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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades con ma-
yor impacto social y sanitario, dada su elevada prevalencia, sus compli-
caciones crénicas y la alta mortalidad que conlleva'. Los pacientes con
DM2 tienen un incremento de 3-4 veces en la morbimortalidad cardio-
vascular constituyendo la principal causa de muerte. Las repercusiones
de las complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropa-
tia) y del pie diabético afectan notablemente a la calidad de vida de estos
pacientes y comportan un elevado coste para el sistema sanitario. El con-
trol de la DM ha demostrado ser capaz de reducir la incidencia de las
complicaciones microvasculares en los diabéticos tipo 12 y tipo 2*°. En
cuanto a la prevencién de las complicaciones macrovasculares es atn de-
batible la influencia del control estricto de la glucemia sobre la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular pese a los recientes estudios del
UKPDS, por lo que el tratamiento de la hiperglucemia se contempla
como parte del abordaje integral del conjunto de factores de riesgo que
presentan estos pacientes, como por ejemplo la hipertension arterial, el
tabaquismo o la dislipemia. Asi, el estudio UKPDS también ha demostra-
do los beneficios del estricto control de la presion arterial tanto sobre la
morbilidad por complicaciones micro y macrovasculares como sobre
mortalidad en la DM27.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA DM2

Los objetivos del tratamiento de los pacientes afectados de DM2 van
mds alld de la simple normalizacién de la glucemia e incluyen:

a) Desaparicion de los sintomas derivados de la hiperglucemia.

b) Evitar las descompensaciones agudas de la enfermedad.

c) Evitar o retrasar la aparicidn o progresién de las complicaciones cré-
nicas:

— Microangiopaticas: retinopatia diabética, nefropatia diabética, neuro-
patia diabética.

— Macroangiopdticas: cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovas-
cular, arteriopatia periférica.

d) Disminuir la tasa de mortalidad.

e) Mantener una buena calidad de vida.

Coordinadores del proyecto COMBO: Dr. A. Goday Arno y Dr. J. Franch Nadal.

*El proyecto COMBO ha sido realizado gracias al mecenazgo sin condiciones de Aventis
Pharma, S.A.
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TABLA 1. Criterios de control en la diabetes tipo 2

Objetivo Intensificar
de control intervenciones

HbAlc (%)* <7 >8
Glucemia basal

y preprandial (mg/dl) 80-110 > 125
Glucemia posprandial 100-140 > 140
Glucemia al acostarse 100-140 > 160
Colesterol total

mg/dl <185 > 230

mmol/l <48 >6
LDL

mg/dl <100 > 130

mmol/l <2,6 > 3,35
HDL

mg/dl > 40 <35

mmol/l > 1,1 <0,9
Triglicéridos

mg/dl <150 > 200

mmol/l <1,7 >273
Presion arterial (mmHg) < 130/85 > 140/90
Consumo de tabaco No Si

Adaptada del Consenso Europeo para el tratamiento de la DM2 y de la Guia
de tratamiento de la diabetes tipo 2 GEDAPS 2000 (basada en las recomen-
daciones de la ADA). *EI objetivo de control de 7% equivale a 4 DE por
encima de la media. El punto de 8% (intensificar intervenciones) equivale a
6 DE por encima de la media.

Los objetivos terapéuticos deben ser mds estrictos en los
pacientes mas jovenes, ya que tienen mds posibilidades de
desarrollar cualquiera de las complicaciones diabéticas. En
pacientes ancianos (mayores de 75 aflos) o con una esperan-
za de vida muy limitada no es necesario, o incluso puede ser
peligroso, un control glucémico estricto, por lo que debe
evitarse el sobretratamiento. En el modelo teérico propuesto
por Vijan los beneficios del control glucémico acerca de las
complicaciones microvasculares se limitan a los pacientes
que inician la diabetes antes de los 50 afios y a aquellos con
control metabdlico deficiente®. También se observa que el
beneficio es mayor cuando se cambia de un control defi-
ciente a moderado que cuando se cambia de un control
moderado a un control de casi normoglucemia’. Estas ob-
servaciones evidencian la necesidad de priorizar las inter-
venciones en los pacientes mds jovenes y en los que tienen
peor control metabdlico® ',

