de Diciembre del 2025

VISTOS:

El Informe N° 000048-FHR-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025, y Nota N° 000129-
DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025 de la Direccién de Guias de Practica Clinica
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de IETSI del 22 de diciembre del 2025;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro
Social de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de
prevencion, promocion, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdmicas y
prestaciones sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad
Social en Salud, asi como otros seguros de riesgos humanos;

Que, el articulo 203 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social
de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, de la evaluacion econdmica, social y sanitaria
de las tecnologias sanitarias para su incorporacion, supresion, utilizacién o cambio
en la institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovaciéon
cientifica tecnolégica, la promocion y regulacién de la investigacion cientifica en el
campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud
basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por
la red prestadora de servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es el
responsable del petitorio de medicamentos y del listado de bienes de tecnologias
!* sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

EsSalud Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
v e rs@prueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual, en el inciso
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Que, el articulo 16 del citado Reglamento establece que la Direccidén de Guias de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia - DGPCFYT es el érgano de
linea encargado de evaluar y proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de
Guias de Practica Clinica en ESSALUD, basados en evidencia cientifica, para el
maximo beneficio de la poblacion asegurada y la sostenibilidad financiera;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, en su literal c), establece que
la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es
el érgano de linea encargado de proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de
guias de practica clinicas en EsSalud, en base a la normatividad y metodologias
aprobadas;

Que, mediante el Informe de vistos, la DGPCFYT informa que “De acuerdo al literal
c) del articulo 16 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologia en Salud e Investigacion (IETSI), corresponde a la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(DGPCFyT), el proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de practica
clinicas en ESSALUD, en base a la normatividad y metodologias aprobadas.
Asimismo, el literal f) del referido articulo, sefiala como funcién, el elaborar o
adaptar y proponer la aprobacion de las guias de practica clinicas priorizadas.”,
afiadiendo la DGPCFYT que “Respecto a la normatividad y metodologias
aprobadas para la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de practica clinicas,
el Instructivo N° 001 — IETSI — ESSALUD — 2021 “Instrucciones para el desarrollo
de Guias de Practica Clinica en la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y tecnovigilancia del IETSI”, estandariza la metodologia de
desarrollo y elaboracion de guias de practica clinica por IETSI-EsSalud y establece
que una de las modalidades para la priorizacion para desarrollar una GPC es que
“La alta Direccion del IETSI, en coordinacion con las unidades de organizacion
competentes, aprueba las condiciones clinicas priorizadas para la elaboracion de
GPC institucionales mediante acto resolutivo”. La condiciéon clinica “Diabetes
mellitus tipo 2” corresponde a una condicion clinica priorizada para la elaboracion
de una GPC, de acuerdo a lo sefialado en la Resolucion N° 000050 - IETSI -
ESSALUD — 2024 del 28 de noviembre de 2024.”, y se sefala a continuacién que
“Mediante la Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 000055-IETSIESSALUD-2025, se conformé el grupo elaborador
para esta guia de practica clinica. Siguiendo lo establecido en el Instructivo N° 001
— IETSI — ESSALUD — 2021 “Instrucciones para el desarrollo de Guias de Practica
Clinica en la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
tecnovigilancia del IETSI”, el grupo elaborador conformado ha desarrollado la “Guia
de Practica Clinica para el manejo farmacolégico de personas adultas con Diabetes
Mellitus Tipo 27;

Que, asimismo, la DGPCFYT informa que “Precisar que se desarroll6 la etapa de
validacion de la Guia de Practica Clinica con: 1) participacion de expertos clinicos
de las Redes Asistenciales, Redes Prestacionales de Essalud, que no participaron
en la elaboracion de la GPC y 2) representantes de la Gerencia Central de
Operaciones, Gerencia Central de Prestaciones de Salud y la Gerencia Central de
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Seguros y Prestaciones Econdémicas. Asimismo, la GPC fue objeto de evaluacion
por dos Revisores clinicos externos, asi como por una revisora metodologica.” y
que “De acuerdo a la evaluacion efectuada mediante el Instrumento de Evaluacion
de GPC (...), la presente GPC reune los criterios de Pertinencia de la GPC,
Estructura de presentacion del documento de GPC, Rigurosidad en la Elaboracion
de GPC, Calidad Metodoldgica de la GPC y Uso de Tecnologias Sanitarias en la
GPC”,

Que, la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, a través del Informe de vistos y su Nota de vistos, brinda el
sustento correspondiente, por lo que resulta pertinente proceder a aprobar la antes
citada Guia de Practica Clinica, propuesta por la citada Direccion;

Con el visado de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia y la Oficina de Asesoria Juridica del IETSI;

Estando a lo propuesto por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, y en uso de las facultades
conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N°152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la "Guia de Practica Clinica para el manejo farmacolégico de
personas adultas con Diabetes Mellitus Tipo 2", en sus versiones extensa, corta,
y anexos, que forman parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los 6érganos desconcentrados, érganos prestadores
nacionales, establecimientos de salud y demas érganos que correspondan; asi
como que realice las acciones pertinentes para la difusion de la presente Guia a
nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Firmado digitalmente por
DAYSI ZULEMA DIAZ OBREGON
Directora del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
ESSALUD
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EXP. 0013020250000856
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1. CAmo usar esta guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias esta disefiada para brindar enunciados
que faciliten la toma de decisiones en el cuidado de la salud. Ha sido elaborada usando la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A
continuacion, se explica cémo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de la
GPC.

Interpretacion de la certeza y de la fuerza de la recomendacién

Término \ Significado
Tipos de enunciados

Premisa accionable sobre la eleccidon entre dos o mas opciones en una
poblacién especifica y en un entorno especifico cuando sea relevante.
El curso de accidn se acompaia de una fuerza (fuerte o condicional) y
de la calificacion de la certeza de la evidencia que la respalda. Las
recomendaciones surgen de una pregunta, para la cual se realiza la
busqueda, sintesis y contextualizacién de la evidencia.

Enunciado accionable que brinda orientacién acerca de una practica
Buena prdctica clinica cuyos beneficios superan ampliamente a los potenciales dafios, pero
(BPC)@ sélo existe evidencia indirecta disponible para respaldarla. Para su
formulacidn no se efectia una sintesis formal de la evidencia.

Es una nota o comentario adicional que complementa una
Consideracion recomendacién o una BPC. Su objetivo es aclarar el contexto, resaltar
aspectos importantes o proporcionar detalles especificos.

Recomendacién

Certeza de la recomendacién

(DDDD) Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es alta.
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(BBDO) Moderada p
moderada.
(BBOO) Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
. Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es mu
(OOO) Muy baja baja P Y

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.

Se usé el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria
Condicional de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,
(a favor® o en contra®) siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”

Fuerte
(a favor® o en contrao)

En las secciones siguientes se presentan, respectivamente, los enunciados de esta GPC y sus
flujogramas.
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1l Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

N° ‘ Enunciado ‘ Tipo

Metas de control glucémico

Pregunta 1. En personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ¢se deberia alcanzar como
meta objetivo un control glucémico intensivo en comparacién con un control glucémico
convencional?

En personas adultas de 18 a 64 afos con DM2, sugerimos alcanzar un
control glucémico intensivo como meta objetivo de hemoglobina
glicosilada (HbA1c).

Consideraciones:

1. El control glucémico es una estrategia que implica el uso temprano y ajustado
de tratamiento farmacoldgico intensivo en el marco de un programa integral
y multidisciplinario de manejo, que puede incluir combinaciones de
antidiabéticos orales (ADOs), inicio precoz de insulina y un mayor numero de
controles o consultas médicas.

2. El control glucémico intensivo debe plantearse como una estrategia
individualizada, orientada a alcanzar metas especificas de HbAlc segun las
caracteristicas clinicas del paciente. Esta decisién debe basarse en una
evaluacion integral que considere el tiempo desde el diagndstico de la DM2,
la presencia y gravedad de comorbilidades relevantes (enfermedad renal
cronica, enfermedad cardiovascular establecida, > 3 factores de riesgo
cardiovascular), antecedentes de hipoglucemia severa y las opciones de
tratamiento disponibles.

En todo momento, se debe priorizar la seguridad (especialmente la Fuerzadela
prevencién de hipoglucemia) y la calidad de vida del paciente. Tener en cuenta recomendacion:
los siguientes escenarios orientativos: Condicional ®@

11 Meta de HbAlc | Caracteristicas del paciente

<£6.5% Duracion de la DM2 < 10 afios, sin comorbilidades
relevantes* y/o sin antecedentes de hipoglucemia
severa (episodio que requiera asistencia de otra
persona para corregir la hipoglucemia).

<7% Duracién de la DM2 > 10 afios, que presentan
comorbilidades relevantes* y/o antecedentes de algin
episodio de hipoglucemia severa.

*Enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, > 3
factores de riesgo cardiovascular (CV).

Certezade la
evidencia:

Baja @©0O0

3. Existen situaciones clinicas que pueden alterar la adecuada determinacion de
la HbAlc, lo que limita su interpretacion como indicador del control
glucémico. Esto incluye condiciones que modifican la vida media de los
glébulos rojos, tales como anemias hemoliticas, otras anemias graves (por
ejemplo: anemia ferropénica severa), variantes de hemoglobina o
hemoglobinopatias, ERC en estadio avanzado, transfusiones recientes,
pérdidas sanguineas agudas o el uso de farmacos que estimulan la
eritropoyesis. En estos escenarios, la HbAlc puede no reflejar con precision el
nivel real de control glucémico, por lo que se debe considerar la interpretacion
cuidadosa de los resultados y, cuando sea necesario, utilizar métodos
complementarios para evaluar el control glucémico.
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En personas adultas de 65 afios o mas con DM2, sugerimos mantener un
control glucémico convencional con metas individualizadas de HbA1lc.

Consideraciones:

1. El control glucémico convencional implica metas de HbAlc mas flexibles,
generalmente superiores a 7%, individualizadas segun edad, estado funcional,
comorbilidades, riesgo de hipoglucemia, funcién cognitiva, autonomia en
actividades diarias y esperanza de vida.

2. Escenarios clinicos orientativos:

Meta de HbAlc | Caracteristicas del paciente

<7.5% Buen estado funcional, sin fragilidad, con pocas
comorbilidades coexistentes o comorbilidades
clinicamente estables*, funcion cognitiva conservada,
autonomia en actividades diarias y/o esperanza de vida
prolongada. Fuerza de la
<8% Funcién cognitiva levemente reducida o deterioro cognitivo recomendacién:
leve, presencia de comorbilidades que requieran mayor Condicional®
1.2 vigilancia* y/o cierta dependencia en actividades
instrumentales de la vida diaria. Certeza de la
<8.5% Fragilidad, deterioro cognitivo moderado, comorbilidades evidencia:
graves* y/o dependencia funcional marcada. Baja ®HOO
Sin meta Enfermedades cronicas en fase terminal*, deterioro
especifica cognitivo moderado-severo, esperanza de vida limitada, y/o
dependencia en actividades basicas de la vida diaria.

En estos casos, priorizar evitar hipoglucemias y sintomas de
hiperglucemia.

*Clinicamente estables: Enfermedades crénicas controladas, con bajo riesgo de
complicaciones agudas y poco impacto en la vida diaria.

Requieren mayor vigilancia: Aunque estén controladas, aumentan riesgo si se intensifica
el tratamiento.

Graves: Enfermedades crénicas descompensadas, inestables o con alto riesgo de
complicaciones agudas.

En fase terminal: Con prondstico limitado de vida, independientemente del 6rgano
afectado.

3. Tener en cuenta las situaciones clinicas mencionadas anteriormente que
pueden afectar la interpretacién de la HbAlc.

Realizar el seguimiento de HbAlc cada 3 meses en personas que aun no
alcanzan las metas de control glucémico. En quienes mantienen la meta
glucémica y un esquema terapéutico estable, realizar el control al menos
cada 6 meses. El clinico puede ajustar la frecuencia segun la situacién
1.3 | individual del paciente, siempre asegurando reevaluacion periddica de la
S respuesta y ajustes del tratamiento para evitar inercia terapéutica. BPC @

Consideraciones:

1. Lainercia terapéutica se refiere a la falta de ajuste oportuno del tratamiento
cuando no se alcanzan las metas establecidas. En el manejo clinico de la DM2,
implica retrasar la adicién o modificacidon del plan terapéutico cuando la
HbAlc permanece por encima del objetivo.

Manejo inicial

Pregunta 2. En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de tratamiento con
antidiabéticos orales (ADOs), ése deberia utilizar metformina como tratamiento inicial en
comparacion con otras alternativas de ADOs?

En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para el inicio de ADOs Fuerza dela

y presentan HbAlc <8%, sugerimos iniciar monoterapia con metformina. recomendacion:”

s
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Consideraciones:
1. El tratamiento farmacoldgico debe formar parte del manejo integral de la
persona con DM2, el cual incorpora estilos de vida y conductas saludables,

Condicional @

Certezade la

como alimentacion saludable, actividad fisica y educacién en autocuidado, y eyldenC|a:
debe ajustarse segun la evolucion clinica del paciente. Baja @O0

2. Los criterios para el inicio de tratamiento con ADOs incluyen que el paciente
se encuentre clinicamente estable, es decir, sin descompensacidn metabdlica
(hiperglucemia marcada, cetosis, estado hiperosmolar o pérdida de peso
relacionada con la hiperglucemia) y/o sin hiperglucemia sintomdtica grave
(poliuria, polidipsia o vision borrosa).

3. Tomar en cuenta las contraindicaciones, precauciones, efectos adversos y
demds caracteristicas del fdrmaco detalladas en la Tabla 1.

En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de ADOs y

presentan HbAlc <8%, pero tienen contraindicaciéon o intolerancia a la

metformina, sugerimos iniciar monoterapia con una sulfonilurea o

pioglitazona, considerando el perfil clinico y los posibles efectos adversos.

Consideraciones:

1. Las caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes orales de uso inicial Fuerza dela
disponibles en EsSalud, sus dosis, efectos adversos y consideraciones de uso, recomendacion:
se detallan en la Tabla 1. En el contexto institucional, el uso de sulfonilureas Condicional @)

2.2 o pioglitazona dependen de las disposiciones del petitorio farmacolégico
vigente. Certeza de la

2. Antes de iniciar sulfonilureas, tener en cuenta la definicion de hipoglucemiay evidencia:
los factores asociados a mayor riesgo, segln se presenta en la Tabla 2, para Baja @BOO
orientar la identificacion de personas con riesgo elevado.

3. Dentro de las sulfonilureas:

e Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor
riesgo de hipoglucemia.

e Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afos, sin alto riesgo
de hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de ADOs y

presentan HbAlc entre 8% y <9%, sugerimos iniciar monoterapia con

metformina o terapia doble que incluya metformina, segun el criterio

clinico, las caracteristicas individuales del paciente y el contexto de

atencion.

Consideraciones:

1. La monoterapia con metformina puede considerarse en personas con HbAlc Fuerza de la
entre 8.0% y 8.5%, sin sintomas de hiperglucemia y con buen estado funcional. recomendacion:

2. La terapia doble (metformina + pioglitazona o metformina + sulfonilurea) B @

53 puede ser una opcién apropiada si la HbAlc se encuentra entre 8.6% y <9.0% Condicional

o si existen factores que orientan el inicio de tratamiento combinado, al
reflejar una mayor carga metabdlica y un mayor riesgo de deterioro
glucémico, como:

e Incremento de HbAlc 21% en el Gltimo afio.

e Glucosa en ayunas persistentemente >200 mg/dl.

e Marcada resistencia a la insulina (puede identificarse mediante el indice
de resistencia a la insulina [HOMA-IR] elevado, hiperinsulinemia u otros
marcadores clinicos/metabdlicos).

e Obesidad marcada (IMC 235 kg/m?).

e Diagndstico de DM2 en edad temprana (<40-45 afios).

e Antecedente familiar de inicio precoz o curso severo de DM2.

Certezade la
evidencia:

Muy baja @OOO
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e Presencia de complicaciones tempranas (ejemplo: retinopatia incipiente,
microalbuminuria).

3. La decisidn terapéutica debe individualizarse, integrando factores clinicos
(riesgo  de hipoglucemia, comorbilidades, fragilidad), contextuales
(disponibilidad de medicamentos, acceso a seguimiento) y las preferencias del
paciente.

4. Antes de iniciar sulfonilureas como parte de la terapia doble, tener en cuenta
la definicién de hipoglucemia y los factores asociados a mayor riesgo, segun
la Tabla 2.

