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resumenms

Objetivo. Revisar las recomendaciones de tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2. Material y métodos. Se seleccionaron los
principales ensayos clinicos y estudios de cohorte prospectivos
de larga duracion publicados en Medline desde 1965 hasta la ac-
tualidad, asi como las guias clinicas nacionales e internacionales
que protocolizan el tratamiento de esta patologia. Se evaldan las
recomendaciones mas habituales en el tratamiento de la diabetes
tipo 2, asi como el papel de los nuevos farmacos comercializados
en esta indicacion. Resultados y conclusiones. La dieta, el ejer-
cicio y un escalonamiento adecuado de los farmacos clasicos
(metformina, sulfonilureas e insulinas) suponen la piedra angular
del tratamiento para una amplia mayoria de pacientes. No siem-
pre el control estricto es el mas beneficioso para el paciente. El
objetivo de control debe ser individualizado y estara en funcion de
los afios de evolucion de la enfermedad y las complicaciones pre-
sentes. Los nuevos tratamientos (inhibidores de la DPP-4 y andlo-
gos de GLP-1) presentan mecanismos de accion novedosos pero
todavia quedan muchas preguntas por responder en cuanto a su
eficacia en la reduccion de la morbimortalidad, seguridad y su
empleo asociado a otros antidiabéticos.
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Introduccion

Dentro del concepto de diabetes mellitus tipo 2
englobamos a un grupo heterogéneo de pacien-
tes que presentan distintos grados de resistencia
al efecto de la insulina. Ademas se produce una
reduccion progresiva de la capacidad del islote
pancreatico de secretar la cantidad de insulina su-
ficiente para adaptarse a esta situacion. Ello obli-
ga a un cierto dinamismo en el tratamiento reco-
mendado para cada paciente, de acuerdo al
momento evolutivo de estos factores.

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia a un elevado
riesgo de complicaciones, incluso desde el mo-
mento del diagndstico, tal y como se aprecio en la
fase de inclusiéon del estudio UKPDS'. A nivel mi-
croangiopatico, se observo la presencia de retino-
patia en el 21% de los pacientes y de neuropatia
en el 7%. Las complicaciones macroangiopaticas
mas frecuentes fueron: infarto agudo de miocar-
dio (2%), angor (3%), anomalias en el ECG (18%),
claudicacién intermitente (3%), ictus (1%) y au-
sencia de pulsos en extremidades inferiores
(14%). Debe mencionarse que los niveles de glu-
cemia empleados en este estudio como criterios
diagnésticos de hiperglucemia eran mas elevados
que los utilizados actualmente.

La intensificacion del control glucémico llevada a
cabo en dicho trabajo demostré una disminucion
en laincidencia de las complicaciones microangio-
paticas (RR = 25%; 1C95%, 7-40%; p = 0,009).
Este resultado se obtuvo, sobre todo, a expensas
de la reduccion de la fotocoagulacion retiniana,
pero no se consiguid disminuir la tasa de compli-
caciones macroangiopaticas ni la mortalidad, tras
una mediana de seguimiento de 10 afios? También
se observé un incremento en la incidencia de hipo-
glucemias en el grupo tratado intensivamente. Las
conclusiones del estudio UKPDS por su disefio y
potencia, consiguieron aclarar algunas cuestiones
previas, polémicas, sobre la seguridad y eficacia
de los tratamientos disponibles entonces. Sin em-
bargo, dejaron abiertas otras cuestiones que han
condicionado la investigacién posterior sobre el
tratamiento de la diabetes tipo 2:

- ¢ Podria un nivel mas bajo de HbA1c conseguir
una prevencion eficaz de las complicaciones ma-
croangiopaticas? En ese caso... ison eficaces y
seguros los medicamentos de que disponemos?

- ¢ Es necesario un tiempo mas prolongado de se-
guimiento para apreciar el beneficio?

- ¢ El incremento sustancial en el riesgo macrovas-
cular de los pacientes diabéticos es principalmente
secundario a la hiperglucemia o depende funda-
mentalmente de los factores de riesgo asociados:
obesidad, dislipemia, hipertension y tabaquismo?

- ¢ Cudl seria el escalonamiento ideal de los distintos
farmacos, ya que la enfermedad es evolutiva, para
conseguir la maxima prevencién con seguridad?

No disponemos de las evidencias adecuadas pa-
ra responder a todas estas preguntas, ya que son
muy escasos los trabajos que comparan directa-
mente farmacos y que utilizan variables robustas
de morbimortalidad, sobre todo en lo que hace re-
ferencia a las combinaciones de farmacos. Estan
apareciendo principios activos nuevos que re-
quieren una evaluacion a largo plazo, surgen du-
das sobre algunos de los considerados clasicos y
algunos de los trabajos disefiados para responder
a estas preguntas no han sido capaces de demos-
trar una mejora sobre la situacion anterior. Por to-
do ello, no es sorprendente la diversidad de con-
sensos sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2
que se han publicado recientemente, con coinci-
dencias y discrepancias, mas basados en la ex-
periencia clinica de los miembros de los paneles
que en evidencias sélidas. Todo ello dificulta cla-
ramente la toma de decisiones del clinico, aspec-
to clave en el tratamiento de la diabetes.

¢ Cual es el objetivo de control
para el paciente diabético tipo 2?

Los resultados del estudio UKPDS, como ya he-
mos comentado, demostraron que el mejor control
metabdlico del paciente diabético tipo 2 conseguia
prevenir o atrasar las complicaciones microangio-
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paticas tomadas en su conjunto®. Sin embargo,
hay controversias sobre la magnitud real de esta
prevencion®. En el caso de los pacientes diabéti-
cos tipo 1 con el seguimiento a largo plazo del es-
tudio DCCT** si que se observé una disminucion
del riesgo relativo de cualquier evento cardiovas-
cularen el 42 % (IC95%, 9-63%, p = 0,02).

