Guia de actualizacion
en el tratamiento

de la diabetes tipo 2
y sus complicaciones

COMBINATION THERAPY

Many studies have shown that glycemic
control prevents microvascular
complications in diabetic patients. Currently,
there are several kinds of hypoglycemic
agents and forms of insulin to achieve this
goal. Given the progressive nature of type 2
diabetes, a combination of drugs is usually
required. In addition, the association of
drugs that act through different mechanisms
improves glycemic control. The European
Association for the Study of
Diabetes/American Diabetes Association
guidelines recommend that initial treatment
consist of lifestyle modifications and
metformin therapy. If the target objective is
not achieved, a second hypoglycemic agent
or insulin should be added within 2 or

3 months. If these measures are still
insufficient, insulin should be added or
treatment intensified. If HbA,_levels are
below 8%, 3 oral hypoglycemic agents can
be combined.
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Esta ampliamente demostrado que el control glucémico previene la
aparicion de complicaciones microvasculares. En la actualidad, contamos
con varios tipos de antidiabéticos orales (ADO) e insulinas para lograr
este objetivo. Dada la evolucién natural de la diabetes, lo habitual es que
sea necesaria la asociacion de varios farmacos para lograr los objetivos
deseados en su control. Ademas, se ha demostrado que la asociacion de
farmacos que actuen por diferentes mecanismos da lugar a una mejoria
en el control metabdlico.

A este respecto, la guia EASD/ADA recomienda, tras el diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, comenzar el tratamiento con cambios en el estilo
de vida y la administracion de metformina. Si esto no logra un adecuado
control glucémico, recomienda anadir un segundo ADO o insulina en un
plazo de 2-3 meses. Y, en un tercer paso, si con esto tampoco se
consiguen los objetivos deseados, se podria asociar insulina o intensificar
el tratamiento con ésta. En el caso de una hemoglobina glucosilada < 8%
se puede plantear la asociaciéon de 3 ADO.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Control metabdlico. Antidiabéticos orales. In-
sulina.

INTRODUCCION

Dada la fisiopatologia, la evolucién natural de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y los actuales objetivos de control glucémico, es indudable que la
inmensa mayoria de los pacientes con DM2 precisard mas de un farmaco
para controlar su enfermedad.

En el estudio UKPDS, sélo el 50% de los pacientes en monoterapia
presentaba una hemoglobina glucosilada (HbA ) < 7% a los 5 afios y el
25% alos 9 afios del inicio clinico de la enfermedad’.

El estudio ADOPT, un ensayo clinico que tenia como objetivo valorar
qué farmaco, entre glibenclamida, metformina y rosiglitazona, mantiene
durante mds tiempo al paciente controlado, demostré que los pacientes
tratados con rosiglitazona mantenian durante mds tiempo el control
glucémico. El porcentaje de pacientes con hiperglucemia superior al ob-
jetivo a los 5 afios de tratamiento fue del 34, el 21 y el 15% en aquellos
tratados con glibenclamida, metformina y rosiglitazona, respectivamente.
La otra conclusion del estudio es que se precisa la combinacién de farma-
cos para mantener el control glucémico pasados unos pocos afos>.

La indicacién de la terapia combinada no sélo se basa en la incapaci-
dad de mantener el control glucémico de manera continuada, sino tam-
bién en el hecho probado de la accién sinérgica de diferentes farmacos™>.

En 2004, la Sociedad Espaiiola de Diabetes publicé una actualizacion
de los «Criterios y pautas de terapia combinada en la DM2»°, Nuestra re-
vision pretende ser una puesta al dia de los hallazgos realizados en esta
drea en continua expansion. En estos dltimos afios han aparecido nuevos
farmacos y se han conocido los resultados de importantes ensayos clini-
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) recomendado por la guia ADA/EASD’.

cos que, evidentemente, usados adecuadamente nos pueden
ayudar a lograr un mejor control metabdlico en el paciente
con DM2.

