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Optimizacion del tratamiento de la diabetes tipo 2:
ajustar el tratamiento al paciente y a la enfermedad

S. Artola Menéndez

Diabetes tipo 2. Consecuencias

de la hiperglucemia

Mis de 120 millones de personas en todo
el mundo presentan diabetes tipo 2 (DM2)
y posiblemente se alcanzardn los 300 mi-
llones en el afio 20251, lo que representa
un aumento anual de casi 6 millones de ca-
sos y permite suponer que las medidas tra-
dicionales para la prevencién y el trata-
miento de la DM2 son insuficientes. El
control con éxito de las alteraciones de la
glucemia no se basa exclusivamente en la
correccién de una tnica disfuncién meta-
bélica con un régimen terapéutico simple.
Las alteraciénes del metabolismo de la
glucemia constituyen un grupo de enfer-
medades metabdlicas caracterizadas por
una hiperglucemia debida a defectos en la
secrecién de insulina, a la accién de la in-
sulina o a ambos.

La disminucién en la secrecién de la insu-
lina y la insulinorresistencia interactian en
el desarrollo de la DM2, pero el condicio-
nante final es la célula beta «exhausta» pa-
ra secretar insulina. La pérdida de la pri-
mera fase de secrecién de insulina es una
alteracién fisiopatolégica de manifestacién
temprana, ya que estd presente en intole-
rancia a la glucosa y con glucemia basal al-
terada.
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Las complicaciones cardiovasculares son la
primera causa (70%) de morbimortalidad
en el diabético. E1 UKPDS demostré que
mids de un 50% de los diabéticos presenta-
ba algtin tipo de complicacién ya en el mo-
mento del diagnéstico, y que la optimiza-
cién en el control glucémico (7,9% frente
al 7%) disminuia significativamente la pre-
sentacién de complicaciones y la mortali-
dad total.

Actualmente se plantea la hipétesis sobre
el desarrollo de la aterogénesis como un fe-
némeno de naturaleza posprandial. Los es-
tudios epidemiolégicos2 muestran un cre-
ciente riesgo de desarrollo de enfermedad
cardiovascular relacionado no tanto con los
valores de glucemia basal, sino con los de
glucemia posprandial.

En pacientes con diabetes se ha reconoci-
do la importancia del control de los picos
de glucosa posprandiales, debido a su vin-
culacién con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares®™.

Componentes de la hiperglucemia

El estado glucémico global, medido a tra-
vés de la HbA,  (que proporciona una es-
timacién del valor medio de la glucemia
durante los 2-3 meses anteriores), estd de-
terminado por la suma de efectos de los pi-
cos de glucosa posprandiales y de la gluco-
sa plasmitica en ay‘unass’(’. Actualmente se
considera que la reduccién de la concentra-
cién de HbA, _ en relacién con el comien-
zo del tratamiento es el indicador m4s fia-
ble de eficacia terapéutica.

Situacién posprandial y en ayunas:

el porqué del importante papel

de los picos de glucosa

El Diabetes Intervention Study (DIS,
1996) demostré que la glucemia pospran-
dial es mejor predictor de supervivencia
que la glucemia en ayunas, y que la inci-
dencia global de mortalidad y de infarto
agudo de miocardio fue significativamen-
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Diabetes tipo 2.
Consecuencias de la
hiperglucemia

Mds de 120 millones de
personas en todo el
mundo presentan diabetes
tipo 2 y posiblemente se
alcanzaran los 300 millones
en el afo 2025, lo que
representa un aumento
anual de casi 6 millones de
casos y permite suponer
que las medidas
tradicionales para la
prevencion y el tratamiento
de la DM2 son
insuficientes.

Las complicaciones
cardiovasculares son la
primera causa (70%) de
morbimortalidad en el
diabético.