Quedaba por demostrar que el control metabdlico
podria conseguir efectos beneficiosos sobre la
prevencién cardiovascular en diabéticos tipo 2, ya
que la diferencia observada en el estudio UKPDS?
entre los grupos de tratamiento intensivo y con-
vencional (mediana de HbA1c =7,0y 7,9%, res-
pectivamente), no fue capaz de establecer dife-
rencias significativas tras 10 afios de seguimiento.
Ello abrié el debate sobre si era necesario reducir
todavia mas el objetivo de HbA1c o prolongar el
tiempo de seguimiento.

Los metandlisis realizados con posterioridad han
demostrado que existia una relacién entre control
metabdlico y riesgo vascular®. La reciente publica-
cién de la continuacion del estudio UKPDS’ pue-
de contestar, al menos en parte, una de las cues-
tiones pendientes. Al prologar el seguimiento, se
mejoro el grado de control de los pacientes con
tratamiento convencional sin existir otras diferen-
cias significativas con el grupo del tratamiento in-
tensivo en todo el resto del seguimiento. En estas
circunstancias, se aprecié que se mantenia la
magnitud de la eficacia en la prevencion de las
complicaciones microangiopaticas en torno al 9%
(1IC95%, 1-17%; p = 0,04). Se observé una reduc-
ciéon de la incidencia de infarto de miocardio del
15 % (IC95%, 3-26%; p = 0,01) y de la mortalidad
del 13% (IC95%, 4-21%; p = 0,01). Este hallazgo
se ha atribuido a un cierto efecto memoria, que
condicionaria el incremento de riesgo vascular de
la hiperglucemia a largo plazo en los pacientes de
peor control, a pesar de haber mejorado su con-
trol en la segunda parte del estudio. Este efecto
no se vio en la rama de estudio de la tension arte-
rial®. Hay que tener en cuenta que la elevada tasa
de pacientes perdidos en el seguimiento condi-
ciona la solidez de estas conclusiones.

No obstante, cuando queremos trasladar estos
resultados a la clinica diaria e intensificar el trata-
miento, vamos a encontrar algunas limitaciones
que se han puesto de manifiesto en tres trabajos
publicados a lo largo del ultimo afio con resulta-
dos algo sorprendentes: estudio ADVANCE (Ac-
tion in Diabetes and Vascular Disease — Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Eva-
luation), estudio VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial) y estudio ACCORD (The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group).

En los dltimos ensayos,
el tratamiento intensivo
(HbA1c < 7%)
no disminuyo la
morbimortalidad.

En el estudio ADVANCE?® se incluyeron 11.140 pa-
cientes (42% mujeres) diagnosticados de diabe-
tes tipo 2 y de edad superior a 55 afios (media =
66 anos a la entrada en el estudio. En el 32 % de
los casos se constato la presencia de enfermedad
vascular conocida o, al menos, de otro factor de
riesgo vascular asociado a la diabetes y se regis-
tré la existencia de enfermedad microvascular im-
portante en el 10,5%. El tiempo medio de evolu-
cién fue de 8 afios. El grupo de tratamiento
intensivo recibio glicazida asociada a la medica-
cién adicional necesaria para un objetivo de con-
trol de HbA1c < 6,5%. El grupo de tratamiento
convencional tenia el objetivo de conseguir el
control recomendado por las guias locales (Euro-
pa, Asia, Australia/Nueva Zelanda y Canadd), con
la salvedad de no utilizar glicazida. El resultado
principal a valorar fue compuesto de episodios
micro y macrovasculares (infarto, ictus no mortal
o mortalidad cardiovascular). Se excluyeron a los
pacientes que presentaban una contraindicacién
definida para alguno de los tratamientos del estu-
dio o eran candidatos a recibir insulinoterapia a
largo plazo.

El estudio VADT" incluyé 1.791 pacientes con una
edad media de 60 afos (97 % varones), no contro-
lados con dosis maximas de antidiabéticos orales
o insulina (mediana de HbA1c = 9,4%). El grupo
de “tratamiento intensivo” debia alcanzar un obje-
tivo de HbA1c < 6%, mientras que el grupo de
“control estandar” debia tener una valor de HbA1c
al menos un 1,5% superior al conseguido por el
control intensivo. El tiempo medio de seguimiento
fue de 11,5 afios. En el momento de la inclusién,
el 40% de los pacientes habian sufrido un evento
cardiovascular. El resultado principal evaluado fue
la variable compuesta por infarto no fatal, ictus no
fatal, muerte cardiovascular, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca o procedimientos de revas-
cularizacion y/o amputacion.

En el estudio ACCORD' se incluyeron 10.251 pa-
cientes, con una edad media de 62 anos (38%
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mujeres) y un tiempo medio de evolucién de la
diabetes de 10 afos. Se incluyeron a pacientes
que habian sufrido algun episodio vascular (el
35% de los casos) o que tenian dos o mas facto-
res de riesgo asociados a la diabetes. El objetivo
terapéutico para el grupo de “tratamiento intensi-
vo” era de HbA1c < 6%, mientras que el grupo
control tenia un objetivo de 7 a 7,9%. El resultado
principal evaluado fue la variable combinada de
infarto no fatal, ictus no fatal o muerte cardiovas-
cular. Los pacientes del ensayo ACCORD estaban
incluidos en grupos de estudio de tratamiento
conconcomitante con hipolipemiantes y antihiper-
tensivos. En el estudio ADVANCE también se eva-
luaba la eficacia de un tratamiento antihipertensi-
vo 'y, en el estudio VADT, se utilizé un protocolo de
tratamiento intensivo de factores de riesgo en am-
bas ramas.