Con este panorama, creemos que es apropiado revisar las
ventajas, los inconvenientes y las nuevas posibilidades te-
rapéuticas que nos ofrece el arsenal terapéutico con el que
contamos en la actualidad, siendo conscientes de que este
tema estd en continuo cambio y que proximamente dispon-
dremos de nuevos antidiabéticos orales (ADO) e insulinas,
asi como de los resultados de ensayos clinicos que aumen-
tardn nuestro conocimiento.

BASES Y ALGORITMO DEL TRATAMIENTO

La dltima gufa para el abordaje de la DM2, fruto del con-
senso entre la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y
la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD), recomienda empezar el tratamiento por cambios
en el estilo de vida y la administracién de metformina’.

La base para recomendar iniciar el tratamiento farmaco-
16gico con metformina estd en los resultados del UKPDS®.
En este estudio, el subgrupo de pacientes obesos tuvo una
menor morbimortalidad cardiovascular. En este consenso se
recomienda aumentar la dosis hasta alcanzar la maxima efi-
caz o tolerada en aproximadamente 1-2 meses.

Si con la metformina no se consiguen los objetivos te-
rapéuticos, se deberd pasar al siguiente escalon del trata-
miento, que consiste en afiadir un segundo ADO o insulina.
Si aun asi no se logra un buen control, se deberd pasar al
tercer escalon, afadiendo un tercer farmaco o iniciando el
tratamiento con insulina. Se recomienda esperar una media
de 2-3 meses antes de modificar el tratamiento’ (fig. 1). En
el caso de hiperglucemia severa (mayor de 300 mg/dl), ce-
tonuria o clinica cardinal, el tratamiento de eleccion se con-
sidera la insulina, ya que todo esto son signos y sintomas de
un grave déficit de insulina. En algunos casos se podra sus-
pender posteriormente la insulina y pasar a tratamiento con
antidiabéticos orales.

Los objetivos deseables son, en términos generales, los
sefialados en la tabla 1°, que l6gicamente se individuali-
zaran dependiendo de la edad del paciente, la tendencia a la
hipoglucemia, las enfermedades concomitantes, etc.

Diversos ensayos clinicos han demostrado que el buen
control glucémico disminuye la incidencia de complicacio-
nes microvasculares en la DM2%!° y que, para conseguir una
disminucién de los episodios cardiovasculares, es necesario
un abordaje multifactorial de todos los factores de riesgo
cardiovascular''.

Aunque éste no es el objetivo de este articulo, creemos
que es importante recalcar que la educacién diabetoldgica
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TABLA 1. Resumen de recomendaciones para adultos
diabéticos no gestantes, segun la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)

Objetivos
HbA |, <7%
Glucemia basal y preprandial 90-130 mg/dl
Glucemia posprandial < 180 mg/dl
cLDL < 100 mg/dl
cHDL > 40 mg/dl
Triglicéridos < 150 mg/dl
Presion arterial < 130/80 mmHg
Tabaco No

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; cLHL: colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad; HbA, : hemoglobina glucosilada.

es otro pilar fundamental en el abordaje de estos pacientes.
Como parte de la educacién diabetolégica, es importante
que el paciente conozca desde el principio que, en la evolu-
cion natural de su enfermedad, lo mds probable es que llegue
un momento en que tenga que tomar varios farmacos o ad-
ministrarse insulina, para controlar su diabetes de forma
adecuada y que esto no significa que el paciente esté ha-
ciendo algo mal, ni que la evolucién de la enfermedad sea
mala. Desde el principio del diagnéstico se debe concien-
ciar al paciente de cudl serd posiblemente la evolucién de su
enfermedad, plantedndole de una forma optimista las posi-
bilidades terapéuticas con las que contamos. De esta mane-
ra, seguramente, el paciente ird asumiendo como algo natu-
ral los cambios en el tratamiento y los aceptard mejor.

COMBINACION DE 2 ANTIDIABETICOS ORALES
Metformina-sulfonilurea

Con esta combinacion se actda en los 2 mecanismos fi-
siopatoldgicos basicos de la DM2 (disminucién de la secre-
cién de insulina y resistencia a la accion de ésta). Los bene-
ficios de su asociacién se han demostrado en numerosos
estudios. La disminucién de la HbA_ varfa entre 2,2'%, 1,653,
0,75y 1,06 puntos'; sin embargo, la tasa de hipoglucemia
sintomadtica con esta asociacién es proxima al 12,6%.

