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Recomendaciones

para el tratamiento farmacologico
de la hiperglucemia

en la diabetes tipo 2

Recommendations for the pharmacologic
treatment of hyperglycemia in type 2 diabetes

Introduccién
La diabetes tipo 2 es una enfermedad ca-
racterizada por una hiperglucemia crénica
secundaria a un doble mecanismo patogé-
nico: resistencia a la accién de la insulina
asociada a un fallo progresivo en la secre-
cién pancredtica de insulina. La resisten-
cia insulinica suele mantenerse a lo largo
de la evolucién de la enfermedad, pero
puede mejorar con modificaciones en el
estilo de vida (terapia nutricional y ejerci-
cio), con la consecucion de unas caracte-
risticas antropométricas mds favorables y
con algunos farmacos. El fallo progresivo
de la secrecién de insulina pancredtica
aconseja adoptar una actitud precoz y ac-
tiva, con un incremento progresivo de la
dosis y el nimero de farmacos para man-
tener los objetivos de control.

Algunas sociedades cientificas'® han
elaborado consensos con recomendacio-
nes sobre objetivos de control, escalona-
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miento de los distintos fArmacos y adapta-
cién de ambos a las caracteristicas del
paciente. Entre ellos, existen algunas con-
cordancias y discrepancias, dada la difi-
cultad que representa la ausencia de ensa-
yos clinicos aleatorizados y con potencia
suficiente que comparen directamente las
distintas pautas terapéuticas recomenda-
das. Por ello, la Junta Directiva de la So-
ciedad Espafiola de Diabetes (SED) deci-
di6 encargar a nuestro Grupo de Trabajo
la elaboracién de un documento que adap-
tara lo mds posible las evidencias disponi-
bles y las distintas recomendaciones a la
situacién en nuestro pafs, teniendo en
cuenta que la decision terapéutica defi-
nitiva dependerd en cada momento del
médico, que debera individualizar el tra-
tamiento segun las caracteristicas del pa-
ciente en cuestion. El Grupo de Trabajo se
ha planteado que el presente documento
debe ser dindmico y que ha de actualizar-
se periédicamente, de acuerdo con las evi-
dencias que vayan surgiendo y con las su-
gerencias de los miembros de la SED.

Objetivos de control

La consecucion de un buen control meta-
bélico puede evitar o retrasar la aparicion
de las complicaciones micro y macrovas-
culares, tal como han demostrado di-
versos estudios con seguimiento a largo
plazo, tanto en pacientes con diabetes ti-
po 1 (DCCT/EDIC)’ como con diabetes
tipo 2 (UKPDS)®. No obstante, si el con-
trol estricto de la glucemia se realiza en
pacientes con una diabetes muy evolucio-
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nada, con complicaciones avanzadas o
con patologias asociadas graves, no sélo
no se consigue una mayor prevencion
cardiovascular (ADVANCE’ y VADT'"),
sino que la mortalidad puede aumentar
(ACCORD)'". Por ello, se recomienda con-
seguir un control muy estricto en las pri-
meras fases del tratamiento de la diabetes
(hemoglobina glucosilada [HbA ] <6,5%),
siempre y cuando el paciente no sea ma-
yor de 70 afios, presente complicaciones
avanzadas micro o macrovasculares en el
momento del diagnéstico o padezca algu-
na patologia asociada que haga aconseja-
ble evitar las hipoglucemias. En este caso,
se recomendaria un objetivo de control de
HbA,, <7,5%, o el mejor posible priman-
do la seguridad del tratamiento, adaptado
a la situacién del paciente y a la compati-
bilidad con los farmacos asociados. En
general se admite que, después de unos
10 afios de evolucion, el tratamiento en mo-
noterapia suele ser insuficiente y la mayo-
ria de los pacientes requerird tratamiento
combinado, en muchos casos con insuli-
na. En esta situacion, puede ser recomen-
dable incrementar el objetivo de control a
una HbA,. <7,5%, salvo que el objetivo
clasico del 7% sea factible primando la
seguridad.