El estudio ACCORD tuvo que suspenderse a los
3,5 afos tras el hallazgo del aumento de mortali-
dad en el grupo de control intensivo. En la actuali-
dad este ensayo sigue en marcha pero solamente
las ramas que estudian la eficacia del tratamiento
de la dislipemia y de la hipertension arterial. El au-
mento de mortalidad asociado al tratamiento in-
tensivo de la diabetes no se ha apreciado en los
otros dos trabajos. En el analisis de subgrupos re-
alizado no fue posible delimitar el motivo del au-
mento de mortalidad.

Las caracteristicas méas relevantes de los tres tra-
bajos se resumen en la tabla 1.

Los tres estudios incluyen sujetos algo diferentes,
ya que el ADVANCE comprende pacientes de Eu-
ropa, Australia, Asia y Norteamérica, mientras que
los otros dos se reducen a poblacion estadouni-
dense. Los pacientes incluidos en el ADVANCE tie-
nen menos tiempo de evolucién, menor indice de
masa corporal y requieren insulina en un porcenta-
je claramente inferior, hecho que puede influir en el
bajo porcentaje de hipoglucemias graves. No obs-
tante, los resultados son bastante homogéneos,
ya que concuerdan en demostrar que el tratamien-
to intensivo, en pacientes evolucionados y con un
elevado porcentaje de complicaciones crénicas,
no disminuye la tasa de mortalidad e, incluso, en el
ensayo ACCORD se incrementd. Asi mismo, tam-
poco demuestran una mejora en la prevencion de
episodios cardiovasculares, al menos en este gru-
po de pacientes ya sometidos a tratamiento del
resto de factores de riesgo.

Estos ensayos han evidenciado la falta de eficacia
del tratamiento intensivo en los pacientes con pa-
tologias asociadas graves o con diabetes de larga
duracion. Quedaria pendiente la hipdtesis que se
plantea tras la publicacién de la prolongacion del
estudio UKPDS'. Si se realiza un control intensivo
en estadios precoces de la diabetes antes de que

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios ADVANCE, VADT y ACCORD.

ADVANCE VADT ACCORD
Duracion (mediana en afios) 5 5,6 3,5
Porcentaje de varones 58 97 62
IMC inicial (media + DE) 28+5 31,3+3 322+5
Mediana de HbA1c al inicio (%) 7,2 9,4 8,1
Mediana de HbA1c final (intensivo vs control) 6,3vs7 6,9vs 8,5 6,4vs7,5
Insulina al inicio (% pacientes) 1,5 52 35
Insulina al finalizar (% pac) (intensivo vs control) 40vs 24 89vs 74 77 vs 55
TZD* al finalizar (% pac) (intensivo vs control) 17 vs 11 53 vs 42 91vs 58
Cambios en peso (Kg):
Tratamiento intensivo -0,1 +7,8 +3,5
Tratamiento convencional -1,0 +3,4 +0,4
Hipoglucemias graves % (a)
Tratamiento intensivo 2,7 21,2 16,1
Tratamiento convencional 1,5 9,9 51
Resultados
HR para objetivo principal 0,90 0,88 0,90
(IC 95%) (0,82-0,98) (0,74-1,05) (0,78-1,04)
HR para mortalidad 0,93 1,07 1,22
(IC 95%) (0,83-1,06) (0,81-1,42) (1,01-1,46)

(*) TZD: Tiazolidinodionas.

(a): Porcentaje de pacientes con al menos una hipoglucemia grave.
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aparezcan las complicaciones crénicas, se reduci-
ran los episodios cardiovasculares y la mortalidad.
Esto se fundamenta en que, el efecto memoria li-
mitaria nuestra eficacia terapéutica posterior®, fa-
se en la que se ha demostrado mas eficaz la inter-
vencion multifactorial™'. No obstante, se requie-
ren estudios de buena calidad que evallen esta hi-
potesis.

En este sentido, recientemente se ha publicado
un posicionamiento conjunto de la ADA (American
Diabetes Association) y la ACC - AHA (American
College of Cardiology Foundation - American He-
art Association) que, a la espera de disponer de
mas evidencias, plantea las siguientes recomen-
daciones™:

- Mantener el objetivo de control de HbA1c < 7%
para la mayoria de pacientes.

- En algunos pacientes, puede intentarse un obje-
tivo algo menor, si este se consigue sin hipogluce-
mias significativas u otros efectos adversos del
tratamiento. En este grupo se incluirian aquellos
diabéticos con un tiempo corto de evolucioén, es-
peranza de vida larga y sin enfermedad cardiovas-
cular significativa.

- A lainversa, en algunos pacientes el objetivo de
control deberia ser superior al 7% recomendado
para la mayoria. Fundamentalmente se trata de
aquellos individuos con historia de hipoglucemias
graves, esperanza de vida limitada y complicacio-
nes micro o macrovasculares avanzadas. También
seran candidatos a este objetivo de control los
diabéticos con patologias asociadas severas en
los que no se consigue un mejor control, a pesar
de las medidas educativas, autocontrol y dosis
efectivas de medicacion hipoglucemiante, inclui-
dalainsulina.

Recientemente se ha publicado un estudio obser-
vacional en pacientes con insuficiencia cardiaca
en el que se observa una menor mortalidad en los
pacientes con control moderado de la HbA1c (en-
tre 7,1% y 7,9%) que en los que tienen un control
mas intensivo’.

¢Cual es el tratamiento inicial mas
recomendable para la diabetes tipo 2?