La efectividad de la asociacién sulfonilurea con metfor-
mina dura una media de 7,9 afios'®; ademds, se ha demostra-
do que con la combinacién de ambos farmacos a bajas dosis
se logra un mejor control glucémico que con uno solo a do-
sis elevada'™?,

En el estudio UKPDS se observé un aumento de la mor-
talidad en un grupo de pacientes que usé la combinacién de
metformina y sulfonilurea, en comparacion con los que s6lo
usaban sulfonilurea®'. Posteriormente, se observé que esto
s6lo sucedid en los pacientes con una duracién de la enfer-
medad mayor, a los que se les habia afadido la sulfonilurea
en segundo lugar y, ademds, aunque la mortalidad fue ma-
yor, el nimero de eventos cardiovasculares fue similar. Por
el contrario, Johnson et al encontraron que los pacientes ini-
cialmente tratados con metformina sola o asociada a sulfo-
nilurea presentaron menor mortalidad general y cardiovas-
cular que los que recibieron tratamiento con sulfonilurea
desde el principio®.

En otro estudio observacional retrospectivo se observé una
mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes
tratados con sulfonilureas solas o en combinacién con met-
formina que en aquéllos tratados s6lo con metformina.

Metformina-glinida

Esta asociacion es similar a la de sulfonilurea con metfor-
mina, pero se dispone de menos experiencia. Estarfa indica-
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da en pacientes con un gran riesgo de hipoglucemia, con
horarios de comidas irregulares o con predominio de hiper-
glucemia posprandial.

En un estudio, en pacientes tratados con metformina, la
adicién de repaglinida antes de las 3 principales comidas
consiguié disminuciones de HbA,, de 1,1 puntos®. Con na-
teglinida-metformina frente a metformina sola se observo
una disminucién de 0,8 puntos®. En otro estudio, en el que
se compararon ambas en combinacién con metformina, du-
rante 16 semanas, se logré un descenso de la HbA,_ de 1,3
puntos con 5 mg de repaglinida al dia y 0,7 puntos con 360
mg de nateglinida al dfa, sin observarse diferencias signifi-
cativas con respecto a los efectos secundarios?.

Gerich et al?’ compararon la diferencia entre la asociacién
metformina-glibenclamida frente a metformina-nateglinida.
Con ambas se logré una mejoria de la HbA,_ similar, pero
con la primera combinacién fue mejor la glucemia basal y
con la segunda, la posprandial con respecto a la preprandial
y, ademds, la incidencia de hipoglucemia fue menor.

Metformina-glitazonas

Aunque ambas actian sobre la resistencia a la insulina,
las 2 lo hacen en diferentes ambitos, por lo que sus acciones
se ven potenciadas. Considerando el mecanismo de accidn,
la combinacién de estos 2 farmacos podria ser la primera
opcion a la hora de asociar farmacos en diabéticos con obe-
sidad.

Hershon y Hershon?, basédndose en el estudio con una co-
horte de 207 pacientes seguidos durante un afio, demostra-
ron que las glitazonas mejoraban el control glucémico tanto
en monoterapia como asociadas a metformina, sulfonilu-
reas, la combinacion de ambas, insulina sola o insulina en
combinacidn con otros antidiabéticos orales.

En un reciente ensayo clinico aleatorizado en pacientes
con DM2 mal controlados, en tratamiento con metformina,
se compararon las diferencias existentes al afiadirles glime-
pirida o pioglitazona durante 26 semanas. Las 2 lograron
una mejoria similar en el control glucémico. La glimepirida
lo logré mas rdpidamente, pero con una tasa de hipogluce-
mias mayor, mientras que los pacientes tratados con pioglita-
zona presentaron una tasa de edema mayor?®.