5. Dentro de las sulfonilureas:

e Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor
riesgo de hipoglucemia.

e Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afos, sin alto riesgo
de hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

6. Las dosis iniciales y la titulacidén progresiva de los farmacos se detallan en la
Tabla 1.

7. Al emplear la terapia combinada, tener en cuenta lo siguiente:

Combinacion Consideraciones
Metformina + sulfonilurea | ¢ Puede considerarse cuando se busca una
(gliclazida/glibenclamida) reduccion relativamente rapida de HbA1lc.

e Mayor riesgo de hipoglucemia (mas con
glibenclamida).

e Requiere vigilancia frecuente de glucosa
capilar, sobre todo al inicio o tras cambios de
dosis.

Metformina + pioglitazona | e Util cuando se quiere evitar hipoglucemias o
hay resistencia a la insulina marcada.

e Riesgo de aumento de peso y edema.

e Precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca o riesgo de retencion de liquidos.

e Revisar control periddico de peso, evaluacién
clinica de edemas y pruebas de funcién
hepatica.

Pregunta 3. En personas adultas con DM2, clinicamente estables, con HbAlc 2 9% o glucosa en
ayunas 2 300 mg/dl, ése deberia iniciar tratamiento con insulina basal en comparacién con un
antidiabético oral?

En personas adultas con DM2, clinicamente estables, con HbAlc > 9% o
glucosa en ayunas = 300 mg/dl, iniciar insulina basal.

Consideraciones:

1. Esimportante tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia descrito en la Tabla
2, con el fin de orientar la identificacion de personas con riesgo elevado y
ajustar la titulacion de forma segura.

2. Lainsulina basal de uso habitual en el contexto nacional es la insulina Is6fana

3.1 Humana (NPH) administrada por via subcutanea. A continuacién, se presenta
el esquema propuesto de inicio y titulacion: BPC@
Aspecto Esquema
Dosis inicial Dosis fija de 10 Ul/dia, o en dosis basada en peso de

0.1-0.2 Ul/kg/dia, segin el contexto clinico y
considerando la tasa de filtracién glomerular estimada

(TFGe).
Horario de Puede utilizarse una dosis nocturna (“bedtime”) de
administracion insulina NPH como esquema de inicio, ajustando el

horario de administracion segun glucemia, riesgo de
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hipoglucemia y tolerancia, y considerando las

condiciones de vida de la persona.

Titulacion Ajustar la titulacion cada 3-7 dias, basandose en el

promedio de 23 mediciones consecutivas de glucemia

capilar en ayunas y segun criterio clinico, hasta lograr

un esquema estable:

o >180 mg/dl: considerar un incremento de la dosis de
hasta 4 Ul.

0 >130-180 mg/dl (y ningun valor <90 mg/dl):
aumentar la dosis en 2 UI.

0 90-130 mg/dl: mantener la dosis actual (control en
rango objetivo).

o <90 mg/dl o hipoglucemia: reducir la dosis en 4 Ul.

Dosis maxima 0.5 Ul/kg/dia. Si se requiere mds sin alcanzar metas,
habitual considerar esquema intensificado.

Precauciones y o Vigilar glucosa nocturna, postprandial y episodios de
consideraciones hipoglucemia.

clinicas o Monitorizar glucosa capilar en ayunas y HbAlc como

parte del seguimiento continuo durante el
tratamiento con insulina. La frecuencia del monitoreo
debe individualizarse segun la situacién clinica, riesgo
de hipoglucemia, respuesta al tratamiento vy
comorbilidades. En personas con ERC, este monitoreo
debe ser mas estrecho debido a la variabilidad en la
farmacocinética de la insulina.

o Evitar incrementos excesivos de insulina basal.

o Ajustar la dosis total diaria segun la TFGe:

= >60 mL/min/1.73 m?: no es necesario reducir la

dosis.

= 15-60 mL/min/1.73 m?: reducir la dosis en un
25%.

= <15 mL/min/1.73 m?: reducir la dosis en un
50%.

Contraindicaciones | o Hipersensibilidad a la insulina NPH o a cualquiera de
sus componentes.

o Durante episodios de hipoglucemia.

Efectos adversos o Hipoglucemia.

mads frecuentes o Aumento de peso.

o Reacciones en el sitio de inyeccidn (eritema, edema
local, lipodistrofia si no se rota correctamente el
sitio).

3. Antes de iniciar con insulina, resulta relevante considerar una evaluacién
clinica integral:

e En personas con hiperglucemia marcada (HbAlc > 9% o glicemia en
ayunas = 300 mg/dl) o con sintomas catabdlicos (pérdida de peso,
poliuria, polifagia, polidipsia o fatiga), la verificaciéon de cetonuria forma
parte de la valoracion inicial.

e La presencia de cetonuria positiva implica la necesidad de derivacion
inmediata a un establecimiento de mayor complejidad para descartar
cetoacidosis diabética e iniciar el manejo especializado correspondiente.

e Cuando la hiperglucemia marcada se acompafia de deshidratacion,
alteraciéon del sensorio o compromiso hemodindmico, estas
manifestaciones corresponden a un cuadro compatible con estado

13
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hiperosmolar hiperglucémico, situacion que requiere derivacion urgente
para atencién especializada.

e La evaluacidn clinica integral incluye la anamnesis completa, el examen
fisico, la revisidon de antecedentes, la valoracion de la funcion renal y
hepatica y la identificacion de tratamientos concomitantes que puedan
modificar la accion o el metabolismo de la insulina.

4. Educacion y seguridad:

e La eleccién del momento de administracion de la insulina se determina
de manera individualizada, considerando las condiciones de vida de la
persona, el esquema terapéutico y el patréon glucémico.

e Educar a la persona sobre la verificacion de la insulina correcta, el uso
exclusivo de jeringas, la técnica correcta de inyeccion, la rotacién de
sitios de aplicacion, el almacenamiento adecuado de la insulina y tiempo
de duracion del producto una vez abierto.

e Educar al paciente y familiares sobre la deteccion temprana de
hipoglucemia. Asi como, evaluar y corregir causas modificables de
hipoglucemia: ingesta de carbohidratos, horarios de comidas, actividad
fisica, sitios de inyeccidn e interacciones farmacoldgicas.

5. En pacientes que alcanzan estabilidad clinica y glucémica, la dosis de insulina
puede reducirse progresivamente o suspenderse, siempre bajo criterio
clinico.

6. Si no existen contraindicaciones, puede mantenerse o iniciarse metformina
como coadyuvante, incluso al iniciar insulina basal.

Cuando la administracion de insulina no sea posible (por falta de
disponibilidad, limitaciones del paciente o rechazo a su uso), iniciar el
tratamiento con una sulfonilurea en combinacidon con metformina a dosis
maximas toleradas.

Consideraciones:

1. Antes de iniciar la combinacion de sulfonilurea con metformina, tener en
cuenta el riesgo de hipoglucemia segun se detalla en la Tabla 2, con el fin de
orientar la identificacion de personas con riesgo elevado.

2. Dentro de las sulfonilureas:

e Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor
riesgo de hipoglucemia.

e Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto riesgo
de hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

3. Las dosis iniciales y la titulacion progresiva de ambos farmacos se detallan en
la Tabla 1.

4. La evaluacion temprana de la glucemia capilar en ayunas a los 3-5 dias del
inicio del tratamiento con sulfonilurea y metformina forma parte del
seguimiento inicial para valorar la respuesta y la seguridad del esquema.

5. Esta combinacion constituye una alternativa de uso temporal cuando no es
posible iniciar insulina, reconociendo que la insulina sigue siendo el
tratamiento de eleccion para pacientes con hiperglucemia marcada.

3.2 BpC ¥

En personas adultas con DM2 que inician insulina basal en el primer nivel
de atencién, derivar al médico con competencias en insulinoterapia, ya sea
médico general capacitado o especialista (Endocrinologia, Medicina
Interna, Geriatria o Medicina Familiar) para su evaluacion.

3.3 Bpc @

Intensificacion del tratamiento farmacoldgico

Pregunta 4. En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con monoterapia con
metformina, ése deberia afiadir sulfonilurea o pioglitazona en lugar de mantener monoterapia?

-
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En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con
monoterapia con metformina, sugerimos afadir sulfonilurea o
pioglitazona, seleccionando el agente segun el perfil clinico y de seguridad.
Consideraciones:
1. El control inadecuado es cuando, a pesar de una adecuada adherencia al
tratamiento farmacoldgico y a los cambios en el estilo de vida, no se alcanzan Fuerza de la
los objetivos glucémicos individualizados tras 3 a 6 meses de iniciado el recomendacion:
esquema terapéutico, o cuando se pierde el control posteriormente. Condicional @)
4.1 | 2. Llasdosisinicialesy la titulacidn progresiva se detallan en la Tabla 1.

3. Antes de aiadir sulfonilurea, tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia que
se detalla en la Tabla 2, con el fin de identificar personas con riesgo elevado.
4. Tener en cuenta las consideraciones ya descritas para la terapia combinada
con metformina.
5. Dentro de las sulfonilureas:
e Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor
riesgo de hipoglucemia.
e Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto
riesgo de hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

Certezade la
evidencia:

Muy baja OO0

Pregunta 5. En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con terapia doble con
ADOs, ése deberia ailadir un tercer antidiabético oral en lugar de iniciar insulina basal?

En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con terapia
doble, sugerimos afiadir un tercer antidiabético oral o insulina basal,
mediante una decisién individualizada.

Consideraciones:

1. La decision debe individualizarse considerando las caracteristicas clinicas, el
objetivo glucémico, el riesgo de hipoglucemia (Tabla 2), las comorbilidades, el
impacto en el peso, el perfil de seguridad, la disponibilidad y las preferencias
de la persona.

2. Sise opta por terapia triple oral o por utilizar estos farmacos en combinacion

Fuerzade la
recomendacion:

Condicional @

5.1 con insulina, tener en cuenta las consideraciones para su uso en la Tabla 1.
3. Sise opta por afiadir insulina basal, la de uso habitual en el contexto nacional Certezadela
es la insulina NPH. En este escenario, es util considerar: evidencia:
e La posibilidad de reducir o suspender la sulfonilurea, segin el contexto = Muy baja @000
clinico, para disminuir el riesgo de hipoglucemia (Tabla 2).
e La necesidad de usar con precaucioén la pioglitazona debido al riesgo de
retencion de liquidos e insuficiencia cardiaca.
e El monitoreo del peso corporal durante el tratamiento.
e Las consideraciones detalladas para el inicio y la titulacidn de insulina basal
descritas en la seccion correspondiente.
En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado, que reciben
terapia dual con sulfonilurea y pioglitazona y ademas no se les puede
afiadir metformina (por contraindicacién o intolerancia), iniciar
tratamiento con insulina basal.
Consideraciones:
5.2 | 1. Lareduccién o suspensién de la sulfonilurea al iniciar insulina suele evaluarse BpC @

en funcién del contexto clinico y del esquema de titulacion definido por el
médico, dado que esta medida contribuye a disminuir el riesgo de
hipoglucemia (Tabla 2).

2. Si se mantiene pioglitazona tras iniciar insulina basal, usarla con precaucién
debido al riesgo de retencién de liquidos, posible edema periférico o
descompensacion cardiaca.
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En personas adultas con DM2 con terapia triple oral que persisten con
control glucémico inadecuado, derivar al especialista para realizar la

5-3 | transicién a insulina basal (Endocrinologia, Medicina Interna, Medicina Brc ¥
Familiar o Geriatria).
En personas con alto riesgo de hipoglucemia severa, puede considerarse
insulina glargina como alternativa a NPH.
Consideraciones:
5.4 SR S L . BpC ¥
1. La prescripcion estd sujeta a las disposiciones del petitorio farmacologico
institucional vigente.
2. Considerar los factores de alto riesgo de hipoglucemia severa, segun criterio
clinico, detallados en la Tabla 2.
Sino se alcanza el control glucémico con insulina basal titulada, intensificar
a un esquema que combine insulina basal con insulina preprandial (basal-
plus o basal-bolo).
Consideraciones:
1. Antes de intensificar el esquema con insulina preprandial (basal-plus o basal-
bolo), tener en cuenta los factores asociados a alto riesgo de hipoglucemia,
segun criterio clinico, que se detallan en la Tabla 2. Esto permitira ajustar la
titulacion de manera segura.
2. La prescripcion estd sujeta a las disposiciones del petitorio farmacoldgico
institucional vigente.
3. El esquema basal-plus consiste en afadir una dosis de insulina preprandial
antes de una de las comidas principales, manteniendo la insulina basal,
mientras que el esquema basal-bolo implica administrar insulina preprandial
antes de cada comida principal, junto con la insulina basal para cubrir los
requerimientos entre comidas y durante la noche. La eleccion entre ambos
dependera del grado de descontrol glucémico, la capacidad de autocuidado
del paciente y la disponibilidad de recursos.
4. La insulina Lispro puede emplearse en pacientes que, a pesar del uso de
5c insulina regular, presenten hipoglucemias postprandiales frecuentes (> 2 -

episodios por semana) o hiperglicemias postprandiales persistentes (en 250%
de las comidas durante 1 a 2 semanas consecutivas).
5. Tener en cuenta lo siguiente, segun criterio clinico:

Combinacion Esquema/titulacién propuesta

NPH + Regular e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como NPH: 1-2 dosis (nocturna o
matutina+nocturna).

050% como Regular: dividido en 2-3 dosis,
administradas 30 min antes de la(s) comida(s)
principal(es).

e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul seglin glucemias:
oInsulina basal: ajustar seguin glucosa en ayunas.
olnsulina posprandial: ajustar segun glucosa

posprandial, definida como la medicién realizada 2
horas después de iniciar la ingesta de la comida.

e Pueden mezclarse en la misma jeringa.

NPH + Lispro* e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como NPH: 1-2 dosis (nocturna o
matutina+nocturna).
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050% como Lispro: dividido en 2-3 dosis
inmediatamente antes de comida(s) principal(es).

e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun glucemias:
oInsulina basal: ajustar segun glucosa en ayunas.
olnsulina posprandial: ajustar segun glucosa

posprandial.

Glargina* + Regular | e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como Glargina: 1 dosis diaria (misma hora,
preferible nocturna).

050% como Regular: dividido en 2-3 dosis,
administradas 30 min antes de la(s) comida(s)
principal(es).

e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun glucemias:
oInsulina basal: ajustar segun glucosa en ayunas.
olnsulina posprandial: ajustar segun glucosa

posprandial.

Glargina* + Lispro* | e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como Glargina: 1 dosis diaria (misma hora)

050% como Lispro: dividido en 2-3 dosis
inmediatamente antes de comida(s) principal(es)

o Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun glucemias:
oInsulina basal: ajustar segun glucosa en ayunas.
olnsulina posprandial: ajustar seglin glucosa

posprandial.

*Insulina Glargina e Insulina Lispro segun uso autorizado en petitorio farmacologico
institucional vigente.

Adicion de otros farmacos en escenarios especificos

Pregunta 6. En personas adultas con DM2 y enfermedad renal crénica (ERC) asociada a diabetes,
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o alto riesgo cardiovascular (CV), ése deberia anadir
un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) al tratamiento farmacolégico?

En personas adultas con DM2 y ERC asociada a diabetes, sugerimos afadir
un iSGLT2 al tratamiento estandar*.

*Corresponde al esquema terapéutico recibido por el paciente, que puede incluir
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA I1), asi como hipoglucemiantes para el manejo de

la DM2.
Consideraciones:
1. Laindicacién de uniSGLT2 se basa en su perfil cardiorrenal y cardiovascular Fuerza de la
y no depende de la HbAlc. Cada condicion clinica relevante (ERC, ECV recomendacién:
6.1 establecida o alto riesgo CV) constituye una indicacion independiente para Condicional @

su uso y puede presentarse en cualquier momento a lo largo de la evolucion
de la DM2, por lo que el médico debe identificarla oportunamente. Certeza de la
2. Criterios para iniciar iSGLT2: evidencia:
e Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) > 20 mL/min/1.73 m?y Baja ®D0O0
relacion albimina creatinina (RAC) = 200 mg/g, o
e TFGe 20 a <45 mL/min/1.73 m?, independientemente de la albuminuria.

Para el calculo de la TFGe, considerar utilizar la férmula de CKD-EPI
2021 (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):

TFGe (mL/min/1.73 m?) = 142 x min (Crs/K,1) *x max (Crs/K,1) ~1-2%° x
0.9938 €% x (1.012 si es mujer)

Donde:
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e  Crs: creatinina sérica (mg/dL)

e K:0.7 para mujeres y 0.9 para hombres

e a:-0.241 para mujeres y -0.302 para hombres

e miny max: indican el valor minimo y maximo entre el
cocientey 1

Para el calculo de RAC, emplear la férmula estandarizada:
e RAC (mg/g) = [Albuminuria (mg/L) / Creatinina (g/L)], o
e RAC (mg/g) = [Albuminuria (mg/dL) / Creatinina (g/dL)] x 1000.