CRITERIOS DE CONTROL EN LA DM2

La hemoglobina glucosilada (HbA c) constituye el mejor
pardmetro de control glucémico, ya que se correlaciona con
la aparicién de complicaciones micro y macrovasculares a
largo plazo y porque proporciona informacién sobre el gra-
do de control en los 2-4 meses previos. En estudios epide-
miolégicos, se ha observado que a partir de valores superio-
res al 8% aumentan las complicaciones micro y
macrovasculares'. En estudios de intervencién como el
DCCT?, el UKPDS* y el de Kumamoto® los beneficios en
los grupos de terapia intensiva se obtuvieron con valores de
HbA ¢ medios préximos al 7%. A la luz de dichos estudios
tanto el Consenso Europeo para el tratamiento de la
DM2 como las recomendaciones de la Asociacién America-
na de Diabetes (ADA) proponen unos criterios de HbA c
basados en el intervalo de normalidad utilizado en el estu-
dio DCCT (4-6 %, media = 5% y DE = 0,5). Sin embargo,
mientras que el Consenso Europeo considera buen control
una HbAc < 6,5% y aceptable una HbA,c < 7,5%', la
ADA considera como objetivo terapéutico una HbA c < 7%
y propone intensificar las medidas terapéuticas cuando la
HDbA c es superior al 8 %*. En nuestro pafs, la Guia del GE-

DAPS recomienda utilizar la propuesta de la ADA y propo-
ne como indicador de resultados intermedios el porcentaje
de pacientes con HbA ¢ < 8 % (media + 6 DE)'! (tabla 1).

En el manejo terapéutico son también de gran utilidad las
cifras de glucemia, tanto en sangre venosa en ayunas (deter-
minacién del laboratorio) como las efectuadas en sangre ca-
pilar en ayunas o en periodo posprandial, ya que permiten
seleccionar tanto el fairmaco mds adecuado como valorar
cambios en dosis o pautas.

Actualmente se da tanta importancia a la normalizacion
de los parametros glucémicos como a la del resto de facto-
res de riesgo cardiovascular: presion arterial, lipidos, indice
de masa corporal y el abandono del hédbito tabaquico®!3. El
hecho de ser diabético comporta un riesgo cardiovascular
equiparable al de un paciente que ya presenta cardiopatia is-
quémica (CI)', por lo que los objetivos terapéuticos tensio-
nales y de lipidos propuestos actualmente para las personas
con diabetes son mucho mds estrictos que en la poblacién
general y son equivalentes a los propuestos para pacientes
con enfermedad coronaria establecida. Pequefias mejoras en
el conjunto de ellos seguramente son mds beneficiosas que
un control muy estricto en uno de ellos junto a una actitud
poco intervencionista en el resto.

BASES PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2

Tras la ingesta alimentaria, los valores de glucemia se
mantienen en los limites normales por tres mecanismos que
se realizan de forma coordinada: el estimulo de la secrecién
de insulina, la supresién de la produccion hepética de gluco-
sa por la insulina (y en menor grado por la hiperglucemia) y
la estimulacién de la captacion de glucosa por los tejidos
periféricos (fundamentalmente el muscular).

En los pacientes con DM?2 e hiperglucemia en ayunas, la
produccién hepdtica de glucosa es excesiva pese a las altas
concentraciones de insulina circulantes. Por tanto, existe
una resistencia hepdtica a la accioén de la insulina. A mayor
produccion hepdtica de glucosa, mayor hiperglucemia basal.
Esta alteracion queda reflejada en la practica clinica en pa-
cientes afectados de DM2 a los que se realiza un perfil glu-
cémico. Con cierta frecuencia, los valores maximos de glu-
cemia se obtienen en ayunas. En general, se considera que
la hiperglucemia basal es el mayor determinante de la glu-
cemia media durante todo el dia y de la HbA c; y los farma-
cos que actian disminuyendo la produccién hepatica de glu-
cosa son especialmente efectivos mejorando el control
glucémico. No obstante, algunos estudios recalcan la impor-
tancia de la hiperglucemia posprandial sobre la HbA c.

La resistencia a la accion de la insulina se manifiesta, asi
mismo, en el tejido muscular. Tras la ingesta, la captacion
muscular de glucosa inducida por la secrecion de insulina
estd disminuida. La hiperglucemia posprandial estd produci-
da tanto por una disminucién de la captaciéon muscular
como por un aumento de la produccién hepdtica de glucosa.
Por tanto, los farmacos que mejoran la sensibilidad muscu-
lar a la insulina serdn efectivos disminuyendo la hipergluce-
mia posprandial. La importancia que desempeia la hiper-
glucemia posprandial en el control metabdlico global es un
tema de debate. Se ha cuantificado en un 22 % de la hiper-
glucemia global de 24 horas.