En otro estudio se compar6 la combinacion de metformi-
na y glibenclamida frente a la de metformina y rosiglitazo-
na. A las 24 semanas, con la primera se logré una disminu-
cién de la HbA, de 1,5 puntos y con la segunda, de 1,1
puntos, diferencia que fue significativa. En el 4% de los pa-
cientes con glibenclamida-metformina se cambié el trata-
miento por hipoglucemia sintomdtica, y lo mismo ocurrid
en el 3% de los que recibieron metformina-rosiglitazona,
por hiperglucemia persistente™.

Otro estudio mostré que pioglitazona asociada a metfor-
mina disminuye mds la glucemia posprandial e incrementa
mds el indice de sensibilidad a la insulina que la combina-
cién glicacida-metformina’!. Derosa et al** observaron que
la combinacién rosiglitazona-metformina se asociaba a una
mejoria significativa de todos los pardmetros relacionados
con la resistencia a la insulina en comparacién con metfor-
mina-glimepirida; mientras que esta ultima combinacién
produjo una mejorfa en la hipercolesterolemia.

Hanefeld et al** compararon la evolucién a 3,5 afios de un
grupo de pacientes tratados con metformina y 30 mg de pio-
glitazona con otro en tratamiento con metformina y 3,5 mg
de glibenclamida, y observaron que la tasa de progresién a
tratamiento con insulina fue del 6,6% en el grupo de piogli-
tazona y del 16,4% en el de glibenclamida; estos datos son
concordantes con los resultados del estudio ADOPT, en los
que se demostré que la tasa de fracaso del control metabdli-



co se produce mucho més tarde en los pacientes tratados
con rosiglitazona que en los tratados con glibenclamida®.

Diferencias en marcadores de riesgo vascular
al anadir glitazona frente a sulfonilurea

Derosa et al** observaron que, al afadir pioglitazona a la
metformina, ademds de lograrse una disminucion significa-
tiva de la HbA |, se mejoraba el colesterol total, el coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), el coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), los
triglicéridos, la lipoproteina (a) y la homocisteina®.

Con la asociacion de rosiglitazona-metformina se ha ob-
servado una mejoria en el control de la presion arterial en
comparacion con glimepirida-metformina® y en determina-
dos marcadores del riesgo cardiovascular (proteina C reacti-
va, inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 [PAI-1],
MMP-9) en comparacién con la metformina sola®.

La adicién de pioglitazona a la metformina en compara-
cion con la adicién de glicazida ha demostrado que produce
un aumento significativo del cHDL y disminucién de tri-
glicéridos, que se mantiene al menos durante 2 afios®’.

Lo que queda por demostrar es si la mejoria de la resis-
tencia a la insulina y de los marcadores de riesgo vascular
que se produce con esta combinacion de farmacos se corres-
ponde con una disminucién de los episodios cardiovascula-
res. En el estudio PROactive® se valor6 el impacto del tra-
tamiento con pioglitazona en el tiempo de aparicién de una
variable combinada que incluia: muerte por cualquier causa,
infarto de miocardio no mortal, sindrome coronario agudo,
ictus y procesos de revascularizacion. El objetivo secunda-
rio fue una variable combinada de mortalidad, infarto de
miocardio no mortal e ictus. El resultado fue una diferencia
no significativa en la variable principal y un descenso del
16% del riesgo relativo en la variable secundaria; asimismo,
se observo una importante diferencia a favor de la pioglita-
zona en el tiempo hasta precisar insulinizacién permanente,
lo que confirma los estudios previos®.

Metformina-inhibidores de las alfaglucosidasas

Con esta combinacién se consiguen descensos mas dis-
cretos de la HbA | que con las combinaciones anteriores. Al
afiadir acarbosa a la metformina se ha observado una dismi-
nucién de la HbA_ de 0,65%, 0,7*° y 1,02 puntos* respecto
al placebo en diferentes estudios. En todos ellos se describi
un aumento de efectos secundarios gastrointestinales con
este tratamiento.