3. Las pautas de dosificacion empleadas para los iSGLT2 son:
e Dapaglifozina 10 mg/dia, administrado por via oral.
e Empaglifozina 10 mg/dia (dosis minima), 25 mg/dia (dosis maxima),
administrado por via oral.
4. Considerar los criterios de seguridad con respecto al uso de los iSGLT2
mencionados en la Tabla 3.

En personas adultas con DM2 y ECV establecida, recomendamos afiadir un
iSGLT2 al tratamiento estandar.

Consideraciones:

1. Se considera que un adulto con DM2 presenta ECV establecida (=ASCVD:
atherosclerotic cardiovascular disease) cuando presenta diagndstico previo
documentado de alguna de las siguientes condiciones:

Condiciones
Enfermedad coronaria ateroesclerodtica: infarto agudo de miocardio previo,
angina estable o inestable, con o sin revascularizacion coronaria u otra arteria
(angioplastia, stent o bypass), evidencia de enfermedad coronaria obstructiva
en angiografia o imagen.
Enfermedad cerebrovascular: accidente cerebrovascular isquémico o
hemorrdgico previo, ataque isquémico transitorio con evidencia de

. Fuerzade la
aterosclerosis. o
" s R : Y recomendacion:
Enfermedad arterial periférica: claudicacién intermitente, revascularizaciéon ; )
uerte

6.2 periférica, amputacion de origen vascular, aneurisma de aorta.

% Insuficiencia cardiaca: con fraccion de eyeccién reducida, levemente reducida
o preservada, atribuida a enfermedad cardiovascular.

Arritmias mayores de origen cardiovascular: fibrilaciéon auricular atribuida a
cardiopatia estructural o aterosclerosis.

Certezade la
evidencia:

Moderada @®DO

2. En personas con DM2 y ECV establecida, se verifica que el tratamiento
recibido sea adecuado con la condiciéon cardiovascular diagnosticada. Cuando
se identifican elementos que requieren evaluacion adicional, se deriva para
evaluacion especializada complementaria, de acuerdo con las guias de
practica clinica disponibles en la institucion.

3. En pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca crénica (ICC), considerar el
manejo en conjunto con Cardiologia, y tener en cuenta las recomendaciones
emitidas en la “Guia de Prdctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de
la Insuficiencia Cardiaca Cronica” que aborda el uso de los iSGLT2 para esta
condicién.

4. La administracion de iSGLT2 se realiza conforme a la pauta de dosificacion
descrita previamente, tomando en cuenta los criterios de seguridad incluidos
en la Tabla 3.

En personas adultas con DM2 y alto riesgo CV, sugerimos afiadir un iSGLT2 Fuerza de la

6.3 | al tratamiento estandar. re°°me"dac'&£’
Condicional
Consideraciones:



https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2024/12/GPC-ICC-2024-Version-Corta.pdf
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1. Para laindicacion de iSGLT2, se considera alto riesgo cardiovascular en todo Certeza de la -
adulto con DM2 sin diagndstico previo de ECV establecida o ICC, que evidencia:
presenten las siguientes caracteristicas: evidenciar dafio de 6rgano diana o 2 Baja @DOO

a 3 factores de riesgo CV, los cuales se describen en la siguiente tabla:

Evidenciar daiio de 6rgano diana 2 a 3 factores de riesgo CV
* Hipertrofia ventricular izquierda, e Edad (> 55 afios)
confirmado mediante * Hipertension
ecocardiograma * Tabaquismo
* Retinopatia diabética * Dislipidemia
* Obesidad
* Diabetes de larga evolucién (>10
afos)

Hipertension: se define como presion arterial sistélica 2130 mmHg o presion arterial
diastdlica 280 mmHg, en al menos dos mediciones en diferentes dias (1).

Tabaquismo: se define como el consumo actual de cualquier producto de tabaco en
cualquiera de sus formas, ya sea de manera diaria u ocasional, que expone a la persona a
la nicotina y otras sustancias nocivas (2,3).

Dislipidemias: se define como la presencia de una o mas alteraciones en el perfil lipidico,
ya sea en ayunas o no, segun los siguientes puntos de corte: colesterol LDL 270 mg/dL en
personas con diabetes; colesterol HDL: <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/dL (mujeres);
triglicéridos: 2150 mg/dL. También se considera dislipidemias si el paciente recibe estatinas
y otros farmacos para reducir lipidos, independientemente de los valores actuales (4).
Obesidad: se define como IMC >30 kg/m? o, alternativamente, una circunferencia
abdominal 294 cm en hombres y 290 cm en mujeres latinoamericanos (5)

2. Se verifica que el paciente con alto riesgo CV cuente con un plan de manejo
adecuado. En caso no esté recibiéndolo, se deriva a los especialistas
correspondientes para su evaluacidon y tratamiento, conforme a los
documentos normativos y guias de practica clinica disponibles en Ia
institucion.

3. La administracion de iSGLT2 se realiza conforme a la pauta de dosificacion
descrita previamente, tomando en cuenta los criterios de seguridad incluidos
en la Tabla 3.

Pregunta 7. En personas adultas con DM2, sobrepeso u obesidad y control glucémico inadecuado
con tratamiento de insulina, ése deberia afiadir liraglutida?

7.1

En personas adultas con DM2, sobrepeso u obesidad y control glucémico
inadecuado con tratamiento de insulina, sugerimos anadir liraglutida una
vez al dia por via subcutanea.

Consideraciones:

1. La administracion de liraglutida debe realizarse de acuerdo con las
condiciones de uso establecidas segin el dictamen de evaluacién de
tecnologia sanitaria vigente del IETSI.

2. La presentacion, dosis y esquema de escalamiento de liraglutida debe seguir
las especificaciones técnicas y la tolerancia del paciente:

e Presentacion: Solucion inyectable en lapicero prellenada, 6 mg/mL (0.6
mg/dosis).

e Inicio: 0.6 mg via subcutanea (SC) una vez al dia durante 1 semana.

e Escalamiento: Incrementar en 0.6 mg cada 21 semana, segun tolerancia.

e Dosis usual de mantenimiento: 1.2 mg SC/dia.

e  Dosis maxima: 1.8 mg SC/dia.

3. Considerar los criterios de seguridad con respecto al uso de la liraglutida
mencionados en la Tabla 4.

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certeza de la
evidencia:

Muy baja BOOO

Uso de finerenona en personas con DM2 y ERC
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En personas adultas con DM2 y ERC en estadios G3—-G4 (TFGe: 25 a 60
mL/min/1.73 m2), con albuminuria persistente (RAC 230 mg/g) a pesar de
la terapia estandar, sugerimos afadir finerenona*.

Consideraciones*:
1. Brindar finerenona conforme a las condiciones de uso establecidas en el
dictamen de evaluacion de tecnologias sanitarias vigente emitido por IETSI.
2. Considerar la siguiente pauta de dosificacion:
e Dosis inicial: 10 mg una vez al dia.
e  Mantener 10 mg/dia cuando el potasio sérico esté entre >4.8 a 5.5 mmol/L

e Considerar aumento a 20 mg/dia después de > 4 semanas de tratamiento, Fuerza de la
solo si: recomendacion:
o El potasio sérico es < 4.8 mmol/L, y Condicional @
8.1 o LaTFGe se mantiene estable.
3. Suspender temporalmente la finerenona si el potasio sérico es > 5.5 mmol/L. Certeza de la
4. Reintroducir cuando el potasio sea < 5.0 mmol/L, reiniciando con 10 mg/dia. evidencia:
5. La decision de mantener o aumentar la dosis debe basarse en el criterio Baja ®BOO

clinico, priorizando la seguridad (riesgo de hiperkalemia e hipotensién) y el
beneficio cardiorrenal esperado.

Consideracion adicionalt:

6. La terapia estandar incluye el manejo hipoglucemiante, asi como al menos 3
meses de tratamiento farmacoldgico dirigido a reducir la progresién de la ERC,
que comprende el uso de IECA o ARA Il e iSGLT2, segln tolerancia.

*Los enunciados fueron establecidos en la Guia de practica clinica para el
Tamizaje, Diagndstico y Manejo de la Enfermedad Renal Crénica.
tEnunciado agregado por el GEG de la presente guia.

BPC: Buenas prdcticas clinicas

%¢: Recomendaciones trazadoras.
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Tabla 1. Caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes orales de uso inicial en EsSalud: presentaciones, dosis, efectos adversos y consideraciones de uso.

Presentacion

Dosis

Dosis

segln respuesta clinica.

los pacientes para detectar
signos y sintomas).

El uso prolongado (mas de 12
meses) y/o las dosis acumuladas
altas: mayor riesgo de cancer de

vejiga.

avanzada, hipersensibilidad a la
pioglitazona.

Grupo farmacolégico Farmaco (Petitorio EsSalud A PN Titulacion Efectos adversos Contraindicaciones Precauciones
minima maxima
2025)
Tableta 500 mgt TFG 30-60 ml/min/1.73 m?, ri
@ -e 2 ”mg Probar tolerancia: iniciar con 500 o n}/r.mn/ ‘m r|e‘sgo
(liberacion B de acidosis lactica, deshidratacion,
; X mg una vez al dia durante el .
inmediata) . . . antecedente de hepatopatia,
primer mes. Efectos gastrointestinales . 2 ) ) L ;
. . . TFG <30 ml/min/1.73 m?, alcoholismo o insuficiencia cardiaca,
. Si se tolera, aumentar a 500 mg (Nauseas, diarrea, dolor . L - - L S .
. . Metformina 500 2000 a , . K insuficiencia hepatica grave, acidosis o administracion intraarterial de
Biguanidas . B , dos veces al dia 0 850 mg una abdominal, flatulencias, e -
clorhidrato Tableta 850 mg mg/dia 2550 mg/dia ) . e - metabdlica aguda o crénica, contraste yodado.
. - vez al dia, luego a 850 mg dos vomitos), déficit de vitamina . S . . R .
(liberacion PR hipersensibilidad a la metformina. Uso concomitante con insulina o
; X veces al dia y finalmente a 850 B12. K .
inmediata) P sulfonilureas puede ser necesario
mg tres veces al dia, ajustando . . . E
. . ajustar la dosis de insulina o
segun tolerancia y HbAlc. K
sulfonilurea.
Iniciar con 2.5 a 5 mg una vez al
dia, titular en incrementos de no Personas con riesgo incrementado
Tableta 5 mg 25 mas de 2.5 mg por semana de hipoglucemia, TFG 30-60
Glibenclamidat (liberacion m )dl'a 20 mg/dia segun la respuesta glucémica, Hipoglucemia, aumento de peso, Cetoacidosis diabética, insuficiencia ml/min/1.73 m?, enfermedad
inmediata) e pudiendo aumentar hasta tres nauseas, reacciones cutaneas, hepatica grave, hepatica, periodos de estrés
veces al dia seglin necesidad y fotosensibilidad. TFG <30 ml/min/1.73 m?, (infecciones, fiebre, trauma, cirugia,
Sulfonilureas control glucémico. hipersensibilidad a sulfonilureas, etc).
Tableta 30 mg Ademds, en glibenclamida: diabetes mellitus tipo 1, e Suspender gliclazida si aparece
(liberacion Iniciar con 30 mg una vez al dia. Sensacién de plenitud géstrica, e Evitar glibenclamida en adultos ictericia colestasica, si se sospecha
L prolongada) , , Si no se alcanza el control acidez. mayores. de penfigoide ampolloso y
licl mg/di 120 m
Gliclazida Tableta 60 mg 30 me/dia 0 mg/dia deseado, aumentar a 60 mg una considerar suspender en contexto
(liberacion vez al dia, seglin necesidad. perioperatorio.
prolongada)
Riesgo de edema, insuficiencia
Retencion de liquidos (edema cardiaca congestiva clase | o Il de la
periférico), edema macular, NYHA, antecedentes de fracturas
angioedema, aumento de peso, dseas, resultados anormales en las
ras 6 ri . . ruebas de funcién hepatica
fraTctu as osgas, |es.go de Insuficiencia cardiaca (clases lll y IV P 5 p .
- . insuficiencia cardiaca [ e Uso concomitante con insulina o
\ Iniciar con 15 mg una vez al dia. L R de la NYHA), antecedente de cancer . X .
. . Pioglitazona t . , (monitorizar cuidadosamente a - L. sulfonilureas, reducir la dosis de
Tiazolidinedionas Tableta 15 mg 15 mg/dia 45 mg/dia Se puede aumentar a 30 mg de vejiga, enfermedad hepatica insulina en un 10% a 25% o
0 0

disminuir la dosis de la
sulfonilurea.

e Todos los pacientes deberian
tener evaluada la funcién
hepdtica antes de iniciar el

tratamiento con pioglitazona.

* La dosis maxima puede variar segun tolerancia, funcion renal, efectos adversos y condiciones del paciente.
+ Presentan restricciones de prescripcion indicadas en el Petitorio Farmacolégico vigente de EsSalud (6). Estas restricciones estan sujetas a las actualizaciones periddicas del Petitorio, por lo que su vigencia depende de la versidon disponible en cada

momento.

¥ Uso no indicado para mayores de 60 afios conforme al Petitorio Farmacolégico vigente de EsSalud.
Fuente: Adaptado de la Via de Abordaje HEARTS para Diabetes Mellitus-2 del Ministerio de Salud del Peru (7), American Diabetes Association 2025 (8), Diabetes Canada 2024 (9), Departamento de Asuntos de los Veteranos (VA) y Departamento

de Defensa (DoD) de Estados Unidos (10).
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Tabla 2. Niveles de hipoglucemia y factores asociados al mayor riesgo de hipoglucemia.

Nivel de hipoglucemia Definicién

Nivel 1 Glucosa 54-69 mg/dL (3.0-3.9 mmol/L)

Nivel 2 Glucosa <54 mg/dL (<3.0 mmol/L)

Nivel 3 Evento grave caracterizado por alteracion del estado mental y/o fisico que
(hipoglucemia severa) requiere asistencia de otra persona, independientemente del nivel de glucosa

Factores asociados al mayor riesgo de hipoglucemia

Factores principales* Otros factores
e Antecedente de hipoglucemia nivel 2 0 3 e  Multiples episodios recientes de
en los ultimos 3-6 meses (al menos un hipoglucemia nivel 1
episodio) e Terapia con insulina basalt
e Hipoglucemia inadvertida e Edad 275 afios
e Tratamiento intensivo con insulinat e Sexo femenino
e Enfermedad renal en estadio terminal e Alta variabilidad glucémica
e Deterioro cognitivo o demencia e Polifarmacia

e Enfermedad cardiovascular

e Enfermedad renal crénica (TFGe <60
mL/min/1,73 m? o albuminuria)

e Neuropatia

e Retinopatia

Trastorno depresivo mayor

Enfermedad mental grave

Baja alfabetizacién en salud

Trastorno por consumo de alcohol o

sustancias

*Factores que presentan una asociacidon consistente e independiente con un alto riesgo de hipoglucemia nivel 2 o0 3

(hipoglucemia severa).

tLas tasas de hipoglucemia son mads altas en personas que reciben tratamiento intensivo con insulina (por ejemplo,

multiples dosis diarias), seguidas de quienes reciben insulina basal y, posteriormente, sulfonilureas.

Definiciones:

e  Persona con alto riesgo de hipoglicemia: a quienes presentan al menos un factor de riesgo principal o multiples
factores correspondientes a la categoria de otros factores de riesgo, identificados mediante criterio clinico (11).

e  Alta variabilidad glucémica: se define como fluctuaciones significativas de glucosa en sangre a lo largo del dia
o entre dias (11).

e  Hipoglucemia inadvertida: se define como episodios de glucosa <70 mg/dl 0 <3.9 mmol/L detectados mediante
medicidn objetiva en los cuales la persona no percibe sintomas de hipoglucemia (11).
Fuente: Adaptado de la American Diabetes Association 2025 (11)
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Tabla 3. Consideraciones de seguridad asociadas al uso de iSGLT2 en personas con DM2. ~

Consideraciones de seguridad

Eventos adversos frecuentes

e Eluso de los iSGLT2 se asocia con un mayor riesgo de infecciones micéticas genitales, por lo que se
debe realizar vigilancia clinica activa y educar al paciente sobre los sintomas iniciales y las medidas
preventivas.

e Infecciones urinarias, poliuria/ aumento del volumen urinario, y nasofaringitis son eventos frecuentes
generalmente leves y autolimitados.