No puede olvidarse que la hipergluce-
mia es un factor de riesgo cardiovascular
mds en el paciente con diabetes, y que
existen otros factores de riesgo asociados,
como dislipemia, hipertensién, obesidad o
tabaquismo. Estos van a condicionar, en
gran parte, la posible aparicién de compli-
caciones y la supervivencia del paciente.
Por ello, aunque esta fuera del 4mbito de
este documento, se recomienda explicita-
mente el control de estos factores de ries-
g0, ya que esta aproximacion ha demos-
trado ser muy eficaz (STENO-2)",

Inercia terapéutica

Tras el inicio del tratamiento, o si se han
llevado a cabo modificaciones terapéuti-
cas, es necesario valorar una serie de as-
pectos, como el control metabdlico, me-
diante la determinacién de HbA,. y con
petfiles de glucemia capilar (cuando estén
indicados), la tolerancia a las modifica-
ciones realizadas, y la evolucién de las
complicaciones y patologias asociadas.

Todo ello se hara con una periodicidad de
aproximadamente 3 meses tras la fase
aguda de ajuste del tratamiento, y al me-
nos hasta la estabilizacién del cuadro.
Después, cuando se hayan conseguido los
objetivos, se revisard a todos los pacientes
al menos dos veces al afio. Si las modifi-
caciones realizadas no han sido eficaces
en el primer periodo de 3 meses en cuanto
al objetivo de control, sin que hayan inci-
dido patologias intercurrentes o uso de
farmacos que lo justifiquen, es necesario
intensificar el tratamiento y no retrasar la
toma de decisiones. Es de gran importan-
cia mantener el buen control metabdlico,
sobre todo en pacientes con un corto pe-
riodo de evolucién, que pueden estar asin-
tomaticos a pesar de no haber conseguido
los objetivos de control. Las principales
barreras para la intensificacion del trata-
miento pueden darse cuando el cambio te-
rapéutico exija un proceso de educacién
diabetoldgica adicional; por ejemplo, con
la introduccidn de secretagogos o insuli-
na, situaciones que debemos tener previs-
tas para evitar demoras innecesarias.

Si es importante prever las pautas de
actuacion médica, de enfermeria y de se-
guimiento farmacoterapéutico por parte
del farmacéutico para la intensificacion de
las dosis, no lo es menos programar las
modificaciones del tratamiento necesarias
ante procesos intercurrentes agudos que
pueden provocar un cierto grado de deshi-
dratacién o dificultades en la ingesta (sin-
dromes febriles, vomitos, diarreas, etc.).
Estos procesos pueden hacer inseguro el
tratamiento habitual del paciente y obligar
a su modificacién urgente'.

Escalonamiento terapéutico

En la actualidad disponemos de una serie
de farmacos para el tratamiento de la dia-
betes, como metformina, sulfonilureas,
glinidas, tiazolidindionas, inhibidores de
las disacaridasas, inhibidores de la dipep-
tidil-peptidasa 4 (DPP-4) y agonistas del
receptor del péptido 1 semejante al gluca-
g6n (glucagon-like peptide-1 [GLP-1]),
que junto con la insulina pueden utilizarse
en monoterapia o en asociacion. Estos far-
macos deben usarse tras la consideracién
de sus respectivas fichas técnicas; algunas
asociaciones han demostrado su seguri-

dad, otras no estdn recomendadas, y en
otras la seguridad a largo plazo no es co-
nocida. La eleccién del tratamiento va a
depender de la potencia para reducir la
HbA,., del riesgo de inducir hipogluce-
mias y del grado de control previo, de la
influencia en el peso corporal y de la dis-
lipemia, del impacto preferente sobre la
glucemia basal o prandial, de las com-
plicaciones o patologias asociadas que
presente el paciente, del riesgo de efectos
adversos relacionados con el farmaco, de
la tolerancia y del coste (tabla 1).

El tratamiento farmacolégico inicial va-
riard en funcién del grado de control pre-
vio, la edad, la existencia de patologias
asociadas y el uso concomitante de otros
farmacos. Como se ve en el algoritmo
(figura 1), se iniciard habitualmente con
un firmaco, planteando en un segundo
escalon el tratamiento con dos farmacos.
Finalmente, puede ser necesaria la insu-
linizacién o la triple terapia si el grado
de control del paciente lo hace recomen-
dable.