Con el miglitol se ha descrito una disminucién de la
HbA,, de 0,21 puntos al afiadirlo a la metformina, frente a
un aumento de 0,22 al afiadir placebo tras 32 semanas de
tratamiento*?. Comparando el tratamiento con metformina
sola frente a metformina con miglitol se observé una dismi-
nucién de la HbA,_ de 1,25 puntos con el primer tratamiento
y de 1,78 puntos con el segundo®.

COMBINACION DE 3 ANTIDIABETICOS ORALES

Metformina-sulfonilurea-glitazona

En la actualidad, ya se ha demostrado que la adicién de
una glitazona al tratamiento combinado de metformina-sul-
fonilurea supone una mejoria del control metabdlico sin
efectos secundarios relevantes. Asi, por ejemplo, Kiayias et
al* observaron que, al afiadir rosiglitazona a pacientes en
tratamiento con dosis mdximas de metformina y glimepiri-
da, se logré una disminucién de la HbA , de 1,1 puntos con
4 mg de rosiglitazona y de 1,4 con 8 mg. El tratamiento fue

Macias Batista A et al. Terapia combinada

bien tolerado, no hubo efectos secundarios en el higado, la
hipoglucemia fue el efecto secundario mds frecuente y la
media de incremento de peso fue de 4,2 y 4,6 kg con 4 y
8 mg, respectivamente. Orbay et al*> obtuvieron resultados
similares, y observaron, ademds, una disminucién de los va-
lores de insulina.

Igualmente, se ha observado que en pacientes en trata-
miento con metformina y rosiglitazona o pioglitazona, la
HbA,, mejora significativamente al afiadir glimepirida®.

En algunos estudios se ha intentado calcular la durabilidad
de la eficacia de la triple terapia. Bell y Ovalle*’ observaron
que después de 3 afios de triple terapia, el 74% presentaba
un buen control y el resto de pacientes precisé insulina. En
otro estudio, la adicion de tiazolidinadiona a la combinacion
de metformina y sulfonilurea permitié que el 55% de los pa-
cientes a 6 aflos mantuviera un buen control con la triple tera-
pia®. No se han encontrado diferencias en la respuesta en la
triple terapia entre la rosiglitazona y la pioglitazona®.

Metformina-sulfonilurea-inhibidores
de la alfaglucosidasa

Con esta combinacion también se conseguiria un efecto
sinérgico, con lo que se lograrfa una mayor disminucién de
la HbA,.. No obstante, se debe tener en cuenta que esta
combinacién podria implicar tomar hasta 9 comprimidos
diarios y que la adicién de una alfaglucosidasa da lugar a
disminuciones discretas de la HbA . (entre 0,5 y 1). En el
estudio de Standl et al® se observé una disminucién media
de la HbA | de 0,5 a las 24 semanas de afiadir miglitol a 154
pacientes tratados con sulfonilurea y metformina. En un es-
tudio realizado sélo en 11 pacientes diabéticos tipo 2 en tra-
tamiento con metformina y sulfonilurea, la adicién de acar-
bosa dio lugar a una mejoria de la HbA, . de 1,4 puntos®'.

COMBINACION DE INSULINA CON ANTIDIABETICOS
ORALES

Una vez llegados al punto en el que un paciente presenta
un mal control con 2 antidiabéticos orales, probablemente,
hasta hace afios, no se dudaba en suspenderlos y pautar tra-
tamiento con insulina con 2 o 3 dosis al dia, pero, actual-
mente, esto ha cambiado por completo y se nos ha abierto
un abanico mucho més amplio de posibilidades

Triple terapia oral frente a tratamiento con insulina
en combinacion con antidiabéticos orales

Ante un paciente mal controlado con 2 antidiabéticos ora-
les, la guia EASD/ADA recomienda la utilizacién de insuli-
na y considera la opcién de afiadir un tercer hipoglucemian-
te oral en el caso de que la HbA, sea menor del 8%.