Eventos adversos graves pero pocos frecuentes: vigilancia estricta

e Existe un riesgo poco frecuente de cetoacidosis diabética en personas con DM2, que puede
presentarse incluso con niveles normales de glucemia (cetoacidosis diabética euglucémica). Ante
sospecha clinica, se debe suspender el tratamiento de forma inmediata y referir a emergencias de un
establecimiento de salud de mayor resolucidn. Tener en cuenta vigilar los factores predisponentes y
reconocer los signos tempranos.

e Se han reportado casos raros de fascitis necrosante del periné (gangrena de Fournier). Ante sospecha,
se debe suspender el farmaco e iniciar tratamiento de forma inmediata.

Deplecion de volumen e interaccion con diuréticos

e Se debe vigilar la aparicion de sintomas de deplecion de volumen o hipotensidn, especialmente en
pacientes con riesgo de hipovolemia. Antes de iniciar un iSGLT2, considerar ajustar la dosis de
diuréticos tiazidicos o de asa, ya que los iSGLT2 pueden potenciar su efecto diurético y aumentar el
riesgo de deshidratacion e hipotension. Reevaluar el estado del volumen después del inicio del
tratamiento.

Uso concomitante con insulina y sulfonilureas

e Lainsulina y los secretagogos (como las sulfonilureas) pueden producir hipoglucemia. Por lo tanto,
puede necesitarse una reduccion en la dosis de insulina o del secretagogo al usarlos en combinacion
con iSGLT2 para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Situacion de suspension temporal del farmaco

e Suspender temporalmente los iSGLT2 antes de procedimientos quirurgicos programados (idealmente
3 a 4 dias antes), durante enfermedades criticas o en situaciones de ayuno prolongado, para reducir
el riesgo de cetoacidosis diabética.

Funcién renal

e Tras el inicio del tratamiento con un iSGLT2, puede observarse una disminucion reversible de la TFG.
En este contexto, debe considerar continuar el tratamiento, ya que una reduccién de hasta un 30 %
de la TFGe puede considerarse clinicamente aceptable, de acuerdo con el criterio clinico y la
individualizacion del paciente, salvo que el farmaco no sea tolerado o el paciente inicie terapia de
reemplazo renal (didlisis).

e Una vez instaurado el tratamiento con un iSGLT2, es razonable mantener su uso incluso si la TFGe
desciende por debajo de 20 ml/min/1.73 m?, siempre que la decisidn se base en el criterio clinico y la
individualizacion del paciente, excepto en los casos en que el medicamento no sea bien tolerado o se
inicie terapia de reemplazo renal (dialisis).

Fuente: Adaptado de la GPC KDIGO 2022 para el manejo de la diabetes en la ERC (12), asi como de las fichas técnicas de
la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para dapagliflozina y empagliflozina (13,14)
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Tabla 4. Consideraciones de seguridad asociadas al uso de liraglutida en personas con DM2. ~

Consideraciones de seguridad

Eventos adversos frecuentes

e Nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia y disminucion del apetito son los eventos mas
frecuentes, suelen ser dosis-dependientes y tienden a disminuir con el tiempo.

e Cefalea e infecciones del tracto respiratorio superior (como resfrio comuin) también pueden
presentarse con frecuencia.

e Hipoglucemia puede ocurrir, especialmente cuando se usa en combinacién con insulina o
sulfonilureas.

Eventos adversos menos frecuentes pero relevantes

e Se ha descrito aumento de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados, especialmente en el contexto
de obesidad. En casos donde este aumento es persistente, el tratamiento suele interrumpirse.

Eventos adversos graves pero pocos frecuentes: vigilancia estricta

e Se han reportado casos de pancreatitis aguda. Ante dolor abdominal severo persistente, suspender
de inmediato y evaluar.

e Colelitiasis y colecistitis pueden presentarse, especialmente en el contexto de pérdida de peso rapida.

e Insuficiencia renal aguda puede ocurrir, particularmente en pacientes con vémitos o deshidratacion
secundaria a eventos gastrointestinales: monitorizar durante inicio y aumento de dosis.

e Conductas suicidas, en personas tratadas con liraglutida para obesidad. La vigilancia de sintomas
psiquiatricos es esencial y el tratamiento debe suspenderse si aparecen pensamientos o conductas
suicidas. Evitar su uso en personas con antecedentes de intentos de suicidio o con ideacidn suicida
activa.

e Pacientes con calcitonina sérica elevada (>50 ng/L) o nédulos tiroideos deben ser evaluados de forma
adicional.

e Liraglutida no se utiliza en presencia de gastroparesia grave, ya que puede exacerbar el retraso del
vaciamiento gastrico.

Manejo perioperatorio

Se han reportado casos de aspiracion pulmonar en procedimientos con anestesia general a pesar del ayuno

preoperatorio. Considerar suspender temporalmente en procedimientos programados segun criterio

clinico y riesgo del paciente.

Uso concomitante con insulina

Se debe considerar reducir la dosis de insulina que se administra de forma concomitante a fin de reducir

el riesgo de hipoglucemia. Es necesario efectuar autocontroles de glucemia y ajustar las dosis de forma

individualizada segun los resultados.

Contraindicaciones

e Antecedentes personales o familiares de carcinoma medular de tiroides.

e Antecedentes personales o familiares de sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MENZ2).

e Hipersensibilidad severa a la liraglutida o a cualquiera de los componentes del medicamento, incluyendo

anafilaxia y angioedema.

Seguridad del dispositivo (lapicero)

e El lapicero de liraglutida es para uso individual. No debe compartirse para evitar la transmisidn de

patégenos.

Fuente: Adaptado de las fichas técnicas de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para
liraglutida (15,16) y las alertas de seguridad emitidas por agencias regulatorias internacionales como European Medicines
Agency (EMA) (17,18) y Food and Drug Administration (FDA) (19,20).
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Flujograma 1. Manejo farmacoldgico inicial en personas con diagndstico reciente de DM2 -

Persona con diagnastico
reciente de DM2

En todo

D Recomendaciones fuertes

Derivar para atencion de urgencia o
emergencia, 0 manejar segun el nivel de
atencion correspondiente, de acuerdo con la =

presentacion clinica. [

momento:

D Recomendaciones condicionales
3, Esta clinicamente
estable*?

Mo—
Buena practica clinica (BPC)

X " Iniciar con insulina basal + metformina {5| !
| no esta contraindicada)**

Si
1

'- Si inicia insulina en el 1° nivel de.

iTiene HoAlc atencion: derivar al médico general
= 9% o glucosa en Si—»,  capacitado 4] especialista !
ayunas = 300 mgidlZ (Endocrinologia, Medicina Interna, !

I

]

]

1 Geriatria o Medicina [Familiar) para
' continuar manejo.

: « Si el uso de insulina no es poslhle'
,  iniciar sulfonilurea + metformina a dasu;l
]

méaximas toleradas.

Tras estabilizar la hipsn;ll.ic:smia‘r

2 Tiene ERC, ECV o
alto riesgo CV7

Y

v

Indicar metformina segin HbA1c*

v

Seleccionar condicion clinica predominante
| senvicio comespondiente

Manejo conjunto de |a
condicion clinica con el

Integrar el tratamiento farmacoldgico dentro del manejo integral: alimentacidn saludable, actividad fisica y educacion en autocuidado.

Verificar que la persona se encuentre clinicamente estable* antes de avanzar en el manejo.

Si metformina esta
ccontraindicada o hay
intolerancia:
sulfoniluraa o
pioglitazona

8.6—<9.0% o factores de
mayor carga
metabolicafriesgo de
deterioro glucémico:
Terapia doble
(metformina + sulfonilurea
o matformina +pioglitazona).

Si metformina esta
contraindicada o hay
intolerancia: sulfonilurea y/'o
pioglitazona

Si mattormina esta contraindicada o
hay Intolerancia: ISGLTZ an
monotarapla.

TFGe 20-30 ml/min/1.73
m2: iSGLT2 en maonaterapia.
Metiormina y sulfonilureas estan

contrandicadas.
TFGe <20 mlmin/1.73 m:
picglitazona o insulina. Ajustar
insulina segan control.
ISGLTZ. mattormina ¥ sulfomiureas
2sian confraincados.

l l ERC asociada a diabetes: ECV establecida: Alto riesgo CV:
8% 8% - 5% ahadir ISGLT2 a la terapia ahadir ISGLT2 ."Ia aadir ISGLT2 ."Ia
esr,andaﬂ, segun indicacion terapia estandar terapia estandar’,
sequn indicacion seqln indicacion
|
Monotarapia con 8.0-8.5%: Manoterapia con TFGe > 30 mifmin/1.73 m™ l l
metformina metformina. metformina+ iISGLT2.

Si no estd en tratamiento actual con insulina:
metformina + iISGLT2.

5 mettormina esta confraindicada o hay

Intolerancia: ISGLTZ en monotarapla.

5i esta en tratamiento actual con insulina:
anadir iISGLT2.

Ajustar insulina segln caontrol.

Evaluar adherencia, monitorear efectos adversos y ajustar el tratamiento segun tolerancia y respuesta para evitar la inercia terapéutica.

! Reevaluar HbA1c cada 3
| meses y ajustar tratamiento
1 con el fin de lograr meta

alcanzada?

| Mantener t
Si—

Mo

Ir a flujograma 2

| realizar seguimiento al !
menos cada

I Reevaluar HbA1c cada 3

'meses y ajustar el tratamiento

ratamientoy !

ﬁ meses

1

“Meta de HbA1C
alcanzada?

con el fin de lograr meta 1

Mo

Ir a flujograma 3

Metas de control

« 18 a 64 anos: control intensivo

(HbAlc = 6.5-7%, segln
escenario clinico)
« 65 afos a miés:  contraol

convencional (HbAl: = 7.5-8.5%,
segln escenario clinico).

o Ver cuadros de metas de HbAilc
defalladas segin escenario clinico

* Clinicamente estable: sin descompensacién metabdlica (hiperglucemia marcada, cetosis, estado hiperosmolar o pérdida de peso relacionada con la
hiperglucemia) y/o sin hiperglucemia sintomatica grave (poliuria, polidipsia o visién borrosa).
** Seguir las consideraciones para el inicio de insulina basal habitual NPH.

t En casos de hiperglucemia marcada, la insulina basal puede utilizarse de manera temporal. Tras estabilizar la hiperglucemia, reevaluar el esquema (reducirse
o suspenderse, siempre bajo criterio clinico) y optimizar el tratamiento segun el riesgo cardio-renal y cardiovascular.
¥ Considerar las caracteristicas de los farmacos disponibles (Tabla 1). El uso de sulfonilureas o pioglitazona depende del petitorio farmacoldgico vigente.

9] Tratamiento estandar: conjunto de terapias que la persona ya recibe para el manejo integral de sus condiciones cronicas, e incluye la medicacion indicada
para DM2, asi como los farmacos recomendados para ERC, ECV establecida o alto riesgo CV (por ejemplo, IECA o ARA I, estatinas, antiplaquetarios, y otros
segun corresponda al perfil clinico).
DM2: diabetes mellitus tipo 2, HbAlc: hemoglobina glicosilada, ERC: enfermedad renal crénica, ECV: enfermedad cardiovascular, CV: cardiovascular, iSGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada
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Flujograma 2. Intensificacion del tratamiento farmacolégico en personas sin ERC/ECV/alto riesgo CV, con

terapia previa y que no alcanzan la meta de HbA1c

En todo Persona con DM2 con control glucémico ] Recomendaciones fuertes
momento: inadecuado con tratamiento farmacolagico

previo D Recomendaciones condicionales

E--i Buena practica clinica (BPC)

£ Qué tratamiento

previo tiene?
Monoterapia de metformina Terapia doble de ADO
y
Evaluacion del perfil
clinico y seguridad*
‘ . Tolera y prefiere
'L i i olo terapia oral "% Mo

Prioridad: Prioridad: Resistencia ! {EE:&”%;;EI';E’:‘::';E“:& :

Reduccidn rapida de a insulina marcada / Anadir otro ADO ™ Interna. M edits:;ina, Familaro "

HbAlc Evitar hipoglucemias : _____ Geriawria) :

Afadir = Transicién a insulina basal:
sulfonilurea Afiadir Metformina + Iniciar con Insulina
Precaucidn: riesgo de ploglitazona pioglitazona e
- fasgo Precaucion: aumenio de + sulfonilurea NPH
hipoglucemia {mayor en) peso f,' adema Sulfonilureast: reducir dosis o i
glibenclamida) . - " . ; suspender i Anadirinsulina '
Monitores: glucosa , rrn%;gﬁéa;ﬁas ritu Ia_clotlglprﬂgrt?swa Pioglitazona: Precaucion (edemas’ 1 prandial (basal- :
capilar (al inicie o i hsﬁéﬁca SEQ":‘ZE u&;ﬁagolay insuficiencia cardiaca) ! plus/bolo) 1 '
cambio de dosis) P General: menifareo estricto de peso : 1
Tipos de esquema: |
| Basal-plus: +1 dosis '
I preprandial {comida :
N ! principal} '
° ! Basal-bolo: dosis en cadan
7Meta de HbA1 ! comida

alcanzada? alcanzada?

Integrar el tratamiento farmacoldgico dentro del manejo integral: alimentacién saludable, actividad fisica y educacién en autocuidado.
Verificar que la persona se encuentre clinicamente estable antes de avanzar en el manejo

Evaluar adherencia, monitorear efectos adversos y ajustar el tratamiento seguin tolerancia y respuesta para evitar la inercia terapéutica.

i Si
e L 2 Yo _.
1 I
: Mantener tratamiento y realizar seguimiento al menos cada & meses segln objetivos. g “ ;t:a:ia:t:y
| e o o o o e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e mm I :
Mo
T ;
Con sobrepeso u
« 18 a 64 anos confrol  intensivo Segun control glucémico: _ol:!es_ldad:l
{HbAlc = B5-7%, segin escenario + Evaluar HoAlc cada 3 meses y ajustar el Anadlr liraglutida
clinica) ) . tratamiento con el fin de lograr meta. (Dictamen N° 082-
+ 65 afios a més: conrol convencional « Si persiste fuera de meta, avanzar al siguiente SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
(HbAlc = 7.5-8.5%, segln escenario paso del flujograma e intensificar el tratamiento 2016)
clinico). sin demora para avitar inercia terapéutica.
o Ver cuadros de metas do HbA1c detalladas La frecuencia puede ajustarse segun criteria clinico.
sagun ascanario clinico
Segun riesgo cardic-renal: Reevaluar la presencia
de ERC/ECW/alto riesgo CV. De ser asi, afiadir terapia
con proteccion cardiorrenal, independiente de HbA1C.

* Considerar las caracteristicas de los farmacos disponibles (revisar Tabla 1). El uso de sulfonilureas o pioglitazona depende del
petitorio farmacoldgico vigente.

** Seguir las consideraciones para el inicio de la insulina basal habitual NPH.

T Si presenta alto riesgo de hipoglucemia severa: Considerar cambio a insulina glargina. Eleccién de insulina rapida: Estandar: Insulina
Regular. Considerar insulina Lispro si hipoglucemias postprandiales frecuentes o hiperglucemias persistentes con insulina Regular.
DM2: diabetes mellitus tipo 2, HbAlc: hemoglobina glicosilada, ERC: enfermedad renal crénica, ECV: enfermedad cardiovascular, CV:
cardiovascular, ADO: antidiabético oral, NPH: insulina iséfana humana
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previa y que no alcanzan la meta de HbAlc

En todo

momento:

Integrar el tratamiento farmacoldgico dentro del manejo integral: alimentacidn saludable, actividad fisica y educacion en autocuidado.
Verificar que la persona se encuentre clinicamente estable antes de avanzar en el manejo
Evaluar adherencia, monitorear efectos adversos y ajustar el tratamiento segun tolerancia y respuesta para evitar la inercia terapéutica.

* Si recibe iSGLT-2 y la TFGe desciende por debajo de 20ml/min/1.73 m?: Es posible mantener iSGLT2* si hay tolerancia y segun criterio clinico. Suspender de

Persona adulta con DM2 y ERC / ECV o alto riesgo CV,
en fratamiento farmacologico previo que incluye iSGLT2 y
que no alcanza la meta de HbA1c individualizada

B0mlmin .?szl con albuminuria
persistente a pesar de terapia con | g

(Dictamen N* 048-DETS-IETSI-2025)

Mantener tratamianto y seguimiento

En ERC (TFGe 25-

.

IECA/ARA Il & ISGLT2:
Anadir finerenona

Monitorizar K+ y TFGe.

conjunts con Nefrologia

Anadir otro ADO

'

Segun condicién clinica y
TFGe

Insuficiencia
cardiaca: considerar
sulfoniluraﬁ. avitar pioglitazona

TFGe = 30
ml/minM.73m?: considerar
sulfonilurea® o pioglitazona

7 Meta de HbA1
alcanzada?

4 Tolera y prefiere
solo terapia oral™ 7,

comaorbilidades

Mantener iISGLT-2* y otras terapias
con beneficio cardiorrenal segln

Manejo conjunto de la
— condicion clinica con el

servicio correspondiente

v

Intensificacion del tratamiento
farmacologico

i Paciente ya usa
insulina?