Primer escalon

Pacientes con HbA . del 6,5 al 8,5%

En algunos casos, el objetivo de control
(HbA . <6,5%) puede conseguirse con al-
gunas modificaciones del estilo de vida',
aunque este planteamiento no siempre es
eficaz, ya que depende de las caracteristi-
cas del paciente y de su grado de adhe-
rencia a las recomendaciones. Por este
motivo, la SED aconseja desde el inicio
asociar metformina de forma concomi-
tante en la mayoria de los pacientes'>'®,
En todo caso, no es recomendable demo-
rar mds de 3 meses la introduccién de
metformina si no se ha conseguido el ob-
jetivo de control. Para mejorar la toleran-
cia a este fadrmaco, se aconseja una titu-
lacién progresiva de las dosis'’; por
ejemplo, con medio comprimido de 850-
1.000 mg inicialmente, aumentando a
medio comprimido cada 12 horas a los
4-5 dias si existe una buena tolerancia, y
asi progresivamente hasta llegar a una
dosis de 850 a 1.000 mg cada 12 horas. Si
se observa intolerancia, debe reducirse de
nuevo a la dosis previa tolerada y reinten-
tar el incremento con un lapso de tiempo
mayor.



DOCUMENTO DE CONSENSO

Consenso de tratamiento de la diabetes tipo 2

Tabla 1. Caracteristicas principales de los antidiabéticos orales

Riesgo
de hipoglucemia

Ventajas

Desventajas

Contraindicaciones

Metformina

No

e Sin aumento de peso

 Mejora el perfil lipidico
y otros marcadores de riesgo
cardiovascular

e Disminucion de la mortalidad
y de las complicaciones
macrovasculares en pacientes
obesos (UKPDS)

e Efectos adversos digestivos
(titular dosis)

e Acidosis lactica (muy rara)

e Interfiere en la absorcion
de vitamina B,

e FG <60 mL/min

e |nsuficiencia cardiaca severa
e |nsuficiencia hepatica

e |nsuficiencia respiratoria

e Alcoholismo

e Empleo de contrastes yodados

Sulfonilureas

e (libenclamida

e Disminucion de las complicaciones

e Aumento de peso

e |nsuficiencia renal grave

(significativo) microvasculares e Duracion de la eficacia (FG <30 mL/min)
o Gliclacida (UKPDS/ADVANCE) hipoglucemiante inferior e Insuficiencia hepética grave
(moderado/minimo) a la de metformina y glitazonas o Alergia a sulfamidas
e Glimepirida
(moderado)
Glinidas e Repaglinida * No contraindicadas en la e Aumento de peso e |nsuficiencia hepatica grave
(moderado) insuficiencia renal leve-moderada e No asociar repaglinida
o Nateglinida e Reduce la glucemia posprandial con gemfibrozilo
(minimo)
Tiazolidindionas No ¢ No contraindicadas en la e Aumento de peso e |nsuficiencia cardiaca
0 glitazonas insuficiencia renal moderada e Edemas e Insuficiencia hepatica
* Pioglitazona mejora el perfil e Incremento de la incidencia o Rosiglitazona:
lipidico y otros marcadores de insuficiencia cardiaca — Cardiopatia isquémica
pelliesuzeicinias et * Aumento de fracturas de — Enfermedad vascular periférica
e Control glucémico mas duradero extremidades en mujeres Gl e [
(frente a metformina * Se necesitan 6-12 semanas
0 sulfonilureas) para valorar el maximo efecto
Inhibidores de No e Sin aumento de peso e Efectos adversos Gl e Miglitol
las alfa-glucosidasas * Reducen la glucemia posprandial e Baja eficacia si dieta pobre en HC - FG <60 mL/min
e Disminucion de la mortalidad e | a hipoglucemia debe tratarse e Acarbosa
y de las complicaciones con glucosa pura —FG <30 mL/min
cardiovasculares * Insuficiencia hepatica grave
e Enfermedad intestinal cronica
Inhibidores No e Sin aumento de peso e Se han notificado casos e FG <50 mL/min
de la DPP-4 * Reducen sobre todo la glucemia de pancreatitis aguda o Vildagliptina:
posprandial e Beneficios y seguridad — Insuficiencia hepéatica
a largo plazo desconocidos 0ALT 0 AST >3 x LSN
e \lildagliptina: no indicada con insulina,
monoterapia ni triple terapia
Agonistas del GLP-1  No e Disminucion de peso e Administracion subcutanea ® FG <30 mL/min