Existen datos que apuntan que comenzar el tratamiento
con insulina de forma temprana es beneficioso, aunque la
evidencia es limitada. En el UKPDS 5772, se obtuvieron ma-
yores beneficios en los pacientes a los que se administr in-
sulina cuando la glucemia basal era mayor que 108 mg/dl
que en los que siguieron un tratamiento convencional. Tam-
bién se ha visto que los pacientes que inician tratamiento
con insulina desde el diagndstico presentan una mejor
HbA,, que los que inician tratamiento con sulfonilureas®.
En una reciente revision de los articulos publicados desde
1990 hasta 2004, Nelson y Palumbo™* llegan a la conclusién
de que afiadir insulina en estadios tempranos de la diabetes
proporciona un mejor control glucémico, sin mayor ganan-
cia de peso ni de la tasa de hipoglucemia con respecto a
otros tratamientos, disminuye el riesgo de complicaciones
microvasculares en un 25% y reduce la cantidad de insulina
requerida para controlar la glucemia.
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Recientemente, se han realizado varios estudios en que se
ha comparado la triple terapia oral con el tratamiento com-
binado de insulina con hipoglucemiantes orales.

Schwartz et al®® compararon el tratamiento de triple terapia
oral con el tratamiento con insulina mds metformina. Con
ambos se lograron disminuciones similares de la HbA , sin
diferencias en el incremento de peso, pero la triple terapia
oral fue mds cara y un mayor porcentaje de sujetos abandond
este tratamiento por falta de eficacia o efectos secundarios.

Aljabri et al’® compararon, en pacientes con mal control
metabdlico (HbA | > 8%) en tratamiento con metformina y
sulfonilurea, la diferencia entre afladir pioglitazona o insuli-
na NPH una vez al dia a las 16 semanas. Ambos grupos lo-
graron valores similares de HbA, . Los tratados con piogli-
tazona tuvieron menos hipoglucemias y mejoria del cHDL
en comparacion con los tratados con insulina.

Rosenstock et al’’ compararon, también en pacientes en
tratamiento con sulfonilurea y metformina, cudl era la dife-
rencia entre afiadir rosiglitazona o insulina glargina. A las
24 semanas ambos grupos habian conseguido valores simi-
lares de HbA,, excepto los que partian de una HbA, mayor
del 9,5%, que lograron un mejor control glucémico con la
insulina que con la rosiglitazona. Los pacientes tratados con
insulina tuvieron mds hipoglucemias. El tratamiento con
glitazona fue mds caro y se asocidé con un mayor aumento
de peso, un mayor incremento del cHDL y un 15% de ede-
ma periférico.

Tratamiento con insulina sola frente al tratamiento
con insulina asociada a antidiabéticos orales

Ante la pregunta de qué es mejor, si la insulina sola o
combinada con ADO, la guia EASD/ADA recomienda se-
guir con los ADO cuando se comienza un tratamiento con
insulina. Propone empezar por una insulina de accién inter-
media o prolongada una vez al dia (0,2 unidades por kg de
peso) manteniendo los ADO. Si no se consigue un control
adecuado, recomienda intensificar el tratamiento, que puede
implicar afiadir otros tipos de insulina y suspender algunos
de los ADO, pero siempre se recomienda dejar la metformi-
na y/o la glitazona junto con la insulina.

En un estudio, Chow et al*® compararon las diferencias en
pacientes con fallo secundario a ADO entre dejarlos (sulfo-
nilurea y metformina) y afadir insulina una vez al dfa o
suspender los ADO y pautar insulina 2 veces al dia. Ambos
tratamientos fueron efectivos y bien tolerados, pero la aso-
ciacién de insulina a ADO se asoci6 a una menor ganancia
de peso y a menores necesidades de insulina.

En un estudio realizado por Janka et al*, un grupo de 371
pacientes con DM2 mal controlados en tratamiento con
ADO (sulfonilureas y metformina) fueron aleatorizados a
seguir tratamiento con glimepirida, metformina e insulina
glargina por la mafiana, o insulina NPH al 70%/insulina re-
gular al 30%, 2 veces al dia sin ADO. Con el primer trata-
miento se logré una mayor disminucién de la HbA, (1,64
frente a 1,31) y de la glucemia en ayunas, con menor nime-
ro de hipoglucemias.