Ya hemos comentado las limitaciones y proble-
mas que plantean las guias clinicas en vigor. Sin
embargo, el objetivo del presente trabajo no es el

El objetivo de HbATc

debe ser individualizado.

de sustituir su estudio e implementacion, sino in-
tentar subrayar aquello que tienen en comuny la
posible base de las discrepancias, con un objeti-
vo fundamentalmente didactico. Para ello, nos re-
feriremos a las mas utilizadas a nivel internacio-
nal: ADA-EASD", Guia NICE™, Canadian Diabetes
Association', Roadmap of AACE (American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologysts)® e IDF 2005
(Internacional Diabetes Federation)*', asi como las
principales a nivel nacional: Guia de practica clini-
ca sobre diabetes tipo 2 del Ministerio de Sanidad
y Consumo? y algoritmo de tratamiento de RED-
GEDAPS®#, actualizado recientemente.

En el momento del diagnostico de la diabetes tipo
2 se plantean dos preguntas esenciales, para la
toma de la decision terapéutica: ¢qué grado de
descompensacion presenta el paciente? y ¢es ne-
cesario comenzar con farmacos desde el diag-
nostico?

Para intentar responder a ambas preguntas va-
mos a basarnos en el algoritmo propuesto por la
Canadian Diabetes Association™ (figura 1), posi-
blemente la guia mejor estructurada de acuerdo a
las evidencias disponibles y revisada por un ma-
yor numero de profesionales.

El tratamiento inicial va a depender de las carac-
teristicas y de la situacion clinica del paciente en
el momento del diagnostico.

Una de las caracteristicas del estudio UKPDS era
que los pacientes diabéticos tipo 2, en el momen-
to del diagnéstico, tenian complicaciones croéni-
cas en el 50% de los casos, reflejando un diag-
nostico tardio de la enfermedad que obligaba a
una pauta mas intensiva de tratamiento, adaptada
para ese momento evolutivo. Al disminuir la cifra
de glucemia a 126 mg/d| para el diagndstico de la
diabetes*#* y tras implantarse la recomendacion
de determinar periédicamente la glucemia basal a
las poblaciones de riesgo®, cada vez se diagnos-
tican con mas frecuencia pacientes asintomaticos
con niveles de HbA1c bastante cercanos a la nor-
malidad.

(*) Se ha propuesto recientemente, por parte de un comité de expertos internacionales, utilizar para el diagnéstico de la diabetes los valores de
HbA1c, utilizando como punto de corte > 6,5% (Diabetes Care 2009;32:1-8), pero aun no hay un posicionamiento claro de las sociedades cientificas

al respecto.
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Figura 1. Tratamiento inicial de la hiperglucemia (CDA 2008 modificado).
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Este grupo de pacientes asintomaticos con nive-
les de HbA1c bastante cercanos a la normalidad,
se puede beneficiar claramente de un programa
de aprendizaje e implementacién de las medidas
tanto de dieta como de ejercicio, bagaje impres-
cindible a lo largo de toda la evolucion de su dia-
betes. Ese es el momento ideal para el refuerzo
educativo sobre la eficacia de estas medidas. Es-
tas medidas han demostrado su utilidad, tanto en
pacientes diabéticos como en la prevencion de la
diabetes en poblaciones de riesgo, asi como en
aquellos afectos de glucemia basal alterada. No
se dispone de trabajos que comparen directa-
mente esta estrategia con el inicio del tratamiento
farmacolégico en el momento del diagnéstico.

Tratamiento farmacoloégico inicial
Metformina

Practicamente hay unanimidad entre todos los
consensos en recomendar la metformina como
tratamiento farmacoldgico inicial. Hay claras evi-
dencias en pacientes con sobrepeso, no asi en
los pacientes sin sobrepeso. Para su utilizacién en
monoterapia, el grado de control inicial deberia
estar comprendido en el intervalo de HbA1c >
6,5% y < 9%, si nos planteamos el tratamiento

farmacoldgico tras un periodo de implementacion
de medidas higiénico-dietéticas. Segun los nive-
les de partida, vamos a conseguir un descenso de
HbA1c de 1-2 %, con muy bajo riesgo de hipoglu-
cemias y menor incremento de peso que la mayo-
ria de alternativas.

El espaldarazo definitivo para su utilizacién clini-
ca procede de la clara mejoria en la supervivencia
y en la prevencion cardiovascular en el subgrupo
de pacientes obesos tratados con metformina del
estudio UKPDS?#, tanto en el estudio inicial como
en su prolongacion. Su utilizacién presenta algu-
nas limitaciones. Por un lado, esta contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal (CICr < 30
ml/min) e insuficiencia hepatica. Debe sopesarse
el riesgo-beneficio de su utilizaciéon en pacientes
con grados moderados de insuficiencia cardiaca
y respiratoria, estando contraindicada en esta-
dios avanzados. Su uso interfiere con la absor-
cion de la vitamina B4,* y se ha asociado tradicio-
nalmente con la aparicion de casos de acidosis
lactica.

No obstante, en revisiones recientes su implica-
cioén parece ser menor que la de otros grupos de
farmacos®. Fundamentalmente presenta efectos
secundarios digestivos, que rara vez obligan a
suspender el tratamiento y que pueden limitarse
con la titulacion progresiva de la dosis, tal y como
se recomienda en el Consenso ADA 2009.
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Recomendaciones de la ADA para el uso
de metformina

1. Comenzar con una dosis baja de metformina:
500 mg/12-24h 6 850 mg/24h.

2. Después de 5-7 dias, si se confirma una buena
tolerancia digestiva, incrementar la dosis a 2 comp
de 850 mg/dia o 2 comp de 500 mg, 2 veces/dia
(desayuno y cena).

3. Si aparecen efectos secundarios gastrointestina-
les, volver a la dosis previa e intentar incrementar la
dosis, de nuevo, mas adelante.