Componentes de la
hiperglucemia

El estado glucémico global,
medido a través de la
HbA _ estd determinado
por la suma de efectos de
los picos de glucosa
posprandiales y de la
glucosa plasmdtica en
ayunas.

| Aten Primaria 2003,31(2):109-13 | 109



REFLEXIONES EN MEDICINA DE FAMILIA ‘

Artola Menéndez S.

y a la enfermedad

Optimizacién del tratamiento de la diabetes tipo 2: ajustar el tratamiento al paciente

LECTURA RAPIDA

Situacion posprandial
y en ayunas: el porqué
del importante papel
de los picos de glucosa

El Diabetes Intervention
Study (DIS, 1996) demostrd
que la glucemia posprandial
es mejor predictor de
supervivencia que la glucemia
en ayunas, y que la incidencia
global de mortalidad y de
infarto agudo de miocardio
fue significativamente mas
baja en pacientes con un
buen control de las glucemias
posprandiales respecto a los
que tuvieron un peor
control.

Estudios recientes también
han confirmado que los
picos de glucosa y el riesgo
de enfermedad
cardiovascular estan
intimamente relacionados.

Limitaciones de las
estrategias terapéuticas
dirigidas al control

de la glucosa plasmatica
en ayunas

Las nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a la
restauracion del patrdn de la
secrecion inicial de insulina
ofrecen la posibilidad de un
tratamiento eficaz y seguro
de la diabetes en una fase
mas precoz, asf como del
retraso de la progresion de
la enfermedad y de la
reduccion de las
complicaciones diabéticas.
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La mayor parte del dia
se esta en situacion de
no-ayuno (posprandial
y postabsorcion). To-
mada y adaptada, con
autorizacion de Mon-
nier L. Is postprandial
glucose a neglected
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cardiovascular risk fac-
tor in type 2 diabetes?
Eur J Clin Invest 2000;
30(Suppl 2):3-11.

te mds baja en pacientes con un buen con-
trol de las glucemias posprandiales respec-
to a los que tuvieron un peor control. No
se demostré correlacién significativa entre
la incidencia de mortalidad y el grado de
control de la glucemia en ay‘unas7. Estu-
dios recientes también han confirmado
que los picos de glucosa y el riesgo de en-
fermedad cardiovascular estdn intimamen-
te relacionados. Si se observa la curva
completa de elevacién de la glucosa duran-
te 24 horas, esta asociacién entre glucosa
posprandial y enfermedad cardiovascular
no es sorprendente, puesto que un indivi-
duo permanece hasta un 70% del dia en
estado de «no-ayuno» (fig. 1). Esto explica-
ria el gran impacto de la hiperglucemia
posprandial sobre el control glucémico
global y, por tanto, sobre la concentracién

de HbA,

Limitaciones de las estrategias
terapéuticas dirigidas al control

de la glucosa plasmatica en ayunas
Tradicionalmente, el diagnéstico y el trata-
miento de la DM2 se han centrado en la
normalizacién de la glucosa plasmitica en
ayunas y de la concentracién de HbA,_El
estudio UKPDS ha demostrado que la
HbA, . de los pacientes con rtratamiento
convencional tuvo un ascenso casi inmedia-
to al poco tiempo del diagnéstico, y pre-
senté un curso ascendente con el paso de
los afios. El grupo de tratamiento intensivo
mostré un claro descenso inicial de la
HbA,, que posteriormente también co-
menz6 a ascender pero con afios de retraso.
A pesar de un tratamiento intensivo y del
control aparente de la glucosa plasmadtica
en ayunas, con el tiempo se observé un au-
mento irreductible de la concentracién de
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M Posprandial

1 1 ]
0.00h 4.00h Desayuno

[ Postabsorcion O Ayunas

HbA, .. Sélo cuando la intervencién tera-
péutica se dirigié a los 2 componentes del
riesgo glucémico, es decir, cuando estuvie-
ron bien controladas la glucosa plasmatica
en ayunas y la glucosa posprandial, se con-
siguié el objetivo de estabilidad glucémica
a largo plazog.