Insulina asociada a diferentes antidiabéticos orales
Insulina-metformina

El beneficio de dejar la metformina ya se ha probado des-
de hace muchos afios. Se ha demostrado que la adicion de la
metformina a la insulina disminuye las necesidades de ésta,
minimiza el aumento de peso y mejora el control glucé-
mico®%3. De hecho, en la actualidad, la guia EASD/ADA
recomienda dejar el tratamiento con metformina en cual-
quier terapia con insulina.
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Insulina-sulfonilurea

En un estudio realizado por Yki-Jarvinen et al*, en el que
se compararon diferentes pautas de tratamiento con insulina
sola o insulina combinada con sulfonilurea, se observo, a
los 3 meses, que el grupo que seguia tratamiento con 2 o
3 inyecciones de insulina al dia logré un control metabdlico
semejante que los que recibfan tratamiento con sulfonilurea
e insulina NPH a las 21 h.

En el estudio UKPDS, en pacientes con mal control me-
tabolico en tratamiento con sulfonilurea, la combinacién de
sulfonilurea-insulina logré una mejor HbA, (6,6 frente al
7,1%) con menos cantidad de insulina y menor incidencia de
hipoglucemias graves que el tratamiento con insulina sola>.

Insulina-glitazona

El beneficio de combinar una glitazona con insulina tam-
bién se ha demostrado en estos dltimos afios.

Mattoo et al® estudiaron el efecto de afiadir 30 mg de pio-
glitazona a pacientes con mal control metabdlico en trata-
miento con insulina. Tras 6 meses de tratamiento con la pio-
glitazona, con respecto al grupo tratado con placebo, la HbA
disminuy6 0,69, se redujo la dosis de insulina, aumenté el
cHDL, disminuyeron los triglicéridos, aumenté el peso corpo-
ral y se describieron mds casos de hipoglucemia y edemas.

Davidson et al® aleatorizaron a 690 pacientes con DM2
mal controlada en tratamiento con insulina, para recibir 30 o
45 mg de pioglitazona una vez al dia. A las 24 semanas, la
HbA,, habfa disminuido 1,17 con 30 mg y 1,46 con 45 mg.
La dosis de insulina requerida disminuy6 significativamen-
te. Los triglicéridos disminuyeron y el cHDL aumentd. El
peso aument$ una media de 2,9 kg en el grupo tratado con
30 mg de pioglitazona y de 3,4 kg en el tratado con 45 mg.
Se describié edema en los miembros inferiores en un 13 y
un 12%, respectivamente.

También con la combinacién de rosiglitazona con insuli-
na, Raskin et al®’ observaron un descenso de la HbA,_ (0,6
con 4 mg y 1,2 con 8 mg), reduccién de la dosis requerida
de insulina, aumento de peso (4 kg con 4 mg y 5,3 kg con
8 mg) y aumento de la incidencia de edemas. No hubo cam-
bios en la relacién entre el colesterol total y las HDL ni en
la de las LDL y las HDL.

Diferentes tipos de insulina asociadas
a antidiabéticos orales

Insulina NPH en comparacion con insulina glargina

Son numerosos los estudios en los que se ha comparado
el tratamiento con insulina NPH mds ADO frente a la insu-
lina glargina asociada a éstos®®. En todos ellos se observé
que la insulina NPH y la glargina logran un similar control
glucémico, pero la glargina lo consigue con menor riesgo de
hipoglucemias nocturnas. En el estudio de Fritsche et al’!,
ademds, se logré un mejor control glucémico administrando
la glargina por la mafiana en lugar de por la noche. Y en el
estudio LANMET?, ademds de menos hipoglucemias sin-
tomadticas con la combinacion de glargina-metformina fren-
te a NPH-metformina administrando ambas insulinas por la
noche, la glucemia antes de la cena fue mds baja.

Insulina detemir

También se ha comparado la diferencia entre afiadir insu-
lina NPH o insulina detemir a pacientes diabéticos tipo 2
con mal control en tratamiento con ADO. Con ambas insuli-
nas, a las 24 semanas, se lograron disminuciones similares
de la HbA |, pero con la detemir hubo menos hipoglucemias
y un menor aumento de peso’’.