El deterioro de la secrecién de insulina también desem-
pefia un papel en la alteracion de la homeostasis de la glu-
cosa en la DM2, aunque éste es un tema controvertido. Es
evidente que en términos de concentraciones eficaces, en
la DM2 existe un déficit de la secrecién de insulina. Este
defecto puede ser cualitativo o cuantitativo, relativo o,
mas raramente, absoluto (en fases avanzadas de la enfer-
medad). Cuando existe hiperglucemia basal moderada
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(glucemia inferior a 140 mg/dl, 7,8 mmol/l), la insuline-
mia tras la ingesta estd elevada en términos absolutos,
aunque sea insuficiente para conseguir el efecto deseado.
Cuando existe hiperglucemia basal mds intensa (glucemia
superior a 180-200 mg/dl, 10-11,1 mmol/l), existe ya un
déficit de secrecion insulinica. Por tanto, en esta situacion
clinica serdn efectivos los fairmacos que aumentan la se-
crecion de insulina.

A partir de todo lo anterior, en la fisiopatologia de la
DM2 intervienen varias alteraciones que contribuyen en
mayor o menor grado, en funcién de las caracteristicas del
paciente y estadio de la enfermedad, a la disfuncién meta-
bélica que provoca la hiperglucemia. La DM2 es una enfer-
medad evolutiva, de forma que la alteracion fisiopatoldgica
dominante variard desde diferentes grados de resistencia in-
sulfnica al déficit absoluto de esta hormona. Los distintos
tratamientos farmacoldgicos inciden mds o menos especifi-
camente en algunas de estas alteraciones. Aunque no son
absolutamente independientes unas de otras, pueden desglo-
sarse en las siguientes causas:

a) Resistencia a la insulina: defectos en la sensibilidad
del tejido muscular y del higado a la insulina.

b) Defectos de secrecion de insulina: falta del pico de se-
crecion precoz y déficit de secrecion global de insulina.

Los principales efectos son: la hiperglucemia en ayunas
(por aumento de produccidn hepdtica de glucosa) y la hiper-
glucemia tras las comidas (por defecto de secreciéon pos-
prandial de insulina).

Si los diferentes farmacos disponibles para el tratamiento
de la DM2 inciden en la correccion de alteraciones distintas,
parece logico y plausible pensar que la combinacién de
ellos puede ser eficaz. Asfi, si un paciente padece un déficit
de insulina a la vez que una resistencia, combinar insulina
con un farmaco que mejore la sensibilidad a la insulina pa-
rece beneficioso a nivel tedrico. En otra situacion, si coexis-
te hiperglucemia intensa en ayunas y moderada durante el
dia, una dosis de insulina nocturna que acttie en las prime-
ras horas del dia sobre la hiperglucemia basal, junto con un
hipoglucemiante oral que mejore la hiperglucemia modera-
da del resto, pareceria una combinacién razonable. En defi-
nitiva, si en la DM2 intervienen varias alteraciones, actuar
farmacoldgica e independientemente sobre cada una de
ellas tiene una buena base tedrica.

ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA DM2

A diferencia de lo que ocurre en la DM tipo 1, que se
basa universalmente en la combinacion del tratamiento con
insulina, dieta y ejercicio fisico, el tratamiento de la DM2 es
muy variable en funcidén de las caracteristicas del paciente y
de la evolucién de la enfermedad. Los farmacos indicados
en un paciente afectado de DM2 variardn desde la absten-
cion de los mismos (tratamiento Unicamente dietético) a la
utilizacién de los diferentes tipos de farmacos orales o bien
la administracion de insulina, todos ellos solos o en diferen-
tes combinaciones. Por tanto es fundamental reconsiderar
peridédicamente la efectividad del tratamiento. Los cambios
vendran motivados por diversos aspectos de la evolucion de
la enfermedad como son el estado ponderal (obesidad o nor-
mopeso), grado de resistencia a la insulina, grado de déficit
de secrecién de insulina, predominio de la hiperglucemia en
ayunas o en estadio posprandial, asi como de la existencia
de las distintas complicaciones cronicas.

El esquema terapéutico propuesto por las diferentes guias
terapéuticas’ '3 es basicamente el siguiente:

a) El tratamiento inicial ante un paciente al que se diag-
nostica la enfermedad y que no presenta criterios de insuli-
nizacién inmediata consiste en una dieta adecuada a su esta-
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do ponderal (hipocaldrica en caso de sobrepeso y normoca-
I6rica en caso de normopeso) y una pauta de ejercicio fisico
adecuada.

b) Cuando a pesar de estas medidas no se consigue un
control adecuado se debe prescribir un farmaco hipogluce-
miante oral. Si el paciente presenta sobrepeso u obesidad es
de eleccion la metformina, ya que tiene claras ventajas so-
bre el resto de farmacos orales al mejorar la sensibilidad a
la insulina y no comportar aumento de peso. Si el control no
es adecuado, puede asociarse una sulfonilurea, un secreta-
gogo de accién rdpida o un inhibidor de las alfaglucosida-
sas. En el paciente con normopeso, si el tratamiento dietéti-
co fracasa se recomienda instaurar un fairmaco que estimule
la secrecidn de insulina (secretagogos). En este caso son de
eleccion las sulfonilureas por su mayor experiencia de uso,
pero también cabe considerar los secretagogos de accion ra-
pida. Si el control no es adecuado, puede asociarse a la sul-
fonilurea otro farmaco como los inhibidores de la alfagluco-
sidasa o la metformina.

c) Por tltimo, si fracasa el tratamiento con farmacos hi-
poglucemiantes, solos o combinados, debe pasarse al trata-
miento con insulina sola o asociada a farmacos orales.