] Derivar a especialista '
I (Endocrinclogia, Medicina
Interna, Medicina Familiaro
Geriatria) |

Transicién a insulina basal:

Iniciar con Insulina NPH?
Sulfonilureas 1 reducir dosis o
suspender
Pioglitazana: Precaucion {adamal
insuficiencia cardiaca)
General: monitoreo esiricto de pesal

=== e e e e e e e e e — - — == —— =

I
: Mantener tratamiento y realizar seguimiento al menos cada 1
I 6 meses segln objetivos.

Metas de control

= 18 a 64 anos: control intensivo
(HbAle = B.5-7%, sagln
escenario clinico)

= 65 afios a mas: control
convencional [(HbAlc = 7.5—
8.5%, segln escenario clinico).

o Ver cuadros de metas de HbA 1o
defalladas segdn escenario clinico

Seguimlanto y auste

Seguln control glucémico:

Evaluar HbAlc cada 3 meses y
ajustar el tratamiento con el fin de
lograr meta.

Si persiste fuera de meta, avanzar
al siguiente paso del flujograma
e intensificar el tratamiento sin
demora para evitar  inercia
terapéutica.

iniciar terapia de reemplazo renal (didlisis).
**Considerar las caracteristicas de los farmacos disponibles (Tabla 1). Metformina y Sulfonilureas estan contraindicadas si TFGe < 30 ml/min/1.73 m?
¥ El uso de sulfonilureas o pioglitazona depende del petitorio farmacolégico vigente.

§ Seguir las consideraciones para el inicio de la insulina basal habitual NPH.
T Si presenta alto riesgo de hipoglucemia severa: Considerar cambio a insulina glargina. Eleccién de insulina rapida: Estandar: Insulina Regular. Considerar

insulina Lispro si hipoglucemias postprandiales frecuentes o hiperglucemias persistentes con insulina Regular.

DM2: diabetes mellitus tipo 2, HbAlc: hemoglobina glicosilada, ERC: enfermedad renal crénica, ECV: enfermedad cardiovascular, CV: cardiovascular, iISGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina, ARA Il: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, K+: Potasio.

: Anadir insulina prandial
I (basal-plus/bola) T
]
Tipos de esquema:
: Basal-plus: +1 dosis preprandial
" {comida principal}
1 Basal-bolo: dosis en cada comida,

alcanzada?

Mo

Con sobrepeso u obesidad:
Aradir liraglutida
(Dictamen N° 082-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016)

D Recomendaciones fuertes
D Recomendaciones condicionales

"-: Buena practica clinica (BPC)
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Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condicién metabdlica crdnica caracterizada por resistencia
a la insulina y un déficit progresivo en la funcion de las células B pancreaticas, que conduce a una
hiperglicemia sostenida (21). Es la forma mas frecuente de diabetes (21-23) y constituye uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial. De acuerdo con el estudio Global Burden of
Disease (GBD), en 2021 existian cerca de 509 millones de personas viviendo con DM2, lo que
representé el 96% de todos los casos de diabetes y mas del 95% de la carga de enfermedad y
muertes atribuibles a esta condicién (23). En América Latina y el Caribe, la prevalencia
estandarizada de DM2 ya supera el 11% (23) con una tendencia creciente que anticipa un fuerte
impacto en los sistemas de salud de la regidn y del Peru en particular.

En el Pery, la prevalencia de DM2 en personas adultas ha aumentado en las dltimas décadas,
pasando de 3% a 17% entre 2005 y 2018 (24). Esta tendencia se vincula estrechamente con el
aumento del sobrepeso, la obesidad y el sedentarismo, condiciones que afectan a mas del 60% de
la poblacion adulta (24,25). Vivir con DM2 se asocia a una elevada carga de morbilidad y mortalidad
por complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) (26,27) vy
macrovasculares (cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica) (27,28).

El tratamiento farmacoldgico oportuno y adecuado constituye un pilar fundamental del manejo
integral de las personas con DM2, pues permite alcanzar y mantener los objetivos de control
glucémico, reducir el riesgo de complicaciones y mejorar la calidad de vida (8,9,21). Sin embargo,
la gran variedad de farmacos disponibles, la necesidad de individualizar las decisiones terapéuticas
y las diferencias en el acceso a medicamentos generan una practica clinica heterogénea.

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacién de la presente guia de practica
clinica (GPC) de novo, con el fin de proporcionar lineamientos basados en la mejor evidencia
cientifica disponible para estandarizar la atencién, optimizar los resultados clinicos y promover un
uso racional de los recursos.

La elaboracién de esta GPC fue conducida por la Direccidn de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) de EsSalud.

Cabe seiialar que, dado que la GPC se centra en los farmacos disponibles en el petitorio de EsSalud,
no se incluyen opciones que actualmente no estén disponibles en la institucién. Esta limitacién
orienta la implementacion practica de las recomendaciones, aunque otras terapias farmacoldgicas
efectivas pueden existir segun la evidencia cientifica internacional.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el manejo farmacoldgico de personas adultas con
DM2, con el fin de optimizar el control glucémico, reducir la morbilidad vy
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mortalidad asociada, mejorar la calidad de vida y disminuir el riesgo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:

O

Personas adultas (218 afios) con diagndstico confirmado de DM2 atendidas en el
ambito ambulatorio de los diferentes niveles de atencién de EsSalud.

e Aspectos excluidos del alcance de esta GPC:

O

Mujeres con diabetes gestacional.

Personas con diabetes secundaria a otras enfermedades o condiciones (por
ejemplo, enfermedades endocrinas, uso de fdrmacos).

Personas con complicaciones agudas o crdnicas de la DM2 que requieren un
manejo especifico.

Personas hospitalizadas por descompensaciones o complicaciones de la DM2.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

O

Esta GPC esta dirigida principalmente a médicos generales, médicos de familia,
internistas, endocrindlogos, geriatras, cardiélogos, nefrélogos y médicos
residentes de especialidades afines, quienes son responsables de la prescripcidon y
ajuste de la terapia farmacoldgica en personas adultas con DM2 en el ambito
ambulatorio.

También podrd servir como referencia para médicos gestores, y, de manera
complementaria, para otros profesionales de salud involucrados en la educacion
del paciente, adherencia al tratamiento, monitoreo de la terapia farmacolégica y
seguridad del medicamento, tales como enfermeria y quimicos farmacéuticos, asi
como para estudiantes de ciencias de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

O

La presente GPC es aplicable al manejo ambulatorio de la DM2 en consulta externa
y en todos los niveles de atencidn, incluyendo establecimientos de primer nivel
(IPRESS), asi como unidades especializadas (endocrinologia, medicina interna,
geriatria, medicina familiar, cardiologia, nefrologia), en lo que corresponda a cada
nivel de atencion.

Documentos institucionales complementarios para el manejo integral del paciente con DM2

Los enunciados de esta GPC deben aplicarse de manera articulada con los documentos normativos
institucionales vigentes sobre el manejo integral de la diabetes en EsSalud, los cuales abordan
temas como las intervenciones no farmacoldgicas, educaciéon, monitoreo, seguimiento clinico y
manejo nutricional, entre otros aspectos.

Entre estos documentos se incluyen, de manera referencial y no limitativa, los siguientes:

e Manual para el Cuidado Integral del Paciente con Diabetes Mellitus de EsSalud aprobado
con Resolucién de Gerencia Central de Prestaciones de Salud N.2 026-GCPS-ESSALUD-2023
(29)

L]
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o Incluye diagndstico, tratamiento integral, seguimiento y monitoreo, prevencion de
complicaciones, control, referencia y orientaciones para atencidn presencial o por
teleconsulta.

e Guia de atencidn nutricional en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 aprobada con
Resolucién de Gerencia Central de Prestaciones de Salud N.2 34-GCPS-ESSALUD-2019 (30)
o Incluye proceso de atencidn nutricional, interaccion farmaco-nutriente y
recomendaciones para el tratamiento de las complicaciones asociadas a la

diabetes.

En caso de actualizacidn o emision de nuevos documentos normativos institucionales, relacionados
con el manejo de la diabetes mellitus tipo 2, deberd considerarse la version vigente.

Proceso o procedimiento a estandarizar

e Nombre y cédigo CIE-10

Diabetes mellitus no insulinodependiente (E11)

Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones renales (E11.2)
Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones oftalmicas (E11.3)
Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones neurolégicas (E11.4)
Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones circulatorias periféricas
(E11.5)

Diabetes mellitus no insulinodependiente con otras complicaciones especificadas
(E11.6)

Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones multiples (E11.7)
Diabetes mellitus no insulinodependiente con complicaciones no especificadas (E11.8)
Diabetes mellitus no insulinodependiente sin mencién de complicacién (E11.9)

YV VYV VY

Y
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V. Metodologia

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente GPC estad detallado en su versién
“inextenso”, la cual puede descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud
(https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/).

En resumen, se aplicd la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se conformé un GEG, que incluyd metoddlogos y médicos familiares, endocrindlogos, e internistas.
Formulacién de preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld preguntas clinicas, cada
una de las cuales pudo tener una o mas preguntas PICO (Population, Intervention, Comparator,
Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o outcomes) de interés.

Busqueda y seleccién de la evidencia

Para cada pregunta PICO, durante febrero a setiembre del 2025, se buscaron revisiones
sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en
PubMed y Biblioteca Cochrane) o realizadas como parte de una GPC previa (mediante una
busqueda sistematica de GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable, se escogio una para
cada desenlace de interés, la cual fue actualizada cuando el GEG lo considerd necesario. Cuando no
se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se realizé una busqueda de novo de estudios
primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de efectos absolutos

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia siguiendo la
metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
(31,32).

Evaluacion del riesgo de sesgo y diferencia minimamente importante (DMI)

Para cada estudio primario incluido se evalud el riesgo de sesgo con las herramientas validadas y
las condiciones mencionadas en la versidon extensa de la guia. Ademas, para evaluar la relevancia
clinica de los efectos observados en cada desenlace, se estimaron las Diferencias Minimas
Importantes (DMI) (33). Las DM se definieron a partir de la literatura y consenso del GEG; para ello,
se asignaron valores de utilidad segln el marco GRADE (34) Un efecto se considerd clinicamente
importante solo si su efecto absoluto superaba el umbral de DMI establecido en las tablas de
Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF). Los valores de DMI por desenlace y la fecha
de adopcién de esta metodologia se encuentran en la version extensa de la guia.

Formulacion de las recomendaciones

El GEG reviso la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones periddicas, usando
los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE (35,36). Para ello, tuvo en
consideracién: 1) Beneficios y dafios de las opciones, 2) Valores y preferencias de los pacientes, 3)
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Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad de las
opciones en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir estos criterios para cada pregunta, el
GEG, por consenso o por mayoria simple, formulé cada recomendacion, asignandole una fuerza
(fuerte o condicional) y una certeza de la evidencia (alta, moderada, baja, o muy baja).

Seleccion de recomendaciones y BPC trazadoras

Se valord cada enunciado (recomendacion y buena practica clinica) de la guia utilizando cuatro
criterios: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidn, costos de
implementacion y tipo de enunciado. Los enunciados con mayor puntaje fueron seleccionados
como trazadores.

Revisidn por expertos externos

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas externos al grupo elaborador vy
tomadores de decisiones de EsSalud. Asimismo, su versidn extensa fue enviada por via electrdnica
a expertos clinicos externos para su revision. Cuando correspondid, el GEG incorpord sus aportes 'y
observaciones en los enunciados formulados.
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La presente GPC abordd 7 preguntas clinicas, y se formularon 12 recomendaciones (1 fuerte y 11
condicionales), 8 BPC, y 2 flujogramas (Figuras 1 al 2).

AfxEssalud IETSI

VI. Recomendaciones

A. Metas objetivo de control glucémico

Pregunta 1. En personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ése deberia alcanzar como
meta objetivo un control glucémico intensivo en comparacion con un control glucémico
convencional?

Recomendaciones:
1.1.En personas adultas de 18 a 64 aiflos con DM2, sugerimos alcanzar un control glucémico
intensivo como meta objetivo de hemoglobina glicosilada (HbA1lc).

(Recomendacidn condicional @, certeza baja @D de la evidencia)
Consideraciones:

e El control glucémico es una estrategia que implica el uso temprano y ajustado de tratamiento
farmacoldgico intensivo en el marco de un programa integral y multidisciplinario de manejo,
que puede incluir combinaciones de antidiabéticos orales (ADOs), inicio precoz de insulina y
un mayor numero de controles o consultas médicas.

e  El control glucémico intensivo debe plantearse como una estrategia individualizada, orientada
a alcanzar metas especificas de hemoglobina glicosilada (HbAlc) segun las caracteristicas
clinicas del paciente. Esta decision debe basarse en una evaluacion integral que considere el
tiempo desde el diagndstico de la DM2, la presencia y gravedad de comorbilidades relevantes
(enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular establecida, > 3 factores de riesgo
cardiovascular), antecedentes de hipoglicemia severa y las opciones de tratamiento
disponibles.

En todo momento, se debe priorizar la seguridad (especialmente la prevencion de
hipoglicemia) y la calidad de vida del paciente. Tener en cuenta los siguientes escenarios
orientativos:

Meta de HbA1lc Caracteristicas del paciente

<6.5% Duracion de la DM2 < 10 afios, sin comorbilidades relevantes*

y/o sin antecedentes de hipoglicemia severa (episodio que

requiera asistencia de otra persona para corregir la

hipoglucemia).

<7% Duracién de la DM2 > 10 afios, que presentan comorbilidades

relevantes* y/o antecedentes de algun episodio de

hipoglicemia severa.
*Enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, > 3 factores de riesgo
cardiovascular (CV).

e  Existen situaciones clinicas que pueden alterar la adecuada determinacion de la HbAlc, lo que
limita su interpretacién como indicador del control glucémico. Esto incluye condiciones que
modifican la vida media de los glébulos rojos, tales como anemias hemoliticas, otras anemias
graves (por ejemplo: anemia ferropénica severa), variantes de hemoglobina o
hemoglobinopatias, ERC en estadio avanzado, transfusiones recientes, pérdidas sanguineas
agudas o el uso de farmacos que estimulan la eritropoyesis. En estos escenarios, la HbAlc
puede no reflejar con precision el nivel real de control glucémico, por lo que se debe considerar
la interpretacién cuidadosa de los resultados y, cuando sea necesario, utilizar métodos
complementarios para evaluar el control glucémico.

1.2.En personas adultas de 65 afios o mas con DM2, sugerimos mantener un control
glucémico convencional con metas individualizadas.

(Recomendacién condicional @, certeza baja @O OO de la evidencia)
Consideraciones:



INSTITUTO DE \
EVALUACION DE

TECNOLOGIAS EN
SALUD E B
INVESTIGACION

e El control glucémico convencional implica metas de HbAlc mas flexibles, generalmente
superiores a 7%, individualizadas segun edad, estado funcional, comorbilidades, riesgo de
hipoglucemia, funcién cognitiva, autonomia en actividades diarias y esperanza de vida.

e  Escenarios clinicos orientativos:

Meta de HbAlc Caracteristicas del paciente

<7.5% Buen estado funcional, sin fragilidad, con pocas

comorbilidades coexistentes o comorbilidades clinicamente

estables*, funcién cognitiva conservada, autonomia en
actividades diarias y/o esperanza de vida prolongada.

<8% Funcién cognitiva levemente reducida o deterioro cognitivo

leve, presencia de comorbilidades que requieran mayor

vigilancia* y/o cierta dependencia en actividades
instrumentales de la vida diaria.

<8.5% Fragilidad, deterioro cognitivo moderado, comorbilidades

graves* y/o dependencia funcional marcada.

IETSI

EsSalud

Sin meta especifica Enfermedades crdnicas en fase terminal*, deterioro cognitivo
moderado-severo, esperanza de vida limitada, y/o
dependencia en actividades basicas de la vida diaria.
En estos casos, priorizar evitar hipoglucemias y sintomas de
hiperglucemia.
*Clinicamente estables: Enfermedades crénicas controladas, con bajo riesgo de complicaciones agudas y
poco impacto en la vida diaria.
Requieren mayor vigilancia: Aunque estén controladas, aumentan riesgo si se intensifica el tratamiento.
Graves: Enfermedades crénicas descompensadas, inestables o con alto riesgo de complicaciones agudas.
En fase terminal: Con prondstico limitado de vida, independientemente del 6rgano afectado.
e Tener en cuenta las situaciones clinicas mencionadas anteriormente que pueden afectar la
interpretacion de la HbAlc.