e Disminucion de la PA

e Mejora de los lipidos

e Reducen sobre todo la glucemia
posprandial

e Efectos adversos digestivos
(nduseas, vomitos, diarrea)
e Se han notificado casos
de pancreatitis aguda
e Beneficios y seguridad
a largo plazo desconocidos
 No indicados con insulina, ni en
monoterapia ni en triple terapia

e Enfermedad gastrointestinal
grave

FG: filtrado glomerular; Gl: gastrointestinales; HC: hidratos de carbono.
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Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

__ : HbA, 6,585% | | HbA8S% |
Si existe intolerancia
0 contraindicacién, valorar: ‘ *
1.SU** o eralucem
2. IDPP-4*** Asintomatico | - | Hiperglucemia
3T sintomatica
4, Repaglinida v *
5. Inhibidores
de las disacaridasas —Pi Metformina I{- ===s [nsulina + metformina |
No se alcanza el objetivo No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses de HbA,* en 3 meses
v
Metformina + SU ** o glinidas
iDPP-4
TZD
Insulina basal
Agonistas del GLP-1

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

Anadir insulina basal | |

Triple terapia oral

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

¥

Metformina + insulinoterapia intensiva

—

*Objetivos de HbA,.: menor de 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10 afios de
evolucién: <6,5%; mayor de 70 afios, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con mds de 10 afios
de evolucion: <7,5%. **Gliclazida o glimepirida. ***Sitagliptina. SU: sulfonilureas; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa 4; TZD: tiazolidindionas; GLP1: glucagon-like peptide 1.

Figura 1. Algoritmo 2010 de la Sociedad Espafiola de Diabetes sobre el tratamiento farmacologico

de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2

Como alternativas al tratamiento con
metformina, en caso de contraindicacion
o intolerancia, se proponen las siguientes:
* Primera alternativa: sulfonilureas.

Con un objetivo de control de HbA,,

<6,5%, como secretagogos potentes in-

ducen un riesgo importante de hipoglu-
cemia, aunque este riesgo es distinto se-
gin el principio activo que se utilice'®?.

Por ello, se recomienda plantear una ti-

tulacién muy cuidadosa de la dosis y

utilizar preferentemente gliclazida de

liberacién prolongada o glimepirida,
desaconsejandose la utilizacién de gli-

benclamida o clorpropamida. Algunos
estudios indican que las sulfonilureas
inducen el fallo secundario de la célula
beta antes que la metformina o que las
glitazonas®!. Se asocian también a un
incremento de 1-3 kg de peso™*. Algu-
nas guias no las recomiendan en este
escaldn terapéutico.

Segunda alternativa: inhibidores de
la DPP-4. Presentan claras ventajas pa-
ra su utilizacién en este escalén tera-
péutico como alternativa a la metformi-
na si ésta no se tolera. Comportan un
minimo riesgo de hipoglucemia en mo-

noterapia y no tienen impacto en el pe-
so del paciente®*?. Hoy por hoy, las
principales limitaciones para su uso se
basan en la ausencia de estudios que de-
muestren su eficacia y seguridad a largo
plazo, asi como en su elevado precio.
Hasta la fecha, s6lo se ha aprobado para
esta indicaci6n la sitagliptina®, aunque
otros principios activos de la misma
familia estdn pendientes de autoriza-
cién®’%,

Tercera alternativa: glinidas. La op-
cién en este escal6n es la repaglinida®.
La nateglinida, por sus caracteristicas
farmacodindmicas y potencia, debe uti-
lizarse en combinacién®. En principio
adolece de las mismas limitaciones que
las sulfonilureas, si bien, por sus carac-
teristicas y forma de administracion,
puede ser superior en pacientes con
irregularidades en la dieta y en la activi-
dad fisica’.