En la figura 1 se presenta el algoritmo de tratamiento.

TRATAMIENTO CON FARMACOS ORALES
EN MONOTERAPIA

El tratamiento inicial en la DM2 consiste en establecer un
plan de alimentacién y actividad fisica adecuadas que per-
mita controlar las cifras de glucemia. Estas medidas son in-
suficientes en la mayoria de pacientes por lo que, tras apro-
ximadamente 3 meses sin conseguir un control metabdlico
aceptable y en ausencia de criterios de insulinizacion, se
debe instaurar tratamiento con un farmaco oral®!31316. De
acuerdo con el Consenso Europeo se considera control me-
tabdlico aceptable en general HbA ¢ < 6,5 % o glucemia ba-
sal < 110 mg/dl. En personas sin factores de riesgo o con
cortas expectativas de vida, HbA ¢ < 7,5% o glucemia ba-
sal < 125 mg/dl. Los cambios en el tratamiento deben ser
precoces para prevenir las complicaciones o retardar su pro-
gresion si ya estdn presentes!?.

Debe considerarse siempre la necesidad de insulinizacién
cuando el paciente presenta sintomatologia hiperglucémica
severa junto a una glucemia basal mayor de 300 mg/dl'>!3,
Con cierta frecuencia, tras un tiempo prudencial y una vez
conseguido un control aceptable, se puede suspender la in-
sulina y reemplazarla por un farmaco oral'®!!; ya que al me-
jorar el control se reduce la glucotoxicidad de la hipergluce-
mia y mejora la sensibilidad a la insulina. Se considera
necesaria una insulinizacién transitoria cuando aparecen en-
fermedades intercurrentes graves (infecciones), cirugia ma-
yor, en la fase aguda de un IAM y durante el embarazo y la
lactancia®'®. En la tabla 2 se relacionan los farmacos orales
disponibles en nuestro pais. En primer lugar revisaremos las
caracteristicas principales de cada uno de los grupos de far-
macos orales disponibles y sus indicaciones en monoterapia
(tabla 3).

Sulfonilureas

Su principal mecanismo de accion es la estimulacién de
la liberacién de insulina por las células beta pancredticas,
motivo por el que requieren la existencia de cierta reserva
insulinica. Se han descrito otros beneficios a nivel extrapan-
credtico como la reduccién de la produccién hepatica de
glucosa o la mejora de la resistencia insulinica en tejidos
periféricos, aunque no estd bien establecida su relevancia
clinica®.
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Farmacos orales
si glucemia basal repetidamente

Dieta + ejercicio

> 300 mg/dl

Insulina

| Mal control

| si criterios mayores de insulinizacion

l

Sulfonilureas
0 secretagogos rapidos

Mal control* |

Sobrepeso

Metformina

Mal control* l

Anadir sulfonilureas
0 secretagogos rapidos
/] o inhibidores
Mal a-glucosidasas
- . control
Anadir metformina
2 uosiacs [ Malcontrol |
; Mal control
a-glucosidasas al contro
v
|
Mal control Farmacos orales Metformina .
+ + ¢, Anadir tercer
> insulina insulina farmaco oral?
nocturna nocturna
Criterios mayores
de insulinizacion
Mal control | [ Mal control
— Cetonurias intensas
— Embarazo
v
v
Insulina en Metformina
. +——
monoterapia multi I;s dosis
. sar >
(dosis multiples) tiples
insulina

*Valorar una u otra opcién en funcién del grado de hiperglucemia y de las caracteristicas individuales de cada caso.

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes tipo 2.

Son farmacos muy eficaces (reduccién de la HbA,c de
1,5 a 2 puntos) y han demostrado en el estudio UKPDS re-
ducciones de las complicaciones crénicas similares a las ob-
tenidas con la insulina*. Este mismo estudio ha descartado
la relacién entre mortalidad por infarto de miocardio y trata-
miento con sulfonilureas, sugerida en la década de los afios
cincuenta por el estudio UGDP. En un periodo de 10 afos
se consiguié una reduccién de 0,7 puntos en la HbA,c en
los pacientes tratados con glibenclamida frente al tratamien-

to convencional (7,2 vs 7,9) con sélo un incremento de peso
de 1,7 kg respecto al otro grupo y con un 0,6 % de hipoglu-
cemias graves.