BPC:

1.3. Realizar el seguimiento de HbAlc cada 3 meses en personas que aun no alcanzan las
metas de control glucémico. En quienes mantienen la meta glucémica y un esquema
terapéutico estable, realizar el control al menos cada 6 meses. El clinico puede ajustar
la frecuencia segun la situacidn individual del paciente, siempre asegurando
reevaluacion periddica de la respuesta y ajustes del tratamiento para evitar inercia
terapéutica.

Consideracion:

e La inercia terapéutica se refiere a la falta de ajuste oportuno del tratamiento cuando no se
alcanzan las metas establecidas. En el manejo clinico de la DM2, implica retrasar la adicidn o
modificacidn del plan terapéutico cuando la HbAlc permanece por encima del objetivo.

Personas adultas de 18 a 64 afios con DM2

Se tomaron como referencia las RS de Kunutsor 2024 (37), Sinha 2021 (38), He 2023 (39), Hasan
2016 (40)y Zhang 2015 (41). Se encontrd que, en personas adultas de 18 a 64 afios con DM2, por
cada 100 personas que sigan un control glucémico intensivo en lugar de un control convencional,
probablemente se evitardn 2 casos de retinopatia (1C95%: -3 a -1). Podria ser que también se eviten
0.5 amputaciones (IC95%: —0.7 a —0.1), 0.5 infartos de miocardio (IC95%: -0.7 a -0.1) y 2 casos de
nefropatia (IC95%: -3 a -1). Es posible que el control intensivo no tenga un efecto importante sobre
la mortalidad por todas las causas, y podria no modificar el riesgo de accidente cerebrovascular;
asimismo, probablemente no modifique la insuficiencia cardiaca, la neuropatia ni la pérdida severa
de visidon o ceguera. La evidencia es muy incierta respecto a su efecto en la enfermedad renal en
etapa terminal y no se identificé evidencia sobre calidad de vida. Finalmente, podria aumentar en
2 casos la hipoglucemia severa (IC95%: +1 a +5), aunque la evidencia también es muy incierta.

s
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Por ello, se emitié una recomendacidn a favor del control glucémico intensivo. Debido a que la
certeza general de la evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

Personas adultas de 65 afios 0 mas con DM2

Se tomo como referencia la RS de Crabtree 2022 (42). Se encontrd que, en personas adultas de 18
a 64 aifios con DM2, por cada 100 personas que sigan un control glucémico intensivo en lugar de un
control convencional, probablemente no se observara un efecto importante sobre la nefropatia,
retinopatia ni la mortalidad por todas las causas. La evidencia sobre complicaciones
macrovasculares y caidas es muy incierta, y no se encontrd informacién sobre amputaciones,
calidad de vida, insuficiencia cardiaca ni neuropatia. Es posible que el control glucémico intensivo
aumente de manera importante 3.9 casos de hipoglucemia severa (IC95%: +2.7 a +5.3), mientras
qgue probablemente no tenga un efecto importante sobre el deterioro cognitivo ni la demencia.

Por ello, en personas adultas de 65 aflos a mas se emitié una recomendacién a favor del control
glucémico convencional. Debido a que la certeza general de la evidencia fue baja, esta
recomendacién fue condicional.

Justificacion de la BPC relevante:

1.3 El seguimiento de HbAlc cada 3 meses en personas con DM2 que no alcanzan las metas de
control glucémico, y al menos cada 6 meses en quienes mantienen metas con un esquema
estable, permite evaluar oportunamente el efecto de cambios terapéuticos y ajustar el
tratamiento, evitando la inercia terapéutica. Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados
gue comparen diferentes intervalos, esta practica se respalda en consenso de expertos, guias
internacionales (8,43,44) y documentos nacionales de referencia (29). Es una estrategia clara,
accionable y eficiente en el uso de recursos, concentrando controles frecuentes en pacientes
inestables y reduciendo pruebas innecesarias en pacientes estables, y su implementacion es
factible en la mayoria de los centros de atencidn, con flexibilidad segun disponibilidad de
laboratorio y contexto local. En conjunto, contribuye a la deteccién temprana de descontrol
glucémico y a una gestion efectiva de la terapia en personas con DM2.

B. Inicio de tratamiento con antidiabéticos orales

Pregunta 2. En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de tratamiento con
antidiabéticos orales (ADOs), ése deberia utilizar metformina como tratamiento inicial en
comparacion con otras alternativas de ADOs?

Recomendaciones:

2.1 En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para el inicio de ADOs y presentan
HbAlc <8%, sugerimos iniciar monoterapia con metformina.
(Recomendacidén condicional @, certeza baja @D de la evidencia)
Consideraciones:

e Eltratamiento farmacoldgico debe formar parte del manejo integral de la persona con DM2,
el cual incorpora estilos de vida y conductas saludables, como alimentacién saludable,
actividad fisica y educacion en autocuidado, y debe ajustarse segun la evolucion clinica del
paciente.

e Los criterios para el inicio de tratamiento con ADOs incluyen que el paciente se encuentre
clinicamente estable, es decir, sin descompensacién metabdlica (hiperglucemia marcada,
cetosis, estado hiperosmolar o pérdida de peso relacionada con la hiperglucemia) y/o sin
hiperglucemia sintomatica grave (poliuria, polidipsia o vision borrosa).
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e Tomar en cuenta las contraindicaciones, precauciones, efectos adversos y demas
caracteristicas del farmaco detalladas en la Tabla 1.

2.2 En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de ADOs y HbAlc <8%,
pero tienen contraindicacién o intolerancia a la metformina, sugerimos iniciar
monoterapia con una sulfonilurea o pioglitazona, considerando el perfil clinico y los
posibles efectos adversos.

(Recomendacidn condicional @, certeza baja @D (O de la evidencia)

Consideraciones:

e las caracteristicas de los farmacos hipoglucemiantes orales de uso inicial disponibles en
EsSalud, sus dosis, efectos adversos y consideraciones de uso, se detallan en la Tabla 1. En el
contexto institucional, el uso de sulfonilureas o pioglitazona dependen de las disposiciones
del petitorio farmacoldgico vigente.

e Antes de iniciar sulfonilureas, tener en cuenta la definicidn de hipoglucemia y los factores
asociados a mayor riesgo, segun se presenta en la Tabla 2, para orientar la identificacion de
personas con riesgo elevado.

e Dentro de las sulfonilureas:

o Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 aios, por su menor riesgo de
hipoglucemia.

o Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto riesgo de
hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

2.3 En personas adultas con DM2 que cumplen criterios para inicio de ADOs y presentan
HbAlc entre 8% y <9%, sugerimos iniciar monoterapia con metformina o terapia doble
que incluya metformina, segun el criterio clinico, las caracteristicas individuales del
paciente y el contexto de atencidn.

(Recomendacion condicional @, certeza muy baja (OO de la evidencia)

Consideraciones:

e La monoterapia con metformina puede considerarse en personas con HbAlc entre 8.0% y
8.5%, sin sintomas de hiperglucemia y con buen estado funcional.

e La terapia doble (metformina + pioglitazona o metformina + sulfonilurea) puede ser una
opcién apropiada si la HbAlc se encuentra entre 8.6% y <9.0% o si existen factores que
orientan el inicio de tratamiento combinado, al reflejar una mayor carga metabdlica y un
mayor riesgo de deterioro glucémico, como:

o Incremento de HbAlc 21% en el ultimo afo.

o Glucosa en ayunas persistentemente >200 mg/dl.

o Marcada resistencia a la insulina (puede identificarse mediante el indice de
resistencia a la insulina [HOMA-IR] elevado, hiperinsulinemia u otros marcadores
clinicos/metabdlicos).

Obesidad marcada (IMC =35 kg/m?).

Diagnéstico de DM2 en edad temprana (<40-45 afios).

Antecedente familiar de inicio precoz o curso severo de DM2.

Presencia de complicaciones tempranas (ejemplo: retinopatia incipiente,

microalbuminuria).

e La decision terapéutica debe individualizarse, integrando factores clinicos (riesgo de
hipoglucemia, comorbilidades, fragilidad), contextuales (disponibilidad de medicamentos,
acceso a seguimiento) y las preferencias del paciente.

e Antes de iniciar sulfonilureas como parte de terapia doble, tener en cuenta la definicién de
hipoglucemia y los factores asociados a mayor riesgo, segun la Tabla 2.

e Dentro de las sulfonilureas:

o Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor riesgo de

hipoglucemia.

o Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto riesgo de

hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

e Llas dosis iniciales y la titulacidn progresiva de los farmacos se detallan en la Tabla 1.

e Al emplear la terapia combinada, tener en cuenta lo siguiente:

O O O O
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Combinacion Consideraciones
Metformina + sulfonilurea e Puede considerarse cuando se busca una
(gliclazida/glibenclamida) reduccién relativamente rapida de HbA1lc.

e Mayor riesgo de hipoglucemia (mas con
glibenclamida).

e Requiere vigilancia frecuente de glucosa
capilar, sobre todo al inicio o tras cambios
de dosis.

Metformina + pioglitazona e Util cuando se quiere evitar hipoglucemias
o hay resistencia a la insulina marcada.

e Riesgo de aumento de peso y edema.

e Precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca o riesgo de retencidn de liquidos.

e Revisar control periddico de peso,
evaluacion clinica de edemas y pruebas de
funcidén hepatica.

Personas adultas con DM2 y HbA1lc <8%

Se tomd como referencia las RS de Palmer 2016 (45), Gu 2022 (46), GPC Australia 2023 (47), NICE
2022 (43). Se encontrd que, en adultos con DM2 sin tratamiento previo con ADOs y con HbAlc <8%,
metformina probablemente reduce la hemoglobina glicosilada en el corto y mediano plazo: a los 3
meses en 0.91% (IC 95%: -1.05 a -0.77) y a los 6 meses en 1.04% (IC 95%: -1.18 a —-0.89). Podria
reducir la hemoglobina glicosilada a los 12 meses en 0.83% (IC95%: -1.33 a-0.36) y el peso corporal
alos 24 meses en 3.76 kg (1C 95%: -5.34 a -2.19). Asimismo, por cada 100 personas tratadas, podria
aumentar la tasa de discontinuacién por eventos adversos en 1 caso (IC 95%: 0 a +3). No se
observaron diferencias sobre el peso a los 12 meses, riesgo de hipoglucemia, eventos adversos
serios, mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca ni nefropatia. No se identificd evidencia sobre hipoglucemia severa, calidad
de vida, retinopatia ni neuropatia.

Las sulfonilureas probablemente reducen la hemoglobina glicosilada en el corto y largo plazo: a los
3 meses en 1.03% (IC 95%: -1.20 a -0.87), a los 6 meses en 1.12% (IC 95%: -1.29 a -0.96) y a los 24
meses en 0.79% (IC 95%: —-1.17 a —0.42). Podrian reducir la hemoglobina glicosilada a los 12 meses
en 0.68% (IC95%: -1.17 a -0.23) y podrian aumentar el peso corporal a los 12 meses en 3.64 kg (IC
95%: +0.32 a +6.55). Asimismo, por cada 100 personas tratadas, las sulfonilureas podrian aumentar
la tasa de discontinuacién por eventos adversos en 2 casos (IC 95%: +1 a +4), podrian aumentar el
riesgo de hipoglucemia en 3 casos (IC 95%: +2 a +5). No se observaron diferencias sobre el peso en
24 meses, hipoglucemia severa, eventos adversos serios, mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio ni accidente cerebrovascular. No se identificé evidencia sobre calidad de vida,
insuficiencia cardiaca, retinopatia ni neuropatia.

Pioglitazona también probablemente reduce la hemoglobina glicosilada en el corto y largo plazo: a
los 3 meses en 0.76% (IC 95%: -0.94 a -0.59), a los 6 meses en 0.97% (IC 95%: -1.16 a 0.79) y a los
24 meses en 1.08% (IC 95%: -1.51 a -0.66). Podria reducir la hemoglobina glicosilada a los 12 meses
en 0.79% (IC 95%: -1.33 a 0.31), sin posiblemente afectar el peso corporal a los 12 y 24 meses.
Ademas, por cada 100 personas tratadas, podria aumentar la tasa de discontinuacién por eventos
adversos en 2 casos (IC95%: 0 a +4), pero no se observaron diferencias en el riesgo de hipoglucemia,
hipoglucemia severa, eventos adversos serios, mortalidad por todas las causas, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca ni nefropatia. No se identificé
evidencia sobre calidad de vida, retinopatia ni neuropatia.
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Por ello, se emitié una recomendacién a favor del uso de la monoterapia con metformina. Debido <

a que la certeza general de la evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

En escenarios donde la metformina estd contraindicada o no es tolerada, se emitiéd una
recomendacién a favor del uso de la monoterapia con sulfonilureas o pioglitazona. Debido a que la
certeza general de la evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

Personas adultas con DM2 y HbAlc entre 8% y <9%

Se tomaron como referencia las RS de la GPC Australia 2023 (47), Palmer 2016 (45), Cai 2018 (48) y
Hung 2022 (49). Se encontrd que, en adultos con DM2 sin tratamiento previo con ADOs y con HbAlc
>8%, la combinacion de metformina con sulfonilureas, en comparacion con monoterapia de
metformina, probablemente produce una reduccion importante de HbAlc en -0.8% (IC 95%: -0.3 a
-0.77) alas 24 semanas, y podria hacerlo desde las 12 semanas en -0.68 (IC 95%: -0.86 a -0.50). Esta
combinacion, en 100 personas tratadas, probablemente aumenta los casos de hipoglucemia severa
a los 9.6 meses en 8.4 casos y podria incrementar el riesgo de hipoglucemia en general desde las
12 semanas en 100 casos (IC95%: +17 a +100), aunque la evidencia es mas incierta. Probablemente
no tiene un efecto importante sobre eventos adversos severos ni sobre el peso después de 12
semanas, y no se observaron diferencias en mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio
ni accidente cerebrovascular. No se encontrd evidencia sobre insuficiencia cardiaca, calidad de vida,
discontinuacién por eventos adversos ni complicaciones microvasculares.

La combinacién de metformina con pioglitazona, frente a monoterapia de metformina,
probablemente reduce de manera importante la HbAlc a las 24 semanas en 0.84% (IC 95%: -1.02 a
-0.66), aunque la evidencia es muy incierta para =12 semanas. En 100 personas tratadas, podria
aumentar los casos de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca segun riesgo cardiovascular (muy
bajo: +0.3, bajo: +1.5, moderado: +4.7, alto: +6.0, muy alto: +14) e hipoglucemia en 3 casos (IC 95%:
0 a +7), pero la evidencia es muy incierta. La informacidn disponible sobre eventos adversos
severos, discontinuacién por eventos adversos, hipoglucemia y cambios en el peso corporal es muy
incierta, y no se encontré evidencia sobre hipoglucemia severa, calidad de vida, insuficiencia
cardiaca ni complicaciones microvasculares.

Por ello, se emitiéd una recomendacion a favor del uso de la intervencion o el comparador. Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

C. Inicio de tratamiento con insulina

Pregunta 3. En personas adultas con DM2, clinicamente estables, con HbAlc = 9% o glucosa en
ayunas 2 300 mg/dl, ése deberia iniciar tratamiento con insulina basal en comparacién con un
antidiabético oral?

BPC:
3.1 En personas adultas con DM2, clinicamente estables, con HbAlc > 9% o glucosa en ayunas
> 300 mg/d|, iniciar insulina basal.
Consideraciones:
e Es importante tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia descrito en la Tabla 2, con el fin de
orientar la identificacién de personas con riesgo elevado y ajustar la titulacion de forma segura.
e Lainsulina basal de uso habitual en el contexto nacional es la insulina Is6fana Humana (NPH)
administrada por via subcutdnea. A continuacion, se presenta el esquema sugerido de inicio y
titulacion:
Aspecto Esquema \
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Dosis inicial

Dosis fija de 10 Ul/dia, o en dosis basada en peso de
0.1-0.2 Ul/kg/dia, segun el contexto clinico y
considerando la tasa de filtracidn glomerular
estimada (TFGe).

Horario de
administracion

Puede utilizarse una dosis nocturna (“bedtime”) de
insulina NPH como esquema de inicio, ajustando el
horario de administracién segun glucemia, riesgo de
hipoglucemia y tolerancia, y considerando las
condiciones de vida de la persona.