Mezclas prefijadas de insulinas

Malone et al’* compararon en un estudio cruzado a 16 se-
manas la diferencia en 105 pacientes entre metformina mas
insulina glargina, una vez al dia, frente a metformina aso-
ciada a una mezcla de insulina (25% de insulina lispro y
75% de NPL), 2 veces al dia. La HbA,_ y la glucemia, tras
el desayuno y la cena, fueron menores con la mezcla de in-
sulina que con la glargina, pero la glucemina basal fue ma-
yor. La tasa de hipoglucemia fue menor con insulina glargi-
na, aunque la hipoglucemia nocturna fue similar. Por
ultimo, la ganancia de peso fue mayor con la mezcla.

En otro estudio compararon insulina aspart (30% insulina
aspart soluble, 70% cristales de insulina aspart protamina),
2 veces al dia, mds otros ADO frente a insulina glargina,
una vez al dia, asociada también a ADO. Los autores encon-
traron resultados similares al anterior, con la diferencia de
que la tasa de hipoglucemia nocturna fue menor en el grupo
en tratamiento con glargina’.

Andlogos de insulina rapida

En un estudio en 58 pacientes diabéticos tipo 2 mal con-
trolados en tratamiento con ADO, se utilizo tratamiento con
glimepirida, metformina e insulina aspart antes de cada co-
mida. La media de la HbA,  disminuy6 del 10 al 7,4%. No
hubo casos de hipoglucemia nocturna y la media de aumen-
to de peso fue de 0,8 kg’®.

Insulina inhalada

Se ha demostrado que es capaz de lograr un buen control
metabodlico en la DM2 tanto como primer tratamiento, tras
el fracaso de dieta y ejercicio fisico”’, como en pacientes en
los que no se ha logrado un buen control con terapia combi-
nada con sulfonilurea y metformina’. Asimismo, también
se han realizado estudios asocidndola a ADO.

Se aleatorizé a una cohorte de 309 pacientes con DM2
con mal control metabdlico en tratamiento con ADO a reci-
bir insulina inhalada sola, afiadir ésta a los ADO o seguir
tratamiento s6lo con ADO. A las 12 semanas, en compara-
cién con los pacientes que siguieron tratamiento sélo con
ADQO, los que recibieron insulina inhalada en combinacién
con ADO lograron una disminucién de la HbA de 1,67 y
los que se trataron sélo con insulina inhalada, de 1,18. Con
la insulina inhalada, la incidencia de hipoglucemia y de tos
fue mayor”.

En otro estudio, pacientes con DM2 con mal control en
tratamiento con sulfonilurea fueron aleatorizados a recibir,
junto a ésta, metformina o insulina inhalada. A las 24 sema-
nas, en los pacientes que previamente presentaban HbA,
> 9,5%, se logré una mayor reduccién de la HbA  con la
insulina inhalada que con la metformina (-2,17 frente a
—1,79), mientras que los que partian de una HbA, < 9,5%
presentaron una disminucion de la HbA | similar. Se encon-
traron los mismos efectos adversos con la insulina inhalada
que en el estudio anterior®.

CONCLUSIONES

1. La base de todo tratamiento, sea cual sea, se sustenta
en los siguientes pilares:

— Tener muy claro los objetivos; basicamente, qué valo-
res de HbA'® y qué control de los otros factores de riesgo se
pretende alcanzar.

— No demorar el paso de un escaldn terapéutico a otro.

— Tener presente las ventajas de una insulinizacion precoz.
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— Lograr una buena adherencia del paciente al trata-
miento.

2. Estd suficientemente demostrado que a menor valor de
HbA,_, menor nimero de complicaciones microvasculares;
por tanto, todo tratamiento con el que se haya demostrado
que se logra buen control de ésta y se paute teniendo en
cuenta sus indicaciones y contraindicaciones, sera en princi-
pio un buen tratamiento.
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