La sulfonilurea mas utilizada en nuestro medio es la
glibenclamida. Salvo el caso de la tolbutamida que tiene
una accién mds débil, todas las sulfonilureas son précti-
camente equipotentes. Sin embargo, sus diferentes ca-
racteristicas farmacoldgicas permiten individualizar su
indicacién: tolbutamida y glimepirida se han recomen-
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TABLA 2. Farmacos orales para el tratamiento de la diabetes disponibles en Espaina (septiembre del 2000)

Nombre Presentacion Dosis diaria Duracion
comercial (mg) de la accion
Sulfonilureas
Tolbutamida Rastinon 500 mg, env. 40/20 500-1.500 6-12h
Clorpropamida* Diabinese 250 mg, env. 30 125-500 60 h
Glibenclamida Daonil 5 mg, env. 30/100 2,5-15 16-24 h
Euglucon-5 5 mg, env. 30/100
Glucolon 5 mg, env. 30/100
Norglicem-5 5 mg, env. 100
Gliclacida Diamicron 80 mg, env. 20/60 40-160 16-24 h
Glipentida Staticum 5 mg, env. 30/100 2,5-15 16-24 h
Glipicida Glibenese 5 mg, env. 30/100 2,5-15 12-24 h
Minodiab 5 mg, env. 30/100
Gliquidona Glurenor 30 mg, env. 20/60 15-90 12-24 h
Glimepirida Amaryl 2 mg, env. 30/120 1-6 16-24 h
4 mg, env. 30/120
Roname 2 mg, env. 30/120
4 mg, env. 30/120
Secretagogos de accion rapida
Repaglinida Novonorm 0,5 mg, env. 90 1,5-12 4-6 h
1 mg, env. 90
2 mg, env. 90
Biguanidas
Metformina Dianben 850 mg, env. 50 850-2.550 3-4h
Inhibidores de las alfaglucosidasas
Acarbosa Glucobay 50 50 mg, env. 30/90 25-300 4h
Glucobay 100 100 mg, env. 30/90
Glumida 50 50 mg, env. 30/100
Glumida 100 100 mg, env. 30/100
Miglitol Diastabol 50 mg, env. 30/90 25-300 4h
100 mg, env. 30/90
Plumarol 50 mg, env. 30/90
100 mg, env. 30/90
*No aconsejada por el riesgo elevado de efectos secundarios graves o frecuentes.
TABLA 3. Principales efectos de los farmacos orales en monoterapia
Sulfonilureas Secretagogos Biguanidas Inhibidores alfaglucosidasas Glitazonas*
de accién rapida (metformina) (acarbosa y miglitol)

Mecanismo Aumento de la Aumento de la Reduccioén de la

de accion  secrecion de insulina secrecion de insulina produccion hepatica
posprandial inmediata de glucosa

Descenso de Preferentemente basal, Preferentemente Preferentemente
glucemia 60-70 mg/dl posprandial, 60-70 mg/dl basal, 60-80 mg/dl

Descenso de 11,5:2% 11,5:2% 11,5:2%
HbAlc

Posologia 30 min antes de las comidas Al principio de las Con las comidas

(excepto glimepirida) comidas

Hipoglucemias Frecuentes (menor
frecuencia con
tolbutamida y

Poco frecuentes (menos
que glibenclamida)

No produce

glimepirida)
Cambios en Aumento Discreto aumento  Sin aumento o ligera
el peso (menor que reduccién
glibenclamida)
Insulinemia Incremento Incremento menor que Descenso
glibenclamida
Efecto en los No modifican No modifica N Tg, colesterol total
lipidos y LDL, T HDL
Otros efectos Diarrea (30%),
secundarios acidosis ldctica si

insuficiencia renal
o hipoxia asociadas

Reduccion de la absorcion
de hidratos de carbono
complejos
Preferentemente
posprandial, 50-60 mg/dl

105-1%

Al principio de las comidas

No producen

Sin aumento

Sin cambios
d Tg

Flatulencia (30%)

Aumenta la captacion
de glucosa en la
célula miscular

Preferentemente basal,

35-40 mg/dl

10,5-1,9%

Con las comidas

No producen

Aumento

Descenso

l Tg, T colesterol total,
LDL y HDL
Hepatotoxicidad,
anemia dilucional,
edemas

*Rosiglitazona y pioglitazona: no disponibles todavia en Espafia. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.
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TABLA 4. Principales efectos de los tratamientos combinados con farmacos orales