4. La dosis maxima eficaz es de 1.000 mg/12h (con
frecuencia 850 mg/12h). Hay modestos incremen-
tos de efectividad a dosis de 2.500 mg/dia, pero los
efectos secundarios gastrointestinales pueden li-
mitar su utilizacion.

En un porcentaje que puede oscilar del 5 al 20%,
segun las series, a pesar de la titulacion correcta
de la metformina, es necesario abandonar el tra-
tamiento por intolerancia digestiva. En este caso,
o si esta contraindicado su uso, nos deberemos
plantear una alternativa.

Alternativas a la metformina
como tratamiento inicial

Las sulfonilureas de segunda generacion fueron
testadas en el estudio UKPDS?, resolviéndose asi
las dudas que se habian planteado previamente
en el ensayo UGDP® sobre el incremento de la
mortalidad inducido por el tratamiento con tolbu-
tamida. Demostraron ser seguras y eficaces en
monoterapia, constituyendo la primera alternativa
a la metformina en caso de intolerancia o con-
traindicacion de ésta.

Son medicamentos eficaces (descensos de
HbA1c = 1-2%), que suelen producir un aumento
claro de la incidencia de hipoglucemias y que pre-
sentan el inconveniente de asociarse a un progre-
sivo deterioro de la secrecion de la célula beta.
Este hecho provoca el fallo secundario del trata-
miento en un periodo limitado de tiempo y condi-
ciona un aumento de peso.

En el caso de la clorpropamida, el riesgo de hipo-
glucemia aumenta por su larga vida media y se
asocia a hiponatremia. Con posterioridad, se ha
testado el tratamiento con glibenclamida frente a
sulfonilureas mas recientes (glimepirida), con el
hallazgo de que la primera podria alterar la adap-
tacion del miocardio a situaciones de isquemia®,
por lo que parecia mas recomendable la utiliza-

El tratamiento inicial en
pacientes con HbAT1c
cercanos a la normalidad
debe ser la dieta y el
ejercicio.

cion de la glimepirida, que ademas permite su uti-
lizacion en una toma diaria.

En el estudio ADVANCE se ha testado la utiliza-
cién de glicazida de liberacion prolongada, que
comparte con la anterior la utilizacién en una toma
diaria, demostrando un buen perfil de seguridad,
especialmente en lo que se refiere a la baja inci-
dencia de hipoglucemias apreciadas.

Es necesario titular progresivamente la dosis de
los secretagogos, sobre todo en pacientes en es-
tadios precoces, cercanos a la normoglucemia,
por el elevado riesgo de inducir hipoglucemias.

La repaglinida comparte algunas de las caracte-
risticas de las sulfonilureas. Se liga a un dominio
distinto del receptor de sulfonilureas, adyacente a
los canales de potasio, pero comparte la induc-
cién del fallo secundario de aquéllas (con un me-
canismo cruzado), por lo que el cambio de trata-
miento no consigue una mayor respuesta de la
célula beta. Por su vida media, debe administrar-
se antes de cada comida principal y parece que
se asocia a un porcentaje similar de hipogluce-
mias que las sulfonilureas, aunque quiza menos
severas en ancianos®. Provoca también aumento
de peso, pero tiene la ventaja afadida de poder
utilizarse en casos de insuficiencia renal modera-
da, por su eliminaciéon fundamentalmente biliar.
Su actividad puede intensificarse por el uso con-
comitante de fibratos, por lo que no se recomien-
da esta asociacion.

En el caso en que la resistencia insulinica sea el
problema esencial del tratamiento, la alternativa
l6gica a la metformina seria la utilizacion de glita-
zonas (rosiglitazona y pioglitazona), siempre y
cuando no nos planteemos la insulinizacién pre-
coz. Son farmacos similares, con alguna posible
diferencia todavia por confirmar. Consiguen una
eficacia parecida a la metformina en cuanto al
descenso de HbA1c, con un lapso de tiempo has-
ta conseguir la maxima eficacia aproximadamen-
te de 3 meses. El riesgo de hipoglucemia es bajo



20 BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA

El farmaco de eleccion
es la metformina;
Si esto no basta,
asociar sulfonilureas
o insulina.

y tienen la limitaciéon de poder desencadenar una
insuficiencia cardiaca o empeorarla, incrementar
la incidencia de fracturas 6seas, aumentar el peso
y producir edemas.

Hay controversia sobre su eficacia en cuanto a la
prevencion cardiovascular, tal como expusimos
en un numero previo de nuestro boletin®*. Presen-
tan la ventaja de retrasar la necesidad de iniciar el
tratamiento insulinico mas que otros farmacos®-*.
Tras la publicacién del metanalisis de Nissen®*, la
seguridad cardiovascular de la rosiglitazona ha
quedado en entredicho y algun consenso, como
el de la ADA 2009, ha llegado a recomendar no uti-
lizarla. Recientemente se ha publicado el estudio
RECORD*® en el que en el grupo tratado con rosi-
glitazona se observa un incremento en la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca y en las fracturas
6seas, sin incrementar la morbimortalidad cardio-
vascular. Hoy en dia la evidencia no es definitiva,
por lo que lo seria razonable limitar la indicacion
de estos farmacos a grupos de pacientes que cla-
ramente puedan beneficiarse de su utilizacion, es
decir, en estadios precoces de la enfermedad con
resistencia insulinica severa cuando no se pueda
utilizar la metformina. Las glitazonas estan con-
traindicadas en pacientes con insuficiencia car-
diacay la rosiglitazona también en el sindrome co-
ronario agudo.