Cuarta alternativa: tiazolidindionas
o glitazonas. Requieren entre 10-12 se-
manas para conseguir su maxima efica-
cia, con una potencia, en cuanto a la re-
duccion de la HbA,, similar a la de
metformina y las sulfonilureas. Entre
los posibles efectos secundarios desta-
can el aumento de peso, la aparicion de
edemas, anemia, fracturas e insuficien-
cia cardiaca en algunos grupos de pa-
cientes*™, lo que ha limitado sus indi-
caciones. Tampoco estd definitivamente
aclarado si existen o no diferencias en-
tre rosiglitazona y pioglitazona, como
se ha sugerido en algunos estudios ob-
servacionales®, por lo que la cuestién
permanece abierta hasta la conclusién
de estudios que comparen ambas molé-
culas directamente. Pueden tener un pa-
pel més relevante en pacientes con sin-
drome metabdlico severo® y/o con
esteatosis hepética no alcohdlica®.
Quinta alternativa: inhibidores de las
disacaridasas. Poseen menos potencia
que los citados hasta ahora y, en monote-
rapia, no se asocian a hipoglucemias. Su
mayor limitacion es la intolerancia intes-
tinal, que obliga a suspender el trata-
miento en un porcentaje elevado de pa-
cientes®. Su mayor beneficio es que
parecen mejorar significativamente el
riesgo cardiovascular (STOP-NIDDM)™.



Se han comercializado dos preparados:
acarbosa y miglitol.

* Sexta alternativa: insulina basal. Re-
servada en este escaldn para los pacien-
tes que presenten contraindicaciones
para la utilizacién de farmacos orales.

Tratamiento inicial para pacientes
con HbA . >8,5%
En pacientes con clinica importante de hi-
perglucemia (clinica cardinal y/o pérdida
de peso) en el momento del debut, suele
ser necesario comenzar el tratamiento con
insulina**, sola o asociada con metformi-
na. Tras el control inicial y la mejora de la
gluco y lipotoxicidad, es probable que des-
ciendan progresivamente las necesidades
de insulina, y que en algunos casos pueda
mantenerse el control con fArmacos orales,
bien en monoterapia o en combinacion.
En pacientes asintomaticos es recomen-
dable comenzar con metformina, con una
titulacion mas répida y, seguin la respues-
ta, asociar un segundo farmaco*, contro-
lando la evolucidn a corto plazo para ajus-
tar el tratamiento definitivo.

Segundo escaldn

En aquellos pacientes en los que no se han
conseguido los objetivos de control o que,
tras un periodo de buen control, presentan
un deterioro por la evolucion de su diabe-
tes (sin que se haya asociado otra patolo-
gia o firmaco que incremente la gluce-
mia), es necesario asociar un segundo
farmaco.

La mayorfa de las asociaciones de farma-
cos adolece de falta de estudios comparati-
vos a largo plazo, lo que dificulta la toma de
decisiones. En principio, se recomienda
que los farmacos asociados tengan un me-
canismo de accién diferente y complemen-
tario. Segin la respuesta, debe incrementar-
se la dosis hasta la maxima efectiva, algo
inferior a la dosis maxima permitida. Tam-
bién debe tenerse presente que las contrain-
dicaciones, las limitaciones de uso y los po-
sibles efectos secundarios son los mismos
que los de ambos farmacos por separado.

Combinaciones con metformina

* Sulfonilureas y glinidas. La asociacién
metformina-sulfonilureas es la combi-
nacién mds estudiada y ha demostrado

su eficacia y seguridad***, aunque to-
davia persiste la duda sobre el incre-
mento de la mortalidad en algin
subgrupo, apreciado en el UKPDS*, de
aquellos pacientes que iniciaban el tra-
tamiento con sulfonilureas y en los que
se asociaba en un segundo escalén met-
formina. Existen diversos estudios ob-
servacionales que se plantearon esta
cuestion*>!, con algunas discrepancias
en sus resultados; resultados que, por
otro lado, posiblemente no sean super-
ponibles con los obtenidos con los pre-
parados mds recientes. Los riesgos para
el objetivo de control (HbA . <6,5%)
son similares a los observados en mo-
noterapia, por lo que se mantienen las
mismas recomendaciones. Las glinidas
constituyen una buena alternativa a las
sulfonilureas en pacientes con ingestas
mads irregulares por su corto periodo de
accion, asi como en pacientes alérgicos
a sulfamidas o, en el caso de la repagli-
nida, en pacientes que presenten insufi-
ciencia renal moderada®’. En cuanto al
riesgo de hipoglucemia e incremento de
peso, pueden considerarse superpo-
nibles, con una potencia inferior a la
de nateglinida™ y bastante similar a la de
repaglinida®.