Sulfonilurea + Repaglinida + Sulfonilurea + Metformina + Sulfonilurea + Metformina +
metformina metformina inhibidores de las inhibidores de las glitazonas* glitazonas*
alfaglucosidasas alfaglucosidasas
Descenso Preferentemente ~ Preferentemente  Preferentemente Preferentemente Preferentemente  Preferentemente
de glucemia basal, 70- posprandial, 60- basal, 60- posprandial, 50- basal, 60- basal, 60-
80 mg/dl 70 mg/dl 80 mg/dl 60 mg/dl 80 mg/dl 80 mg/dl
Descenso de 11,52,5% 1 1,4% 10,5-1% 105-1% 10,7-1,7% L12%
HbAlc
Hipoglucemias Frecuentes Muy poco Poco frecuentes Muy poco Poco frecuentes Muy poco
frecuentes frecuentes frecuentes
Cambios en Aumento al afiadir Aumento al afiadir Aumento al anadir Sin aumento Aumento Sin aumento
el peso sulfonilurea sulfonilurea sulfonilurea
Insulinemia Incremento Incremento Incremento Sin cambios Reduccion Reduccion
al anadir al anadir al anadir
sulfonilurea sulfonilurea sulfonilurea
Efecto en N Tg, colesterol l Tg, colesterol ) Tg N Tg, colesterol d Tg, T colesterol ) Tg
los lipidos total y LDL, total y LDL, total y LDL, total, LDL, HDL
T HDL al afiadir T HDL al afiadir T HDL
metformina metformina
Otros efectos Diarrea (30%), Diarrea (30%),  Flatulencia (30%)  Flatulencia (30%), Hepatotoxicidad Hepatotoxicidad
secundarios acidosis lactica acidosis lactica diarrea (30%), grave, edemas grave, edemas,

(30%) acidosis
lactica

(30%) acidosis
lactica

*Rosiglitazona y pioglitazona: no disponibles todavia en Espafia. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.

TABLA 5. Principales efectos de los tratamientos combinados de insulina con farmacos orales

Sulfonilurea + insulina

Metformina + insulina

Inhibidores de las
alfaglucosidasas + insulina

Glitazonas* + insulina

No | Tg, = colesterol
total, = HDL

Efecto en los
lipidos

Diarrea (30%),
nauseas (33%),

Otros efectos
secundarios

Descenso de { basal 36-45 mg/dl { basal 27 mg/dl Basal sin cambios, 1 49 mg/dl basal
glucemia d posprandial 55 mg/dl

Descenso de HbAlc 1 0,7-1,1% L1,1-2,5% 10,69% 104-1,4%

Hipoglucemias Frecuentes T 11% Sin cambios Sin cambios Frecuentes T 20%

Cambios en Menor aumento, 2,7 kg Aumenta menos, 3,2-3,7 kg Sin datos T 4%
el peso de diferencia

Dosis insulina 1 7-42 unidades dfa 129-47% 1 8% 125-29%

{ colesterol total
yLDL,=HDLy Tg

dolor abdominal (4%),
posibilidad acidosis lactica

1 Tg, T colesterol
total, LDL y HDL

Hepatotoxicidad
grave, edemas

l Tg posprandial, = colesterol

Flatulencia (30%),
diarrea (25-30%),
dolor abdominal (7%)

*Rosiglitazona y pioglitazona: no disponibles todavia en Espafia. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.

dado para los ancianos por el menor riesgo de hipoglu-
cemias graves; tolbutamida en casos de insuficiencia he-
patica por su escasa eliminacién biliar y gliquidona
cuando existe insuficiencia renal moderada por su elimi-
nacién biliar'!.

Los alimentos interfieren su absorcién (excepto en el caso
de glimepirida), por lo que el firmaco se administrard al
menos 30 minutos antes de iniciar la ingesta. Las dosis se
aumentardn cada una o 2 semanas hasta conseguir corregir
las glucemias basales.

El principal efecto secundario de las sulfonilureas es la hi-
poglucemia grave, que puede ser prolongada y recidivante y
que es mds frecuente con las de vida media prolongada,
como la glibenclamida. El riesgo de hipoglucemia grave con
glibenclamida (1,66 por 100 personas-afio) es el mismo que
con clorpropamida y casi el doble que con glipicida o glicla-
cida®. La glimepirida oscila entre el 0,9 y 1,7 por 100 perso-
nas-afo, y la menor incidencia se ha observado con tolbuta-

mida (0,35 por 100 personas-afio). En este punto cabe recor-
dar que los pacientes tratados con insulina tienen una mayor
incidencia de hipoglucemias (2,76 por 100 personas-afio)".
Los factores predisponentes més frecuentes son la edad su-
perior a 60 afios, la disminucién de la ingesta, la insuficien-
cia renal y, en menor grado, el consumo de alcohol y farma-
cos que interfieren en su metabolismo y eliminacién®. La
frecuencia de hipoglucemias (graves y no graves) en pacien-
tes tratados con sulfonilureas en el estudio UKPDS fue la
mitad que en los tratados con insulina (17 % vs 37 % respec-
tivamente)'®. Clorpropamida, una sulfonilurea de primera
generacion, puede producir mayores interacciones farmaco-
l6gicas, inhibiciéon de ADH y flushing por efecto antabus,
por lo que no se recomienda actualmente su uso'’.