Por ultimo, podemos contar con farmacos admi-
nistrados en monoterapia que disminuyen la ab-
sorcion intestinal de glucosa. Son los inhibidores
de disacaridasas y los principios activos principa-
les son la acarbosa y el miglitol. Tienen menos po-

L as glitazonas producen
un incremento de la

iNncidencia de insuficiencia

cardiaca y fracturas
oseas.

tencia que los tratamientos previos, con descen-
sos de HbA1c del 0,5-1% y su tolerancia digestiva
es mala, lo que condiciona una cantidad importan-
te de abandonos. En el estudio STOP-NIDDM®, en
pacientes con intolerancia a la glucosa, se apre-
ciaba una posible utilidad en prevencion cardio-
vascular, si bien por el disefio y nimero de aban-
donos, estos resultados deberian considerarse
como preliminares y requeririan su confirmacion
en trabajos ulteriores.

Recientemente se ha aprobado la indicacion de
sitagliptina en monoterapia en caso de que la
metformina esté contraindicada o si el paciente
presenta intolerancia a la misma. Los farmacos
basados en el sistema de las incretinas tedrica-
mente podrian ser una buena alternativa pero to-
davia debemos esperar. Nos referiremos a ellos
en el apartado de “tratamiento combinado”.

La insulinizacion precoz puede ser una buena al-
ternativa para mantener la reserva insulinica pan-
credtica, sobre todo en pacientes con claras limita-
ciones para el tratamiento oral. Estos pacientes se
podrian beneficiar de la adicién de metformina, ya
que contribuye a una menor ganancia de peso, re-
duce las necesidades de insulina e, incluso, podria
disminuir las complicaciones macrovasculares®.

Las revisiones sistematicas en las que se han eva-
luado los diferentes tratamientos no han llegado a
datos muy concluyentes sobre las diferencias en
mortalidad y morbilidad cardiovascular, funda-
mentalmente por la escasez de ensayos que estu-
dien estos aspectos. En su lugar, se centran mas
en objetivos intermedios, tales como el control
metabdlico, y hay muy pocos datos que hagan re-
ferencia a combinaciones de farmacos.

Asi, parece que el control metabdlico conseguido
con metformina, sulfonilureas de segunda gene-
racion y tiazolidinodionas es superponible, con
descensos de HbA1c préximos al 1%. La repagli-
nida cuenta con menos estudios que los farma-
cos anteriores. Las evidencias sobre el distinto
control de los factores de riesgo vascular son de
rango moderado o bajo. Hay claras pruebas de
que las tiazolidinodionas, sulfonilureas de segun-
da generacion y su combinacion con metformina,
incrementan el peso corporal de 1 a5 Kg, compa-
rado con metformina en monoterapia. En cuanto
a la presencia de hipoglucemias, son mas fre-
cuentes con las sulfonilureas, sobre todo con la
glibenclamida (riesgo absoluto superior en un 2%
frente a otras sulfonilureas de segunda genera-
cién), por lo que en algunos consensos desacon-
sejan su utilizacién frente a otras sulfonilureas
mas seguras®.
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¢ Cuando debemos asociar otro tratamiento al
inicial con metformina? y ¢cuales son las aso-
ciaciones mas indicadas?

En este apartado las evidencias son muy escasas
y las siguientes afirmaciones proceden, en buena
parte, de principios tedricos clinicos. La guia
ADA'" 2009 establece 2 posibles opciones de in-
tensificacion del tratamiento:

- Combinacién de farmacos con una mayor expe-
riencia, menor coste y mas avalados por estudios
cientificos.

- Opciones que no estan tan validadas.

OPCIONES MEJOR VALIDADAS

En el primer escalon se establecen dos opciones
de tratamiento:

Asociacioén con sulfonilureas. Con mucho es la
mas utilizada. Es eficaz, con descensos de HbA1c
equivalentes a la suma de cada uno por separado
y el precio es barato. Deberia plantearse en pa-
cientes con hiperglucemia postprandial en mono-
terapia. Légicamente, con la asociacioén se incre-
menta el riesgo de hipoglucemia, aspecto muy
importante a tener en cuenta al ajustar la dosis de
la sulfonilurea. No obstante, a pesar del tiempo
transcurrido, todavia quedan algunas dudas so-
bre su seguridad. En algun subgrupo de pacien-
tes del estudio UKPDS se aprecié un incremento

de mortalidad y, en recientes metanalisis, sigue
cuestionandose su seguridad*'. EIl comportamien-
to de las glinidas parece ser muy similar al de las
sulfonilureas, con las salvedades que hemos co-
mentado en monoterapia.

Asociacion de insulina basal (intermedia o andlo-
go de accion prolongada) con metformina. Es
una buena opcion terapéutica, ya que la asocia-
cién puede limitar el incremento de peso de la in-
sulinoterapia, se preconiza que el deterioro de la
secrecion de la célula beta es menor y puede ser la
Unica opcioén si el problema del paciente lo consti-
tuye la resistencia insulinica y no es un buen can-
didato a asociar glitazonas. Los pacientes que
mas podrian beneficiarse son los que mantienen
una glucemia basal elevada con buen control de
las postprandiales (ver BIT sobre insulinoterapia®).

En caso de no conseguir el objetivo de control con
la asociacién de metformina + secretagogo, po-
dria afadirse una insulina basal (intermedia o ana-
logo de accién prolongada). De la misma manera,
en caso de mal control con la asociacién de met-
formina + insulina, podria afadirse un secretago-
go. De nuevo hay pocas evidencias sobre los
efectos de estos tratamientos a largo plazo.

En caso de fracasar las pautas previas, se reco-
mienda la insulinoterapia intensiva, asociada a
metformina. Existen varias posibilidades de insuli-
nizacién (insulina premezclada, pauta bolo-basal,
etc.), ya comentadas previamente, por lo que no
vamos a incidir de nuevo en ellas.

Figura 2. Algoritmo de consenso para el inicio y ajuste del tratamiento segtn la ADA-EASD, 2009.