Titulacion

Ajustar la titulacion cada 3-7 dias, basandose en el

promedio de >3 mediciones consecutivas de

glucemia capilar en ayunas y segun criterio clinico,

hasta lograr un esquema estable:

o >180 mg/dl: considerar un incremento de la dosis
de hasta 4 Ul.

o >130-180 mg/dl (y ningln valor <90 mg/dl):
aumentar la dosis en 2 Ul.

0 90-130 mg/dl: mantener la dosis actual (control
en rango objetivo).

o <90 mg/dl o hipoglucemia: reducir la dosis en 4
ul.

Dosis maxima habitual

0.5 Ul/kg/dia. Si se requiere mas sin alcanzar metas,
considerar esquema intensificado.

Precauciones y
consideraciones
clinicas

o Vigilar glucosa nocturna, postprandial y episodios
de hipoglucemia.

o Monitorizar glucosa capilar en ayunas y HbAlc
como parte del seguimiento continuo durante el
tratamiento con insulina. La frecuencia del
monitoreo debe individualizarse segun la
situacion clinica, riesgo de hipoglucemia,
respuesta al tratamiento y comorbilidades. En
personas con ERC, este monitoreo debe ser mas
estrecho debido a la variabilidad en Ia
farmacocinética de la insulina.

o Evitar incrementos excesivos de insulina basal.

o Ajustar la dosis total diaria segun la TFGe:

= >60 mL/min/1.73 m?% no es necesario
reducir la dosis.

= 15-60 mL/min/1.73 m?: reducir la dosis en
un 25%.

= <15 mL/min/1.73 m?2: reducir la dosis en un
50%.

Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a la insulina NPH o a cualquiera
de sus componentes.
o Durante episodios de hipoglucemia.

Efectos adversos mas
frecuentes

o Hipoglucemia.

o Aumento de peso.

o Reacciones en el sitio de inyeccidon (eritema,
edema local, lipodistrofia si no se rota
correctamente el sitio).

e Antes de iniciar con insulina, resulta relevante considerar una evaluacién clinica integral:
o En personas con hiperglucemia marcada (HbAlc > 9% o glicemia en ayunas > 300
mg/dl) o con sintomas catabdlicos (pérdida de peso, poliuria, polifagia, polidipsia o

fatiga), la verificacion de cetonuria forma parte de la valoracién inicial.
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o La presencia de cetonuria positiva implica la necesidad de derivacién inmediata a un
establecimiento de mayor complejidad para descartar cetoacidosis diabética e iniciar
el manejo especializado correspondiente.

o Cuando la hiperglucemia marcada se acompafa de deshidratacion, alteracion del
sensorio o compromiso hemodinamico, estas manifestaciones corresponden a un
cuadro compatible con estado hiperosmolar hiperglucémico, situacion que requiere
derivacion urgente para atencion especializada.

o La evaluacién clinica integral incluye la anamnesis completa, el examen fisico, la
revision de antecedentes, la valoracion de la funcidn renal y hepatica y la identificacion
de tratamientos concomitantes que puedan modificar la accion o el metabolismo de la
insulina.

e  Educacion y seguridad:

o La eleccidn del momento de administracion de la insulina se determina de manera
individualizada, considerando las condiciones de vida de la persona, el esquema
terapéutico y el patrén glucémico.

o Educar a la persona sobre la verificacion de la insulina correcta, el uso exclusivo de
jeringas, la técnica correcta de inyeccidn, la rotaciéon de sitios de aplicacion, el
almacenamiento adecuado de la insulina y tiempo de duracion del producto una vez
abierto.

o Educar al paciente y familiares sobre la deteccién temprana de hipoglucemia. Asi como,
evaluar y corregir causas modificables de hipoglucemia: ingesta de carbohidratos,
horarios de comidas, actividad fisica, sitios de inyeccidn e interacciones
farmacoldgicas.

e En pacientes que alcanzan estabilidad clinica y glucémica, la dosis de insulina puede reducirse
progresivamente o suspenderse, siempre bajo criterio clinico.

e Sino existen contraindicaciones, puede mantenerse o iniciarse metformina como coadyuvante,
incluso al iniciar insulina basal.

3.2 Cuando la administracién de insulina no sea posible (por falta de disponibilidad,
limitaciones del paciente o rechazo a su uso), iniciar el tratamiento con una sulfonilurea
en combinacidon con metformina a dosis maximas toleradas.

Consideraciones:

e Antes de iniciar la combinacién de sulfonilurea con metformina, tener en cuenta el riesgo de
hipoglucemia segun se detalla en la Tabla 2, con el fin de orientar la identificaciéon de personas
con riesgo elevado.

e Dentro de las sulfonilureas:

o Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor riesgo de
hipoglucemia.

o Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto riesgo de
hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

e Las dosis iniciales y la titulacion progresiva de ambos farmacos se detallan en la Tabla 1.

e Laevaluacion temprana de la glucemia capilar en ayunas a los 3-5 dias del inicio del tratamiento
con sulfonilurea y metformina forma parte del seguimiento inicial para valorar la respuesta y la
seguridad del esquema.

e Esta combinacién constituye una alternativa de uso temporal cuando no es posible iniciar
insulina, reconociendo que la insulina sigue siendo el tratamiento de eleccién para pacientes
con hiperglucemia marcada.

3.3 En personas adultas con DM2 que inician insulina basal en el primer nivel de atencién,
derivar al médico con competencias en insulinoterapia, ya sea médico general capacitado
o especialista (Endocrinologia, Medicina Interna, Geriatria o Medicina Familiar) para su
evaluacion.

Justificacion de las BPC relevantes:
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3.1 Se tomd como referencia el ECA de Nathan 1988 (50). Se encontré que en personas adultas de
18 afios a mas con diagndstico reciente de DM2, clinicamente estables, con HbAlc > 9% o glicemia
en ayunas = 300 mg/dl y sin tratamiento farmacoldgico previo, la evidencia sobre el uso de insulina
frente a ADOs es muy incierta respecto a su efecto sobre peso, hemoglobina glicosilada y glucosa
en ayunas. No se encontré informaciéon disponible sobre mortalidad, calidad de vida, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca ni complicaciones microvasculares, ni
sobre hipoglucemia severa, eventos adversos graves o discontinuacion por eventos adversos. Es
por ello que no se considerd viable emitir una recomendacién, pero relevante emitir la siguiente
BPC.

La BPC se basa en el consenso clinico y la préctica consolidada, reflejada en diversas guias
internacionales (8,43,44) que recomiendan considerar el inicio de insulina basal en personas con
hiperglucemia marcada o sintomas catabdlicos al diagnéstico. La accidn es clara y especifica,
dirigida a adultos recién diagnosticados, clinicamente estables, con HbAlc 29% o glucosa en ayunas
>300 mg/dl y sin tratamiento previo, permitiendo estabilizar la glucemia y reducir el riesgo de
complicaciones agudas como cetoacidosis o sindrome hiperosmolar hiperglucémico. Aunque los
costos y la disponibilidad de insumos pueden variar seglin el contexto, la intervencion es factible
en la mayoria de los establecimientos con capacitaciéon del personal y acceso a material de
autocontrol. En conjunto, la BPC representa una practica clinica relevante para mejorar la seguridad
y eficacia del manejo inicial en pacientes con DM2 e hiperglucemia marcada.

3.2 Esta estrategia estd respaldada por protocolos como HEARTS-D (51) y refleja consenso sobre la
practica segura y efectiva en adultos recién diagnosticados con DM2, clinicamente estables y con
hiperglucemia marcada. La intervencidn es clara y accionable, con beneficios que superan los
danos: permite el control glucémico sin requerir condiciones logisticas complejas ni infraestructura
especializada, y los riesgos de hipoglucemia son comparables a los de insulina, aunque con alta
imprecision (50,52). Ademds, los medicamentos involucrados son de bajo costo y la
implementacion es factible en distintos niveles de atencion. En conjunto, esta opcidn asegura un
manejo oportuno y seguro cuando la insulina no esta disponible o no puede administrarse.

3.3 Es una practica estandar respaldada por guias internacionales (8,43) y protocolos como HEARTS-
D (51). Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen la derivacién con el manejo
exclusivo en atencién primaria, se indica que esta medida garantiza un inicio seguro de la insulina,
permite una titulacion adecuada, mejora la educacion del paciente y reduce el riesgo de
hipoglucemia y errores de administracion. La intervencion es clara, accionable y factible en el
contexto peruano, requiere un uso moderado de recursos y se alinea con los modelos de atencién
escalonada existentes.

D. Intensificacion del tratamiento farmacoldgico

Pregunta 4. En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con monoterapia con
metformina, ése deberia afiadir sulfonilurea o pioglitazona en lugar de mantener monoterapia?

Recomendaciones:

4.1 En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con monoterapia con
metformina, sugerimos afiadir sulfonilurea o pioglitazona, seleccionando el agente segun
el perfil clinico y de seguridad.

(Recomendacién condicional @, certeza muy baja (OO de la evidencia)

Consideraciones:
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e El control inadecuado es cuando, a pesar de una adecuada adherencia al tratamiento
farmacoldgico y a los cambios en el estilo de vida, no se alcanzan los objetivos glucémicos
individualizados tras 3 a 6 meses de iniciado el esquema terapéutico, o cuando se pierde el
control posteriormente.

e Llas dosis iniciales y el ajuste progresivo se detallan en la Tabla 1.

e Antes de afiadir sulfonilurea, tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia que se detalla en la
Tabla 2, con el fin de identificar personas con riesgo elevado.

e Tener en cuenta las consideraciones ya descritas para la terapia combinada con metformina.

e Dentro de las sulfonilureas:

o Gliclazida es preferible en personas mayores de 60 afios, por su menor riesgo de
hipoglucemia.

o Glibenclamida puede considerarse en personas de <60 afios, sin alto riesgo de
hipoglucemia y que no sean operadores de maquinaria pesada.

Se tomaron como referencia la RS Zheng 2022 (53), Madsen 2019 (54), Mearns 2015 (55) y Qian
2018 (56). En adultos con DM2 y control glucémico inadecuado con monoterapia de metformina,
la combinacion de metformina con sulfonilureas podria reducir de manera importante la
hemoglobina glicosilada en los primeros 6 meses en 0.68% (IC 95%: -0.78 a -0.57), sin afectar de
manera importante el peso corporal, los eventos adversos serios ni la discontinuacion por efectos
adversos. En 100 personas tratadas, podria aumentar la incidencia de hipoglucemia severa en 4.9
casos (IC95%: +1.8 a +10.3), aunque la evidencia es incierta, y su efecto sobre insuficiencia cardiaca
es también incierto.

Por su parte, la combinacién de metformina con pioglitazona podria reducir la hemoglobina
glicosilada en <6 meses en 0.69% (IC 95%: -0.83 a -0.55), probablemente sin efecto importante en
el peso corporal ni en la discontinuacién por eventos adversos. En 100 personas tratadas, podria
no afectar la mortalidad por todas las causas, pero podria aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca en 1.7 casos (IC 95%: +0.3 a +5.8), con evidencia incierta sobre este desenlace y sobre la
hipoglucemia severa.

La evidencia disponible es muy incierta respecto a accidente cerebrovascular fatal, infarto de
miocardio, complicaciones microvasculares y calidad de vida para ambas combinaciones.

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de las terapias combinadas con metformina.
Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacién fue condicional.

Pregunta 5. En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con terapia doble con
ADOs, ése deberia ailadir un tercer antidiabético oral en lugar de iniciar insulina basal?

Recomendaciones:

5.1 En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado con terapia doble,
sugerimos afiadir un tercer antidiabético oral o insulina basal, mediante una decisién
individualizada.

(Recomendacién condicional @, certeza muy baja @O de la evidencia)

Consideraciones:

e La decision debe individualizarse considerando las caracteristicas clinicas, el objetivo
glucémico, el riesgo de hipoglucemia (Tabla 2), las comorbilidades, el impacto en el peso, el
perfil de seguridad, la disponibilidad y las preferencias de la persona.

e Si se opta por terapia triple oral o por utilizar estos farmacos en combinacién con insulina,
tener en cuenta las consideraciones para su uso en la Tabla 1.

e Sise opta por afadir insulina basal, la de uso habitual en el contexto nacional es la insulina
NPH. En este escenario, es util considerar:
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o La posibilidad de reducir o suspender la sulfonilurea, segun el contexto clinico, para
disminuir el riesgo de hipoglucemia (Tabla 2).

o La necesidad de usar con precaucion la pioglitazona debido al riesgo de retencidon de
liquidos e insuficiencia cardiaca.

o El monitoreo del peso corporal durante el tratamiento.

o Las consideraciones detalladas para el inicio y la titulacidn de insulina basal descritas en
la seccidn correspondiente.

BPC:

5.2 En personas adultas con DM2 y control glucémico inadecuado, que reciben terapia dual
con sulfonilurea y pioglitazona y ademas no se les puede anadir metformina (por
contraindicacion o intolerancia), iniciar tratamiento con insulina basal.

Consideraciones:

e Lareduccién o suspension de la sulfonilurea al iniciar insulina suele evaluarse en funcién del
contexto clinico y del esquema de titulacidn definido por el médico, dado que esta medida
contribuye a disminuir el riesgo de hipoglucemia (Tabla 2).

e Sise mantiene pioglitazona tras iniciar insulina basal, usarla con precaucién debido al riesgo
de retencion de liquidos, posible edema periférico o descompensacién cardiaca.

5.3 En personas adultas con DM2 con terapia triple oral que persisten con control glucémico
inadecuado, derivar al especialista para realizar la transicion a insulina basal
(Endocrinologia, Medicina Interna, Medicina Familiar o Geriatria).

5.4 En personas con alto riesgo de hipoglucemia severa, puede considerarse insulina glargina
como alternativa a NPH.
Consideraciones:
e Laprescripcion estd sujeta a las disposiciones del petitorio farmacolégico institucional vigente.
e Considerar los factores de alto riesgo de hipoglucemia severa, segun criterio clinico, detallados
en la Tabla 2.

5.5 Sino se alcanza el control glucémico con insulina basal titulada, intensificar a un esquema
que combine insulina basal con insulina preprandial (basal-plus o basal-bolo).
Consideraciones:

e Antes de intensificar el esquema con insulina preprandial (basal-plus o basal-bolo), tener en
cuenta los factores asociados a alto riesgo de hipoglucemia, segun criterio clinico, que se
detallan en la Tabla 2. Esto permitird ajustar la titulacion de manera segura.

e La prescripcidn esta sujeta a las disposiciones del petitorio farmacoldgico institucional vigente.

e El esquema basal-plus consiste en afadir una dosis de insulina preprandial antes de una de las
comidas principales, manteniendo la insulina basal, mientras que el esquema basal-bolo implica
administrar insulina preprandial antes de cada comida principal, junto con la insulina basal para
cubrir los requerimientos entre comidas y durante la noche.
La eleccién entre ambos dependerd del grado de descontrol glucémico, la capacidad de
autocuidado del paciente y la disponibilidad de recursos.

e La insulina Lispro puede emplearse en pacientes que, a pesar del uso de insulina regular,
presenten hipoglucemias postprandiales frecuentes (= 2 episodios por semana) o
hiperglicemias postprandiales persistentes (en 250% de las comidas durante 1 a 2 semanas
consecutivas).

e Tener en cuenta lo siguiente, segln criterio clinico:

Combinacion Esquema/titulacion propuesta
NPH + Regular e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.
050% como NPH: 1-2 dosis (nocturna o
matutina+nocturna).

050% como Regular: dividido en 2-3
dosis, administradas 30 min antes de
la(s) comida(s) principal(es).
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e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segin
glucemias:
olInsulina basal: ajustar segun glucosa en
ayunas.
olnsulina posprandial: ajustar segun
glucosa posprandial, definida como la
medicién realizada 2 horas después de
iniciar la ingesta de la comida.
e Pueden mezclarse en la misma jeringa.

NPH + Lispro* e Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.
050% como NPH: 1-2 dosis (nocturna o
matutina+nocturna).

050% como Lispro: dividido en 2-3 dosis
inmediatamente antes de comida(s)
principal(es).

e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun
glucemias:

olInsulina basal: ajustar segun glucosa en
ayunas.

olnsulina posprandial: ajustar segun
glucosa posprandial.

Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como Glargina: 1 dosis diaria
(misma hora, preferible nocturna).

050% como Regular: dividido en 2-3
dosis, administradas 30 min antes de
la(s) comida(s) principal(es).

o Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun
glucemias:

olInsulina basal: ajustar segun glucosa en
ayunas.

olnsulina posprandial: ajustar segun
glucosa posprandial.

Glargina* + Lispro* ¢ Dosis total inicial: 0.3-0.5 Ul/kg/dia.