Las nuevas estrategias terapéuticas dirigi-
das a la restauracién del patrén de la secre-
cién inicial de insulina ofrecen la posibili-
dad de un tratamiento eficaz y seguro de la
diabetes en una fase mds precoz, asi como
del retraso de la progresién de la enferme-
dad y de la reduccién de las complicaciones
diabéticas.

Opciones terapéuticas actuales

y futuras en pacientes con DM2

La mayoria de los antidiabéticos orales,
sulfonilureas, biguanidas (metformina) y
glitazonas no controlan eficazmente los pi-
cos de glucemia posprandialesg. La evolu-
cién natural de la enfermedad obliga a que
el 80-90% de los pacientes con diabetes
necesite eventualmente aumentar la tera-
pia asociada, y en ultimo término, insulina,
debido a la progresién del deterioro glucé-
mico.

Las sulfonilureas de accién prolongada co-
mo la glibenclamida tienen un potencial
hipoglucémico importante, mientras que
las sulfonilureas m4s modernas de accién
corta, glipizida y gliclazida, requieren un
ajuste cuidadoso en los pacientes ancianos.
Las meglitidinas estimulan la secrecién de
la insulina por el pdncreas, por un meca-
nismo similar a las sulfonilureas, pero por
unién a un receptor diferente. Presentan
un comienzo de accién mds ripido, una ac-
cién mds corta y un menor incremento de
la glucemia posprandial.
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Asociacion de nategli-
nida y metformina: mo-
dificacion media de la
HbA respecto al valor 9.0
basal, durante 24 se-
manas. Adaptada con
autorizacion de Horton
E, Clinkingbeard C, Ga-
tlin M, Foley J, Mallows
S, Shen S. Nateglidina
in combination with
metformin improves
glycemic control by re-

oo Placebo (n =167)

e-o Nateglinida 120 mg
+ metformina
500 mg 2v/(n = 168)

ducing mealtime glu-
cose levels in type 2
diabetes. Diabetes Care
2000; 23:1660-5.

La repaglinida, meglitinida reguladora de
la glucosa posprandial, mantiene un po-
tencial hipoglucémico significativo.

La nateglinida es capaz de restaurar selec-
tivamente el patrén fisiolégico normal de
la secrecién inicial de insulina y consigue la
reduccién de los picos de glucosa pospran-
diales y de la concentraciéon de HbA, , mi-
nimizando al mismo tiempo el riesgo de
secrecién excesiva o tardia de insulinal®.
La nateglinida parece mejorar el perfil de
seguridad de la repaglinida, asi como su
eficacia sobre la glucemia posprandial.

Comparacion entre monoterapia

y tratamientos asociados

En las fases iniciales de desarrollo de la en-
fermedad, las pautas de monoterapia que
normalizan eficazmente el patrén de la se-
crecién inicial de insulina pueden ser un
medio eficaz para controlar la hipergluce-
mia posprandial y, tal vez, para retrasar o
prevenir la progresién a DM2. En pacien-
tes con hiperglucemia ligera se ha demos-
trado el efecto clinicamente beneficioso
del control de la glucosa posprandial usan-
do nateglinidan. En las fases mis tardias
de desarrollo de la enfermedad, a medida
que los pacientes se hacen mds resistentes
ala insulina y la glucosa plasmadtica en ayu-
nas aumenta, se puede necesitar tratamien-
to combinado.

Las asociaciones de firmacos con mecanis-
mo de accién complementario permiten
abordar los dos defectos esenciales de la

DM2. El uso de asociaciones elegidas de
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forma apropiada permitiria controlar el
riesgo glucémico global. Se han hecho estu-
dios comparativos entre tratamientos com-
binados y monoterapia que indican que con
una estrategia de este tipo se puede conse-
guir valores pricticamente normales de glu-
cemia. La asociacién de nateglinida y met-
formina tenia un efecto aditivo en la
reduccién de la HbA, , la glucosa plasmati-
ca en ayunas y la hiperglucemia pospran-
dial, en comparacién con cada uno de los
farmacos por separado (fig. 2). En pacientes
con DM2, la nateglinida asociada con la
tiazolidindiona, troglitazona, mostré un
efecto sinérgico de reduccién de la concen-
tracion de HbA, , en comparacién con ca-
da uno de los firmacos por separado.