En los dltimos afios ha habido un intenso debate sobre el
posible aumento del riesgo de infarto en pacientes tratados
con sulfonilureas, especialmente con glibenclamida'. Las
sulfonilureas actuarian sobre los canales K, de la célula
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pancredtica pero también, aunque en menor medida, sobre
los canales K,;p cardiovasculares (especialmente del mio-
cardio), lo que podria aumentar el riesgo de isquemia aguda
y fibrilacion ventricular al interferir la activacion de dichos
canales in vitro e in vivo'®. Sin embargo, el estudio UKPDS
no ha demostrado que el tratamiento con clorpropamida o
glibenclamida tenga una repercusién negativa en la morbi-
mortalidad cardiovascular* y, por tanto, queda en el terreno
de la especulacion el posible beneficio de utilizar farmacos
mds selectivos de los canales K, 1, pancredticos”.

En cuanto a la dosificacion de las sulfonilureas, diferen-
tes estudios han demostrado que la mayor parte de ellas lle-
gan al maximo de su efecto hipoglucemiante con dosis me-
nores a las usadas habitualmente. Asi, por ejemplo, con
10 mg de glibenclamida, 15 mg de glipicida o 4 mg de gli-
mepirida se controlan mds del 75% de los pacientes'. En
contra de lo que cabria esperar, cuando se superan estas do-
sis, se observa una menor secrecion de insulina y un empeo-
ramiento del control glucémico en bastantes pacientes. Esto
se debe a una desensibilizacion de la liberacion de insulina
inducida por las sulfonilureas y se relaciona muy probable-
mente con una reduccién del cierre del canal K,;, secunda-
rio a la regulacion a la baja del receptor de sulfonilureas o a
un efecto inhibidor directo sobre el propio canal K, ,".

Las contraindicaciones de las sulfonilureas son la alergia
a las sulfamidas; la DM tipo 1 y la DM secundaria a altera-
cién pancredtica; la insuficiencia hepdtica grave y la insufi-
ciencia renal por la menor eliminacién del farmaco y consi-
guiente aumento del riesgo de hipoglucemia. Finalmente,
también estdn contraindicadas en el embarazo y la lactancia
por el riesgo de hipoglucemia en el recién nacido.

La glimepirida es la sulfonilurea de introduccién mds re-
ciente, y su efectividad es similar a la de otras sulfonilureas
de segunda generacién (reduccion de la HbA c entre 1,2 y
1,9 puntos). Presenta algunas ventajas sobre el resto como
una menor incidencia de hipoglucemias (especialmente en
la fase de ajuste de dosis), su absorcion es independiente de
las ingestas y se puede administrar en dosis tnica'’?, lo que
es un factor importante a considerar en pacientes polimedi-
cados. La dosis de inicio es de 1 mg, pudiéndose aumentar
semanalmente hasta 6 mg, aunque la dosis de 4 mg es la
mads habitual. Se metaboliza en el higado y se elimina en un
60 % por la orina. Ha sido utilizada en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica sin que se haya observado acumula-
cién del farmaco ni incremento de las hipoglucemias, hecho
que se atribuye a un mayor aclaramiento del farmaco al au-
mentar el volumen de distribucién por una menor ligadura a
proteinas plasmadticas'>. Finalmente, se ha observado que in-
duce menos hiperinsulinemia y menos episodios de hipoglu-
cemia que glibenclamida, por lo que podria ser una sulfoni-
lureas mas indicada en ancianos (como lo es la tolbutamida)
y en obesos'®,

Biguanidas

La metformina es la tinica biguanida recomendada actual-
mente, ya que la fenformina y la buformina tienen un riesgo
elevado de acidosis lactica®!>!>?!, El riesgo de acidosis lac-
tica ha sido el principal freno a la utilizacién de metformina
a pesar de estar disponible en el mercado desde 1957 y te-
ner numerosas ventajas con respecto a las sulfonilureas.

El mecanismo de accién principal de metformina es la re-
duccién de la produccion hepdtica de glucosa mediante la
disminucién de la neoglucogénesis hepdtica, aunque también
aumenta la captacion de glucosa en la célula muscular?®.