050% como Glargina: 1 dosis diaria
(misma hora)

050% como Lispro: dividido en 2-3 dosis
inmediatamente antes de comida(s)
principal(es)

e Ajuste de dosis: en pasos de 2—4 Ul segun
glucemias:

oInsulina basal: ajustar segin glucosa en
ayunas.

olnsulina posprandial: ajustar segun
glucosa posprandial.

*Insulina Glargina e Insulina Lispro seguin uso autorizado en petitorio farmacoldgico institucional vigente.

Glargina* + Regular

Se tomo como referencia la RS de GPC NICE 2022 (43). Se encontrd que, en personas adultas de 18
afios 0 mds con DM2 y control glucémico inadecuado con tratamiento farmacolégico previo con
dos ADO, por cada 100 personas a las que se afiade un tercer ADO en lugar de iniciar insulina NPH,
probablemente no se produce un efecto importante sobre hipoglucemia ni cambio de peso
corporal, mientras que la evidencia es muy incierta respecto a hemoglobina glicosilada vy
discontinuacién por eventos adversos. No se encontré evidencia sobre hipoglucemia severa,
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mortalidad por todas las causas, calidad de vida, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca ni complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia o neuropatia).

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de la intervencion o el comparador. Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Justificacion de las BPC relevantes:

5.2 Se fundamenta en la guia NICE 2022 (43), que indica que en adultos con DM2, cuando la
metformina estd contraindicada o no se tolera y la terapia dual con farmacos orales no logra
mantener la HbAlc por debajo del objetivo individualizado, se debe considerar el inicio de insulina
basal. Esta intervencion permite alcanzar un control glucémico individualizado y disminuir el riesgo
de complicaciones microvasculares y macrovasculares, mientras que los posibles efectos adversos,
como hipoglucemia o aumento de peso, pueden ser manejados mediante seguimiento y titulacion
adecuados. Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados que evallen especificamente esta
secuencia terapéutica, la recomendacion es clara, accionable y factible de implementar.

5.3 Se basa en guias internacionales (8,43) donde se indica iniciar insulina basal cuando la
combinacion de tres antidiabéticos orales no logra un control glucémico adecuado, asegurando la
individualizacién del tratamiento segun riesgos y comorbilidades. Aunque no existen ensayos
clinicos aleatorizados que evalien directamente esta transicion, la BPC es clara, accionable y
factible de implementar, considerando la disponibilidad de insulina basal y personal capacitado.

5.4 Se basa en guias internacionales como la Argentina 2019 (44), que muestran que la glargina
tiene eficacia similar a la NPH en control glucémico, pero probablemente reduce la hipoglucemia
sintomatica y nocturna (57,58), aunque no hay evidencia clara de reduccién de hipoglucemia
severa. La intervencion es clara y accionable, dirigida a pacientes seleccionados bajo prescripcion
especializada segun el petitorio institucional (6), y su implementacién es factible dentro del
contexto institucional. Aunque implica un mayor costo, su uso esta justificado por la reduccion de
eventos adversos serios y su aplicacion esta alineada con la practica clinica.

5.5 Se basa en estandares internacionales (8,9,43), que muestran que los esquemas intensificados
permiten mejorar el control glucémico y reducir HbAlc, mientras que los riesgos de hipoglucemia
son manejables mediante titulacion individualizada y seguimiento adecuado (59,60). La
intervencién es clara, accionable y factible, requiere recursos adicionales y capacitacién del
personal, pero su implementacion estd respaldada por la practica clinica y evidencia indirecta.

E. Adicidn de otros farmacos en escenarios especificos

Pregunta 6. En personas adultas con DM2 y enfermedad renal crénica (ERC) asociada a diabetes,
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o alto riesgo cardiovascular (CV), ¢se deberia afiadir
un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) al tratamiento farmacolégico?

Recomendaciones:

6.1 En personas adultas con DM2 y ERC asociada a diabetes, sugerimos afadir un iSGLT2 al
tratamiento estandar*.
(Recomendacién condicional @, certeza baja @® (O de la evidencia)

*Corresponde al esquema terapéutico recibido por el paciente, que puede incluir inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1), asi
como hipoglicemiantes para el manejo de la DM2.

Consideraciones:
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e Llaindicacién de un iSGLT2 se basa en su perfil cardiorrenal y cardiovascular y no depende de
la HbAlc. Cada condicion clinica relevante (ERC, ECV establecida o alto riesgo CV) constituye
una indicacion independiente para su uso y puede presentarse en cualquier momento a lo
largo de la evolucién de la DM2, por lo que el médico debe identificarla oportunamente.

e  Criterios para iniciar iSGLT2:

o Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) > 20 mL/min/1.73 m? y relacidn
albumina creatinina (RAC) > 200 mg/g, o
o TFGe 20 a <45 mL/min/1.73 m?, independientemente de la albuminuria.

Para el calculo de la TFGe, considerar utilizar la formula de CKD-EPI 2021 (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration):

TFGe (mL/min/1.73 m?) = 142 x min (Crs/K,1) x max (Crs/K,1) 1?9 x 0.9938 €99 x
(1.012 si es mujer)

Donde:
e  Crs: creatinina sérica (mg/dL)
e K:0.7 para mujeres y 0.9 para hombres
e a:-0.241 para mujeres y —0.302 para hombres
e miny max: indican el valor minimo y maximo entre el cocientey 1

Para el calculo de RAC, emplear la férmula estandarizada:
e RAC(mg/g) = [Albuminuria (mg/L) / Creatinina (g/L)], o
e RAC(mg/g) = [Albuminuria (mg/dL) / Creatinina (g/dL)] x 1000.

e las pautas de dosificaciéon empleadas para los iISGLT2 son:
o Dapaglifozina 10 mg/dia, administrado por via oral.
o Empaglifozina 10 mg/dia (dosis minima), 25 mg/dia (dosis maxima), administrado por
via oral.
e Considerar los criterios de seguridad con respecto al uso de los iISGLT2 mencionados en la
Tabla 3.
6.2 En personas adultas con DM2 y ECV establecida, recomendamos afiadir un iSGLT2 al
tratamiento estandar.
(Recomendacion fuerte °, certeza moderada ®PHD ) de la evidencia)
Consideraciones:
e Se considera que un adulto con DM2 presenta ECV establecida (=xASCVD: atherosclerotic
cardiovascular disease) cuando presenta diagndstico previo documentado de alguna de las
siguientes condiciones:

Condiciones
Enfermedad coronaria ateroesclerética: infarto agudo de miocardio previo, angina estable o
inestable, con o sin revascularizacion coronaria u otra arteria (angioplastia, stent o bypass),
evidencia de enfermedad coronaria obstructiva en angiografia o imagen.
Enfermedad cerebrovascular: accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico previo, ataque
isquémico transitorio con evidencia de aterosclerosis.
Enfermedad arterial periférica: claudicacion intermitente, revascularizacidn periférica, amputacion
de origen vascular, aneurisma de aorta.
Insuficiencia cardiaca: con fraccion de eyeccion reducida, levemente reducida o preservada,
atribuida a enfermedad cardiovascular.
Arritmias mayores de origen cardiovascular: fibrilacién auricular atribuida a cardiopatia
estructural o aterosclerosis.

e En personas con DM2 y ECV establecida, se verifica que el tratamiento recibido sea adecuado
con la condicién cardiovascular diagnosticada. Cuando se identifican elementos que requieren
evaluacion adicional, se deriva para evaluacién especializada complementaria, de acuerdo con
las guias de practica clinica disponibles en la institucidn.
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e En pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca crénica (ICC), considerar el manejo en conjunto
con Cardiologia, y tener en cuenta las recomendaciones emitidas en la “Guia de Prdctica
Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Cronica” que aborda el
uso de los iSGLT2 para esta condicidn.

e La administracion de iSGLT2 se realiza conforme a la pauta de dosificaciéon descrita
previamente, tomando en cuenta los criterios de seguridad incluidos en la Tabla 3.

IETSI

EsSalud

6.3 En personas adultas con DM2 vy alto riesgo CV, sugerimos anadir un iSGLT2 al tratamiento
estandar.

(Recomendacién condicional @, certeza baja @B () de la evidencia)

Consideraciones:

e Paralaindicacidon de iSGLT2, se considera alto riesgo cardiovascular en todo adulto con DM2
sin diagndstico previo de ECV establecida o ICC, que presenten las siguientes caracteristicas:
evidenciar dafio de drgano diana o > a 3 factores de riesgo CV, los cuales se describen en la
siguiente tabla:

Evidenciar dafio de 6rgano diana 2 a 3 factores de riesgo CV
* Hipertrofia ventricular izquierda, e Edad (> 55 afios)
confirmado mediante ecocardiograma * Hipertension
* Retinopatia diabética * Tabaquismo
* Dislipidemia
* Obesidad
* Diabetes de larga evolucién (>10 afios)

Hipertension: se define como presidn arterial sistélica 2130 mmHg o presidn arterial diastélica 280 mmHg,
en al menos dos mediciones en diferentes dias (1).

Tabaquismo: se define como el consumo actual de cualquier producto de tabaco en cualquiera de sus
formas, ya sea de manera diaria u ocasional, que expone a la persona a la nicotina y otras sustancias nocivas
(2,3).

Dislipidemias: se define como la presencia de una o mas alteraciones en el perfil lipidico, ya sea en ayunas
0 no, segun los siguientes puntos de corte: colesterol LDL 2190 mg/dL, o LDL =70 mg/dL en personas con
alto riesgo cardiovascular (incluida diabetes); colesterol HDL: <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/dL (mujeres);
triglicéridos: 2150 mg/dL. También se considera dislipidemias si el paciente recibe estatinas y otros farmacos
para reducir lipidos, independientemente de los valores actuales (4).

Obesidad: se define como IMC 230 kg/m? o, alternativamente, una circunferencia abdominal 294 cm en
hombres y 290 cm en mujeres latinoamericanos (5)

e Severifica que el paciente con alto riesgo CV cuente con un plan de manejo adecuado. En caso
no esté recibiéndolo, se deriva a los especialistas correspondientes para su evaluacion vy
tratamiento, conforme a los documentos normativos y guias de practica clinica disponibles en
la institucion.

e La administracion de iSGLT2 se realiza conforme a la pauta de dosificaciéon descrita
previamente, tomando en cuenta los criterios de seguridad incluidos en la Tabla 3.

Personas adultas con DM2 y ERC asociada a diabetes

Se tomaron como referencia las RS de Natale 2024 (61) y GPC NICE 2022 (43). En personas adultas
con DM2 y ERC asociada a diabetes, si afladimos un iSGLT2 al tratamiento estandar de 100 personas
en lugar de no afadirlo, podria causar una disminucién importante de 1 caso (IC 95%: -1.5 a -0.4)
en la mortalidad por todas las causas y de 2.3 casos (IC 95%: -1.4 a -3.1) en la progresion a
enfermedad renal en etapa terminal, mientras que probablemente no genera un efecto importante
en la hipoglucemia severa, amputacion, discontinuacién por eventos adversos, insuficiencia renal
aguda, fracturas ni infecciones genitales. Podria no causar un efecto importante en cetoacidosis
diabética ni en accidente cerebrovascular fatal o no fatal, y probablemente no tiene un efecto
importante en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. La evidencia es muy incierta respecto a
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cambios en hemoglobina glicosilada y al infarto de miocardio fatal o no fatal, y no se encontré
informacion sobre calidad de vida.

Por ello, se emitié una recomendacién a favor del uso de la intervencién. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue baja, esta recomendacidn fue condicional.

Personas adultas con DM2 y ECV establecida

Se tomaron como referencia las RS de la GPC BMJ 2025 (62) y Nong 2025 (53). En personas adultas
con DM2 y ECV establecida, si afiadimos un iSGLT2 al tratamiento estdndar de 100 personas en
lugar de no anadirlo, probablemente cause una disminucién importante de 2.3 casos (IC 95%: -3.2
a-1.1) en la mortalidad por todas las causas, de 8 casos (IC 95%: -9.5 a -6) en la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca y de 3 casos (IC 95%: -4 a -1.6) en la insuficiencia renal, mientras que
probablemente no genera un efecto importante en la calidad de vida, hipoglucemia severa,
fracturas osteoporéticas ni infecciones del tracto urinario. Podria no causar un efecto importante
en infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, cetoacidosis diabética,
amputacioén, caidas o demencia, aunque la evidencia es muy incierta respecto a estos desenlaces.
Probablemente cause un aumento importante de 12.8 casos (IC 95%: +10.8 a +15) en infecciones
genitales, y la evidencia es muy incierta sobre efectos en retinopatia y neuropatia.

Por ello, se emitié una recomendacién a favor del uso de la intervencién. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue moderada, esta recomendacién fue fuerte.

Personas adultas con DM2 y alto riesgo CV

Se tomaron como referencia las RS de la GPC BMJ 2025 (62) y Nong 2025 (53). En personas adultas
con DM2 y alto riesgo CV, si afladimos un iSGLT2 al tratamiento estandar de 100 personas en lugar
de no afadirlo, podria causar una disminucidn importante de 0.7 casos (IC 95%: -1 a -0.3) en la
mortalidad por todas las causas, mientras que probablemente no genera un efecto importante en
la calidad de vida, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, accidente
cerebrovascular no fatal, hipoglucemia severa, fracturas osteoporéticas ni infecciones del tracto
urinario. Podria no causar un efecto importante en infarto de miocardio no fatal, cetoacidosis
diabética, amputacion, caidas o demencia, aunque la evidencia es muy incierta respecto a estos
desenlaces. Probablemente cause un aumento importante de 12.8 casos (IC 95%: +10.8 a +15) en
infecciones genitales, y la evidencia es muy incierta sobre efectos en retinopatia y neuropatia.

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de la intervencion. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue baja, esta recomendacion fue condicional.

Pregunta 7. En personas adultas con DM2, sobrepeso u obesidad y control glucémico inadecuado
con tratamiento de insulina, ése deberia afiadir liraglutida?

Recomendaciones:

7.1.En personas adultas con DM2, sobrepeso u obesidad y control glucémico inadecuado con
tratamiento de insulina, sugerimos afiadir liraglutida una vez al dia por via subcutanea.
(Recomendacién condicional ®, certeza muy baja OO de la evidencia)

Consideraciones:
e La administracion de liraglutida debe realizarse de acuerdo con las condiciones de uso
establecidas segun el dictamen de evaluacion de tecnologia sanitaria vigente del IETSI.
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e La presentacidon, dosis y esquema de escalamiento de liraglutida debe seguir las
especificaciones técnicas y la tolerancia del paciente:
o Presentacidn: Solucién inyectable en lapicero prellenada, 6 mg/mL (0.6 mg/dosis).
o Inicio: 0.6 mg via subcutanea (SC) una vez al dia durante 1 semana.
o Escalamiento: Incrementar en 0.6 mg cada 21 semana, segun tolerancia.
o Dosis usual de mantenimiento: 1.2 mg SC/dia.
o Dosis maxima: 1.8 mg SC/dia.
e  Considerar los criterios de seguridad con respecto al uso de la liraglutida mencionados en la
Tabla 4.

Se tomaron como referencia las RS Nong 2025 (53), Huthmacher 2020 (63) y Shibuki 2022 (64). Se
encontrd que, si afadimos liraglutida en lugar de no afadirla, podria disminuir la mortalidad por
todas las causas, con 2.4 muertes menos por cada 100 personas tratadas (IC 95%: —3.4 a —1.5),
mientras que probablemente no genera un efecto importante en la calidad de vida, infarto de
miocardio no fatal, hipoglucemia severa, cetoacidosis diabética, neuropatia, discontinuacion por
eventos adversos ni en el peso corporal. Podria causar una disminucién importante de la
hemoglobina glicosilada, con 1% menos (IC 95%: —1.21 a —0.78). La evidencia es muy incierta
respecto a accidente cerebrovascular no fatal, insuficiencia renal, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, amputacion, pérdida visual severa, hipoglucemia total y eventos gastrointestinales graves,
aungue en este Ultimo podria aumentar con 4 casos mas por cada 100 personas tratadas (IC 95%:
+1.9a +6.7).

Por ello, se emitidé una recomendacién a favor del uso de la liraglutida segun las condiciones de uso
establecidas en el dictamen vigente emitido por el IETSI (65). Debido a que la certeza general de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacién fue condicional.

Uso de finerenona en personas con DM2 y ERC

El desarrollo de esta pregunta clinica se encuentra detallado en la Guia de Practica Clinica para el
Tamizaje, Diagndstico y Manejo de la Enfermedad Renal Crdénica del IETSI — EsSalud. El GEG
considerd relevante afiadir una consideracidn sobre la definicién de la terapia estandar en este
escenario segun las condiciones de uso establecidas en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 048-DETS-IETSI-2025 (66).
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