Inhibidores de 1a DPP-4. Junto con los
agonistas del receptor de GLP-1, for-
man un grupo novedoso de secretago-
gos que actiian tanto sobre la secrecion
de insulina como sobre la de glucagén.
Presentan ventajas evidentes frente a
las sulfonilureas y glinidas: el bajo ries-
go de hipoglucemias y su neutralidad
en el peso®*®. Aun asi, se desconoce su
seguridad a largo plazo y su influencia
en la evolucién de la diabetes y sus
complicaciones. Su potencia no parece
ser inferior a la de las sulfonilureas en
cuanto a la reduccién de la HbA, 78,
Podrian ser la opcién preferente en
aquellos pacientes en los que la hipo-
glucemia sea inasumible.

Agonistas del receptor de GLP-1. Son
preparados de administracién parente-
ral que consiguen un efecto sobre los
receptores de GLP-1 mds intenso y pro-
longado que el logrado por los inhi-
bidores de la DPP-4. En los estudios
publicados, a corto plazo, se ha demos-

DOCUMENTO DE CONSENSO

Consenso de tratamiento de la diabetes tipo 2

trado que mejoran el control glucémico,
sobre todo la glucemia posprandial, y
en parte también la glucemia basal®.
Enlentecen el vaciamiento gdstrico,
creando sensacidn de saciedad, con lo
que se consigue una reduccion de peso
sostenida en un apreciable porcentaje
de pacientes®®'. Ademds, consiguen
mejorar algunos de los factores de ries-
go vascular®. En nuestro pais se ha co-
mercializado exenatida para adminis-
tracion parenteral 2 veces/dia (antes de
las principales comidas, con un interva-
lo de tiempo entre ambas de, al menos,
6 horas), asociada a metformina y/o
sulfonilureas y a metformina con gli-
tazonas®, en pacientes con un indice
de masa corporal superior a 30 kg/m®.
En el momento de redactar esta guia,
estd pendiente de comercializacion la
liraglutida®, por lo que recomendamos
estudiar su ficha técnica para valorar
sus indicaciones y limitaciones de uso.
Pueden ser un grupo de farmacos muy
utiles en pacientes en los que la obesi-
dad suponga un problema esencial, pe-
ro queda por definir su papel frente a
otros farmacos o frente a otras aproxi-
maciones del tratamiento, como la ci-
rugia.

Tiazolidindionas. Actian incrementan-
do la sensibilidad a la insulina por un
mecanismo diferente a la metformina,
por lo que se utilizan frecuentemente en
asociacién® . En principio, la indica-
cién se centraria en pacientes con un
buen control prandial de la glucemia y
elevacion de la glucemia basal, que no
se corrige totalmente con la metformi-
na. Los efectos secundarios son simila-
res a los de cada formaco por separado,
por lo que se mantienen las mismas li-
mitaciones que en monoterapia.
Insulina basal. La asociacién de insu-
lina basal a la metformina es una buena
opcidn terapéutica, con seguridad y efi-
cacia probadas®"". Estd indicada prefe-
rentemente en aquellos pacientes con
un buen control prandial, pero con una
HbA,, por encima del objetivo. Aunque
con esta pauta se incrementa el niimero
de hipoglucemias, éstas son todavia
muy inferiores a las observadas en pa-
cientes con multidosis de insulina. Es
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una buena alternativa para los pacientes
con limitaciones para el tratamiento con
glitazonas.