Tratamiento bien validado.
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OPCIONES MENOS VALIDADAS

En este grupo se incluyen opciones que requieren
mas tiempo de investigacion. EI motivo de consi-
derar el tratamiento como “menos validado” es
que se trata de farmacos nuevos sobre los que to-
davia hay bastantes lagunas de informacion, tan-
to sobre su uso en monoterapia como en combi-
nacioén con uno 6 dos antidiabéticos mas.

Este capitulo es el que mas nos inclina a afirmar
que el tratamiento de la diabetes tipo 2 sigue con
la solucién pendiente.

Asociacién metformina + pioglitazona. Es una
asociacion loégica para pacientes en los que el
problema fundamental sea la resistencia insulini-
cay que no requieran un control rapido de la glu-
cemia, ya que el efecto pleno de la glitazona lo
apreciaremos en 9-12 semanas. En el consenso
se inclinan claramente por la utilizacion de piogli-
tazona, ya que desde que el metanalisis de Nis-

sen® pusiera en duda la seguridad cardiovascular
de la rosiglitazona y, a pesar de otras evidencias
en contra, no recomiendan su utilizacién hasta
que los trabajos en marcha definan claramente su
papel, perfil del paciente idéneo y seguridad. La
asociacion plantea los mismos problemas de am-
bos farmacos por separado, por lo que sera im-
prescindible el seguimiento estrecho del paciente,
especialmente en lo que se refiere a la tolerancia
digestiva, funcion cardiaca, aparicion de edemas,
fracturas 6seas, anemia, etc.

En caso de fracaso de esta pauta se plantean dos
posibilidades: asociar un secretagogo, lo que po-
dria llevarse a cabo si la tolerancia y eficacia de la
combinacién ha sido buena y se nos plantea el
problema del control de las glucemias postpran-
diales. En caso de mala tolerancia o mal control
de la glucemia basal, lo mas recomendable seria
suspender el tratamiento con pioglitazona y pau-
tar la combinacion de metformina + insulina basal,
con su posible asociacién a un secretagogo.

Figura 3. Algoritmo de consenso para el inicio y ajuste del tratamiento segtn la ADA-EASD, 2009.

Tratamiento menos validado.
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Tratamientos basados en el sistema de las in-
cretinas. Las incretinas GIP y GLP-1 son hormo-
nas gastrointestinales segregadas en el periodo
postprandial, que inducen la secrecion de insuli-
na por las células beta y el frenado de la secre-
cién de glucagon por las células alfa de los islo-
tes pancreaticos, sobre todo el GLP-1. Tienen un
importante papel fisiolégico en el control glucé-
mico tras las comidas, por lo que se han postula-
do como una alternativa potencial en el trata-
miento de la diabetes tipo 2, dentro del grupo de
los secretagogos®.

La corta vida media de estos péptidos limitaba su
utilidad terapéutica, por lo que ha sido necesario
elaborar analogos con vida media prolongada (ac-
tualmente en el mercado la exenatida) o frenar la
enzima responsable de su metabolizacién, la di-
peptil-peptidasa 4 (DPP-4). Los farmacos dispo-
nibles de este ultimo grupo son la sitagliptina y la
vildagliptina. Segun la fecha de comercializacion,
los algoritmos contemplan la utilizacion de unos u
otros: en USA los analogos de GLP-1 y, en Cana-
day Europa, los inhibidores de la DPP-4.

Analogos de GLP-1

En Espafa se ha comercializado la exenatida para
administracién parenteral antes de desayuno y
cena. Reduce fundamentalmente la glucemia
postprandial, reduciendo la HbA1c un 0,5-1%,
con indicacion para su uso asociado a metformi-
na y/o sulfonilureas. Presenta un riego muy bajo
de hipoglucemias, salvo en asociacion con sulfo-
nilureas, y ha demostrado ser muy eficaz en la
pérdida de peso. Por ello, seria el tratamiento id6-
neo en aquellos pacientes en los que el objetivo
prioritario sea la pérdida de peso. Como limitacio-
nes, presenta con frecuencia del 30-40% efectos
secundarios gastrointestinales, en forma de nau-
seas y vomitos, que en algunos casos pueden
controlarse con la titulacién progresiva de la dosis
recomendada. Se han descrito casos de pancrea-
titis* (1 caso / 2.000 pacientes-afio), pero que
obliga a que el paciente conozca antes de su utili-
zacion la clinica de la pancreatitis, de modo que
pueda realizarse un diagndstico y tratamiento pre-
coz. Su corto tiempo de comercializacién condi-
ciona que desconozcamos algunos aspectos co-
mo su seguridad a medio y largo plazo, papel
sobre la supervivencia del islote pancreatico, asi
como su papel en monoterapia o asociaciéon con
insulina, por lo que no tiene esta indicacion. El
perfil de paciente al que iria dirigido es el diabéti-
co con una obesidad importante (IMC > 30 kg/m?),
no controlado con metformina o metformina + sul-
fonilureas.

Hay muchas lagunas de

informacion sobre los
analogos de GLP-1y los
inhibidores de la DPP-4.

