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El Consenso ADA-EASD 2009° sitta a los GLP-1 en un nivel
2, asociado a la metformina, y en el mismo rango que
metformina mas pioglitazona. Por el contrario, este con-
senso’ no incluye a los I-DPP-4 por tres motivos: a)
efectividad comparable o mas baja para reducir la glucemia
que otros farmacos mas antiguos; b) experiencia limitada, y
c) coste elevado.

Las guia NICE' considera a los I-DPP-4 de segunda linea
terapéutica. Pueden sustituir a las sulfonilureas cuando el
control de glucosa persiste o es inadecuado (HbA;. >6,5%)
con metformina; también si el paciente tiene un riesgo
significativo de hipoglucemia y las sulfonilureas estan
contraindicadas o no son toleradas. La guia NICE'® considera
anadir I-DPP-4 asociado a sulfonilureas cuando el control de
la glucosa es inadecuado (HbA;. > 6,5%) y la metformina no
es tolerada o esta contraindicada.

Se valorara el uso del analogo de GLP-1 exanatide cuando
un paciente mal controlado con varios antidiabéticos orales
presenta un IMC >35kg/m?. De forma especial, si la
pérdida de peso puede beneficiar otras comorbilidades
(i.e. artrosis).

El algoritmo de la Asociacion Canadiense 2008 no incluye
a los analogos GLP-1 como farmacos hipoglucemiantes para
el tratamiento de la diabetes. Por el contrario, si incluye a
los I-DPP-4 como segundo escalén terapéutico, con el aviso
de una seguridad desconocida, pero con las ventajas de
controlar la glucemia posprandial y de tener un efecto
neutro sobre el peso. Sobre la base de las evidencias
publicadas, se concluye que los inhibidores DPP-4 son
opciones coste-efectivas para utilizar en terapia dual
(aunque caros, comparativamente), especialmente cuando
la insulina se considera inapropiada o inaceptable para el
paciente.

La combinacion de I-DPP-4 y metformina es una asocia-
cion terapéutica que ofrece ventajas sobre otras asociacio-
nes: menor nimero de hipoglucemias que metformina mas
sulfonilureas o menor ganancia ponderal que la asociacion
de metformina y glitazonas®.

En resumen, la paciente descrita puede beneficiarse de
asociar incretin miméticos, tanto los analogos del GLP-1
como los I-DPP-4, aunque parece mas aconsejable iniciar
una pauta de insulinizacion.
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Anadir insulina de accion lenta. Dr. J.A. Martin
Oterino

Se presenta el caso de una paciente diabética mal
controlada pese a mantener las recomendaciones de
cambios en el estilo de vida y estar en tratamiento con
metformina y una sulfonilurea en dosis adecuadas. Ademas
de la diabetes, se identifican otros factores de riesgo
vascular, como el antecedente familiar, una hipertension
arterial en grado 1 pese a tratamiento con dos farmacos,
obesidad de grado 1y dislipemia en tratamiento de la que se
desconoce el grado de control.

En primer lugar, parece necesario insistir en las
modificaciones de su estilo de vida, que se muestran
claramente insuficientes: persiste el exceso de peso
(grado 1) a pesar de reiterados intentos para adelgazar.
Es bien conocida la relativa falta de eficacia de
estas medidas en los pacientes que habitualmente acuden
a nuestras consultas. No obstante, es una parte del
tratamiento que ha demostrado un beneficio indudable,
como fue patente en el estudio Steno-2". Una estrategia de
intervencion intensiva global sistematica en pacientes
con DM2 (objetivo de PA<130/80 mmHg; HbA.<6,5%,
colesterol total <175mg/dl, triglicéridos <150mg/dl y
aspirina sistematica), con una atencion especial en la
implementacion y consecucion de los cambios de estilo
de vida, durante un periodo de seguimiento medio de 7,8
anos, redujo la incidencia de eventos cardiovasculares,
con respecto al tratamiento usual, en un 53%. Asi pues,
mi primera recomendacion seria insistir en las modificacio-
nes del estilo de vida como parte esencial del tratamiento.
Estas medidas deben reforzarse siempre (a pesar
del desanimo que conlleva en muchos casos), tal y
como se recoge en las recomendaciones de las
principales sociedades cientificas y guias de practica
clinica.

El tratamiento antidiabético debe ser modificado; la
paciente toma dos farmacos (metformina y glipizida) y no ha
conseguido el objetivo de HbA;.<7,0%2. Este objetivo de
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control glucémico ha sido puesto en entredicho tras
la publicacién de los estudios ACCORD® y ADVANCE®.
Aunque pueden existir justificaciones para otras opciones
terapéuticas, la introduccion de insulina basal de accion
lenta parece la opcion mas adecuada. No parece logico
mantener una sulfonilurea (secretagogo) que se esta
mostrando ineficaz, y puede estar reflejando una probable
insulinopenia (fracaso final de la célula beta). La utilizacion
relativamente precoz de la insulina también se recoge
en las recomendaciones de otras sociedades cientificas
como la Asociacion Canadiense de Diabetes o la
britanica.

Diversos estudios han demostrado que el control metabé-
lico de los pacientes con diabetes se asocia a una reduccion
de complicaciones vasculares (estudios DCCT®> en DM1 o
UKPDS® en DM2). En ambos estudios el beneficio observado
durante el periodo de seguimiento, en torno a unos 5 anos,
fue gracias a la reduccion de las complicaciones microvas-
culares. No se aprecié una reduccion significativa de las
complicaciones macrovasculares o de la mortalidad global,
lo que durante muchos afos no ha tenido una explicacion
convincente. Los datos de estos estudios a largo plazo (mas
de 10 afos)”*8, asi como los datos a 13 afios del estudio
Steno-2°, demuestran claramente que los beneficios de
controlar adecuadamente la diabetes, en términos de evitar
complicaciones macrovasculares y, por tanto, de prolongar
la supervivencia de los pacientes, se obtienen con una
actuacion lo mas precoz e intensa posible en los primeros
ahos de la enfermedad. Es lo que se ha denominando
“efecto legado” o “memoria metabodlica”, que probable-
mente marcara la estrategia terapéutica de la diabetes para
los proximos afos. Parece pues que no debemos esperar a
conseguir un control metabodlico adecuado con cambios
sucesivos de farmacos, sino procurar un correcto control lo
mas precozmente posible.

En este sentido, y teniendo en cuenta los farmacos
disponibles en la actualidad, la insulina es la mas eficaz. La
insulina consigue descensos de la HbA;. superiores al 1,5%,
lo que seria suficiente para la enferma descrita.

Al desconocer el comportamiento de las glucemias pospran-
diales, no podemos sugerir otras opciones de insulinizacion
aparte de la insulina basal de accion lenta. Tal vez otras
estrategias, como la insulina basal plus (insulina de accién
prolongada basal mas una dosis adicional de insulina rapida),
podrian mejorar el control de esta paciente.

En resumen, mi recomendacion seria mantener el trata-
miento con metformina y sustituir la sulfonilurea por una
insulina de accion prolongada administrada una vez al dia.
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