Consideraciones especiales en pacientes
ancianos con DM?2

El tratamiento de pacientes ancianos debe
contemplar un minimo riesgo de hipoglu-
cemia y de interacciones farmacoldgicas,
buena tolerancial® y una posologia cémoda
que asegure una buena cumplimentacién.
El tratamiento tradicional de la diabetes
(sulfonilureas de accién prolongada o insu-
lina) se dirige esencialmente a la glucosa
plasmadtica en ayunas y se asocia a un ma-
yor riesgo de hipoglucemias. La optimiza-
cién del tratamiento en el paciente ancia-
no deberia considerar un firmaco de
accién ripida sensible a la glucosa, capaz
de restaurar eficazmente el patrén normal
de la secrecién inicial de insulina, estimu-
lando la secrecién de insulina Gnicamente
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Opciones terapéuticas
actuales y futuras en
pacientes con DM2

La evolucién natural de la
enfermedad obliga a que el
80-90% de los pacientes
con diabetes necesite
eventualmente aumentar la
terapia asociada, y en
Ultimo término, insulina,
debido a la progresion del
deterioro glucémico.

En las fases iniciales de
desarrollo de la
enfermedad, las pautas de
monoterapia que
normalizan eficazmente el
patrén de la secrecion
inicial de insulina pueden
ser un medio eficaz para
controlar la hiperglucemia
posprandial , tal vez, para
retrasar o prevenir la
progresién a DM2.

En las fases més tardias de
desarrollo de la enfermedad,
a medida que los pacientes
se hacen mds resistentes a la
insulina y la glucosa
plasmdtica en ayunas
aumenta, se puede necesitar
tratamiento combinado.

El uso de asociaciones
elegidas de forma apropiada
permitina controlar el riesgo
glucémico global. Se han
hecho estudios
comparativos entre
tratamientos combinados y
monoterapia que indican
que con una estrategia de
este tipo se puede conseguir
valores practicamente
normales de glucemia.
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El tratamiento de pacientes
ancianos debe contemplar
un minimo riesgo de
hipoglucemia y de
interacciones
farmacoldgicas, buena
tolerancia!®y una posologia
cémoda que asegure una
buena cumplimentacion.

El tratamiento tradicional
de la diabetes se dirige
esencialmente a la glucosa
plasmdtica en ayunas y se
asocia a un mayor riesgo
de hipoglucemias.

Direcciones terapéuticas
futuras: tolerancia

alterada a la glucosa

La intolerancia a la glucosa
o tolerancia alterada a la
glucosa (impaired glucose
tolerance, IGT) es la
primera consecuencia de la
falta de células beta
pancredticas.

Si'la IGT no se trata, puede
progresar a DM2 manifiesta
y, de hecho, esto sucede
anualmente en el 4-9% de
los pacientes con IGT. Esta
progresion puede evitarse
con intervenciones sobre el
estilo de vida (control
dietético, aumento del
ejercicio).
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en los casos y en la cantidad necesarios. Se
evitaria el riesgo de hipoglucemia y se
mantendria una estabilidad glucémica pro-

longada.