* Inhibidores de las disacaridasas. Su
asociacién con metformina es segura,
ya que no se van a producir hipogluce-
mias, pero su eficacia es muy limitada,
con descensos de HbA . que dificilmente
superan el 0,5%"*. Su limitacién princi-
pal es la intolerancia digestiva. Por todo
ello, no se recomienda como alternativa
a un segundo farmaco en este escalén
terapéutico.

Tercer escalon

En pacientes tratados con dos firmacos,
con mal control metabdlico, el siguiente
paso terapéutico es la insulinizacién. Ex-
ceptuando los casos de resistencia a la in-
sulinizacién, no existen «ventajas» para
retrasar la introduccién de la insulina en
el régimen terapéutico tras el fracaso de
una terapia combinada doble. El beneficio
a largo plazo y la seguridad de una triple
terapia oral frente a la insulinizacién son
inciertos, ya que el seguimiento en los di-
ferentes ensayos clinicos no llega mds alld
de los 12 meses.

Combinaciones sin insulina

Dentro de las distintas y vélidas asocia-
ciones de agentes orales, la asociacién
de metformina, sulfonilurea y glitazona
es la més estudiada y la mas utilizada en
la préctica asistencial. Seria, por tanto,
la recomendada en la mayoria de los
casos de pacientes con diabetes tipo 2 y
mal control con terapia dual””". En caso
de pacientes ancianos’®, la asociacién de
metformina, repaglinida y glitazona pue-
de ser mds segura. En aquellos pacientes
con limitaciones para el uso de las glita-
zonas, las alternativas mas razonables se-
rian metformina mas sulfonilureas mas
DPP-4” 0 metformina mds repaglinida
més DPP-4%, con el inconveniente de que
estdn menos estudiadas.

Combinaciones con insulina

La mayoria de los pacientes habran reci-
bido tratamiento con combinaciones de
metformina con secretagogos. En este caso
se procedera a la asociacion de una insulina
basal. Si el tiempo de evolucién es supe-

rior a los 10 afios, y/o han aparecido com-
plicaciones o patologias intercurrentes, se
revisard el objetivo de control a menos del
7,5% o el mejor posible, con seguridad
para el paciente. Esta pauta puede conse-
guir un periodo de buen control, pero no
excesivamente prolongado, a juzgar por
los resultados del estudio 4T*', por lo que
la mayoria de los pacientes en un periodo
de alrededor de 3 afios van a requerir una
pauta intensificada de insulina. En este
caso, se recomienda mantener el trata-
miento con metformina asociado a la in-
sulina, y suspender el resto del tratamien-
to antidiabético oral.

Cuarto escalon

En cuanto a la posibilidad de una cuddru-
ple terapia, cuyo abordaje (debido a los
diferentes caminos fisiopatoldgicos desde
el punto de vista farmacolégico) es fac-
tible, consideramos que en el momento
actual esta posibilidad entra mds en el
campo de la investigacién que en el de la
practica clinica.

Conclusiones

Una vez instaurados los cambios en el es-
tilo de vida, el objetivo del tratamiento
farmacolégico de la diabetes tipo 2 serd
conseguir un control metabdlico optimi-
zado con la mdxima seguridad posible,
debiéndose plantear como objetivo una
HbA, . <6,5% en las primeras fases de la
enfermedad y <7,5% en fases mds avan-
zadas o con riesgo de hipoglucemias.

El tratamiento se divide en tres escalo-
nes terapéuticos. En el primero, y si la hi-
perglucemia no es excesiva (HbA,.: 6,5-
8,5%), 1a metformina es el farmaco de
eleccién. Sélo en casos de intolerancia o
contraindicacién se usardn otros formacos
alternativos. Si la hiperglucemia es eleva-
da (HbA,. >8,5%), el tratamiento inicial
debe realizarse de entrada con varios fér-
macos orales en combinacién o bien ini-
ciar la insulinizacién. El segundo escalén
consiste en la adicién de un segundo far-
maco de accién sinérgica. Para ello se
dispone de diversas opciones, que deben
individualizarse en funcién de las caracte-
risticas de cada paciente. Finalmente, el
tercer escalén implica la introduccion de
insulina basal como opcién preferente

frente a la triple terapia oral, que se reser-
vard s6lo para los casos de resistencia a la
insulinizacién. W
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