Inhibidores de la DPP-4

El primer farmaco comercializado en nuestro pais
fue la sitagliptina y, mas recientemente, la vildaglip-
tina. Ambos se administran por via oral y su utiliza-
cion ha sido aprobada en combinacién con metfor-
mina, tiazolidinodionas o sulfonilureas. Tampoco
tienen, de momento, indicacién en asociaciéon con
insulina. La eficacia en cuanto al control de la glu-
cemia postprandial ha sido comparable a sulfonilu-
reas, con bajo riesgo de hipoglucemias, salvo en
asociacion con sulfonilureas. Como efectos secun-
darios, presentan menos intolerancia digestiva que
los analogos, pero son menos eficaces sobre el pe-
S0, que en principio no se modifica o disminuye li-
geramente. Hay alguna diferencia entre ambos far-
macos, como que la sitagliptina se administra en
una sola tomay la vildagliptina en dos y, lo que es
mas importante, que esta Ultima requiere controles
iniciales de los niveles de transaminasas por pro-
blemas de hepatotoxicidad. No existen estudios
comparativos entre ambas. La inhibicion de la
DPP-4, enzima ubicua con multiples sustratos (hor-
monas, mediadores inmunes, etc.), supone un area
de preocupacion. El estudio sobre la seguridad de
la sitagliptina realizado en el laboratorio propietario
del farmaco valorando los trabajos publicados en
los tres ultimos afos, la mayor parte a corto plazo,
ha demostrado que es segura, pero no dispone-
mos de estudios a mas largo plazo*. El paciente
candidato seria aquel con mal control glucémico
postprandial, en el que pretendemos que no suba
de peso y que la posible aparicién de hipogluce-
mias fuera el factor limitante esencial.

Tanto los analogos de GLP-1 como los inhibido-
res de DPP-4 relnen caracteristicas teoricas
atractivas para el tratamiento de la diabetes tipo
2, con un aceptable perfil de eficacia-seguridad a
corto plazo, pero todavia existen muchas incogni-
tas acerca de su seguridad a largo plazo y de la
eficacia en la disminucién de complicaciones ma-
cro y microvasculares, de la mortalidad**’. Por to-
do ello, es necesaria una correcta seleccién de los
pacientes idoneos y su seguimiento
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Tabla 3. Control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2.

MEDIA DESV EST PERCENTIL 25 PERCENTIL 50 PERCENTIL 75
DM 2 con HbA1c > 8 11,3 55 7,5 11,0 14,8
DM 2 con HbA1c <7 33,3 13,2 24,3 33,3 42,6
Sin determinacion de HbA1c 44,2 19,6 30,0 41,2 55,2
Sin antidiabéticos 21,1 9,7 14,0 19,0 26,3

En resumen, hemos analizado las pautas de trata-
miento de la diabetes tipo 2 recomendadas en la
actualidad, méas basadas en la experiencia clinica
y en estudios observacionales que en evidencias
solidas, sobre todo en lo que se refiere a trata-
mientos combinados y nuevos farmacos. Queda
pendiente de resolver el grado de control metabo-
lico idoneo para disminuir intensamente la apari-
cién de complicaciones micro y macroangiopati-
cas, asi como los farmacos y combinaciones mas
adecuados en cada momento evolutivo. Algunos
trabajos bien disefiados, como el STENO 2%,
nos plantean que, en pacientes diabéticos tipo 2
con alto riego vascular, el control glucémico pue-
de ser una condicién necesaria pero no suficiente
y que es mucho mas eficaz el abordaje multifacto-
rial. Ello no se contrapone con las diversas evi-
dencias del efecto memoria de la hiperglucemia
sobre la aparicion de complicaciones y la necesi-
dad de un buen control desde estadios tempra-
nos de la evolucién de la enfermedad.

Situacion en Navarra

Al obtenerse los datos del control de la glucemia
en los cupos de atencién primaria, se observa que
hay un porcentaje importante de pacientes con
diabetes tipo 2 (media = 44%) en los que en la his-
toria clinica informatizada (OMI) no consta que se
les haya realizado una determinacion de glucohe-
moglobina (HbA1c) en el ultimo afio (1 de abril de
2008 al 31 de marzo de 2009). El porcentaje de
pacientes con cifras de HbA1c > 8% en la ultima

Tabla 4. Proporcién de pacientes en tratamiento con
distintos antidiabéticos*.

% PACIENTES

Metformina 75,0%
Sulfonilureas 40,4%
Repaglinidas 12,0%
Inhibidores alfa glucosidasa 6,0%
Glitazonas 4,8%
Inhibidores de la DPP-4 5,3%
Exenatida 0,1%

(*) Un paciente puede estar en tratamiento con més de un ADO.

determinacién fue bajo (media 11%). En un tercio
de los pacientes de cada cupo, la ultima determi-
nacion fue menor del 7% (tabla 3 y figura 4).

Aproximadamente una quinta parte de los diabéti-
cos tipo 2 no han requerido tratamiento farmaco-
l6gico en el Ultimo afo (tabla 3). De los datos ob-
tenidos de la facturacién mecanica de las recetas
(datos de enero a marzo de 2009), se puede de-
ducir que el 66% de los pacientes con tratamiento
con antidiabéticos orales (ADO) estan en monote-
rapia, que el 28% estan en biterapia y que el 6%
llevan mas de dos ADO. La utilizacion de los ADO
se ajusta mucho a las recomendaciones. El 75%
de los pacientes con ADO recogieron, al menos,
un envase de metforminay en el 44% hicieron lo
propio con una sulfonilurea (ver tabla 4). El 17%
de los pacientes con ADO estaban en tratamiento
concomitante con insulinas.
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Figura 4. Proporcion de pacientes segun distintos niveles de HbA1c.
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Conclusiones

Los consensos sobre el tratamiento de la No siempre el control estricto es el mas
diabetes han racionalizado la utilizaciéon de los  beneficioso para el paciente.
distintos farmacos, pero todavia estamos lejos

de la solucién definitiva. Los nuevos tratamientos presentan
mecanismos de accion y caracteristicas

La dieta, el ejercicio y un escalonamiento farmacologicas atractivas, pero todavia

adecuado de los farmacos clasicos quedan muchas preguntas por responder en

(metformina, sulfonilureas e insulinas) suponen cuanto a su eficacia en la reduccion de la

la piedra angular del tratamiento para una morbimortalidad, seguridad y su empleo

amplia mayoria de pacientes diabéticos tipo 2. asociado a otros antidiabéticos.
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