Direcciones terapéuticas futuras:
tolerancia alterada a la glucosa

La intolerancia a la glucosa o tolerancia al-
terada a la glucosa (impaired glucose tole-
rance, IGT) es la primera consecuencia de
la falta de células beta pancredticas. Al
principio, la IGT es asintomitica, a pesar
de la desaparicién de la fase inicial de la se-
crecién de insulina y de la caracteristica
presencia de hiperglucemia posprandial
junto con valores de glucosa plasmdtica en
ayunas practicamente normales. Si la IGT
no se trata, puede progresar a DM2 mani-
fiesta y, de hecho, esto sucede anualmente
en el 4-9% de los pacientes con IGT. Esta
progresién puede evitarse con intervencio-
nes sobre el estilo de vida (control dietéti-
co, aumento del ejercicio). La caracteristi-
ca evolucién de la DM2 sugiere que la
lesién de las células beta puede haber co-
menzado hasta 12 afios antes del diagnés-
tico clinico. Ademds, se ha observado que
las concentraciones de glucosa plasmitica
que comportan mayor riesgo de desarrollo
de enfermedades cardiovasculares son muy
inferiores al umbral aceptado para el diag-
néstico de diabetes. Existe un riesgo evi-
dente y medible de cardiopatia isquémica
incluso con concentraciones de glucosa a
las 2 horas caracteristicas de tolerancia
normal a la glucosa (140 mg/dl), riesgo
que aumenta progresivamente en la IGT
(140-200 mg/dl) y en etapas sucesivas’.
Por lo tanto, el riesgo de enfermedad car-
diovascular estd presente con todos los va-
lores glucémicos y aumenta con la hiper-
glucemia a lo largo de todo el periodo
posprandial. Cada vez serd mds patente la
necesidad de un diagnéstico y tratamiento
precoz para retrasar o prevenir la progre-
si6én a DM2 y sus complicaciones. Los be-
neficios potencialmente elevados de una
intervencién farmacolégica precoz con fér-
macos dirigidos a la hiperglucemia pos-
prandial en pacientes con IGT son espe-
cialmente prometedores.

Conclusiones
Para alcanzar un estricto control glucémi-
co en la DM2 y minimizar el riesgo de

complicaciones asociadas micro y macro-
vasculares, hay que reducir eficazmente los
picos de glucosa posprandiales excesiva-
mente elevados y la glucosa plasmdtica en
ayunas. La nateglinida parece ser una op-
cién eficaz en el tratamiento de la DM2,
ya que es capaz de cumplir tres objetivos
bésicos: regular los picos de glucosa pos-
prandiales perjudiciales, conseguir un buen
control glucémico global y detener poten-
cialmente o retrasar la progresién de la en-
fermedad. El tratamiento con nateglinida
es especialmente adecuado en pacientes
ancianos, puesto que el firmaco actda so-
bre los picos de glucosa, un defecto comin
en los ancianos, y con un menor riesgo de
hipoglucemia tardia. Ademds, se ha de-
mostrado que la asociacién de nateglinida
y metformina tiene un efecto aditivo sobre
la reduccién de la glucosa plasmadtica en
ayunas y la glucosa posprandial, en compa-
racién con cada uno de los farmacos por
separado. Posiblemente, el uso potencial
mis interesante de la nateglinida sea en
pacientes con IGT. Estos pacientes necesi-
tan tratamientos capaces de restaurar la fa-
se inicial de la secrecién de insulina y
corregir la glucemia posprandial, mante-
niendo al mismo tiempo la relacién bene-
ficio/riesgo positiva, lo que proporcionari
el fundamento para el tratamiento de pa-
cientes con alto riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular.
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Existe un riesgo evidente y
medible de cardiopatia
isquémica incluso con
concentraciones de glucosa
a las 2 horas caracteristicas
de tolerancia normal a la
glucosa (140 mg/dl), riesgo
que aumenta
progresivamente en la IGT
(140-200 mg/dl) y en
etapas sucesivas.

Cada vez serd mds patente
la necesidad de un
diagndstico y tratamiento
precoz para retrasar o
prevenir la progresién a
DM2 y sus complicaciones.

Conclusiones

Para alcanzar un estricto
control glucémico en la
DM2 y minimizar el riesgo
de complicaciones
asociadas micro y
macrovasculares, hay que
reducir eficazmente los
picos de glucosa
posprandiales
excesivamente elevados y
la glucosa plasmatica en
ayunas. La nateglinida
parece ser una opcion
eficaz en el tratamiento de
la DM2, ya que es capaz de
cumplir tres objetivos
bdsicos: regular los picos de
glucosa posprandiales
perjudiciales, conseguir un
buen control glucémico
global y detener
potencialmente o retrasar
la progresion de la
enfermedad.
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