Su efectividad es similar a la de las sulfonilureas (reduc-
ciones de HbA c entre 1,5 y 2 %), pero sin producir aumen-
to de peso ni hipoglucemias y se asocia a una reduccién de
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las cifras de presion arterial, triglicéridos y LDL?'"3. En al-
gunos estudios también se ha observado una reduccién de
peso?. Ademds es el tinico farmaco que ha demostrado una
reduccion de las complicaciones macrovasculares en el gru-
po de pacientes con sobrepeso en el estudio UKPDS*. Por
todo ello, se recomienda como farmaco de primera eleccién
en pacientes con sobrepeso’ '3,

Se debe empezar con un comprimido al dia (850 mg) en
la comida principal, para mitigar los frecuentes efectos ad-
versos gastrointestinales. Las dosis deberfan incrementarse
cada 1 o 2 semanas hasta un mdximo de 2 o 3 comprimidos
segtin la respuesta clinica'l. Un 85 % de los pacientes consi-
guen la méxima reduccién de HbA,c (2%) con dosis de
2.000 mg, sin obtener reducciones adicionales cuando se
llega a los 2.500 mg?. No se metaboliza en el higado y su
eliminacion es renal.

El efecto secundario méds frecuente es la diarrea (30 %),
que es dependiente de la dosis, autolimitada y transitoria, y
que suele remitir al reducir la dosis del farmaco. Un 5 % no
toleran ni la dosis minima?*. El efecto secundario mds gra-
ve, aunque muy poco frecuente, es la acidosis lactica con
una incidencia de 0,01-0,067 casos por 1.000 pacientes-aiio
y una mortalidad del 50 %. La mayoria de casos se han dado
en individuos con insuficiencia renal o respiratoria, en los
que estaba claramente contraindicada®'®. Recientemente se
ha cuestionado el papel de la metformina en la acidosis lac-
tica, llegdndose a sugerir que podria tratarse de una asocia-
cién no causal en pacientes con una enfermedad grave y una
alteracion previa del metabolismo del lactato®. El riesgo de
morir por una acidosis lactica por metformina no es supe-
rior al de morir por una hipoglucemia grave producida por
una sulfonilurea'. El deficit de absorcién de vitamina B,
observado en un 30 % de pacientes, raramente provoca ane-
mia perniciosa.

Son contraindicaciones la insuficiencia renal por el riesgo
de acumulacion, la insuficiencia respiratoria o cardiaca cro-
nicas, la cirrosis con insuficiencia hepdtica, el embarazo y
la lactancia, el consumo crénico de alcohol y los déficit de
vitamina B,, y 4cido félico. Puede prescribirse en pacientes
ancianos, aunque a partir de los 80 afios siempre debe ga-
rantizarse que el aclaramiento de creatinina sea supe-
rior'>132! a3 60 ml/min/1,73 m?, ya que los valores de creati-
nina sérica no son una medida fiable de la funcién renal en
las personas de edad avanzada.

Debe suspenderse el tratamiento y proceder a la insulini-
zacion transitoria en caso de cirugia mayor, infarto agudo
de miocardio, infecciones graves y cualquier otra situacién
que predisponga a insuficiencia renal aguda o acidosis. En
caso de exploraciones radioldgicas con contrastes yodados
debe suspenderse hasta 24-48 horas después de su realiza-
cion por el riesgo de insuficiencia renal aguda.

Inhibidores de las alfaglucosidasas

Este grupo estd constituido por miglitol y acarbosa. Inhi-
ben de forma competitiva y reversible las alfaglucosidasas
de la microvellosidades intestinales retrasando la absorcién
de los hidratos de carbono complejos y disminuyendo el
pico glucémico posprandial'>'®. En monoterapia no produ-
cen incremento de peso ni hipoglucemia. Sin embargo,
cuando se utilizan asociados a una sulfonilurea o insulina es
necesario recordar que en caso de hipoglucemia debe utili-
zarse glucosa pura, ya que la sacarosa (azicar comun) es un
disacarido. Algunos estudios han mostrado un modesto des-
censo de los triglicéridos sin cambios en el colesterol LDL
ni HDL?,

El efecto de los inhibidores de las alfaglucosidasas sobre
la HbA c es inferior al observado con sulfonilureas y metfor-
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mina (0,5-1 punto)'>!3?731, Su efectividad es menor en pa-
cientes con dietas pobres en hidratos de carbono’®. En el es-
tudio UKPDS se utilizé frente a placebo en 1.946 pacientes,
independientemente del tratamiento que estuvieran recibien-
do: dieta, sulfonilureas, metformina, insulina sola o combi-
nada con sulfonilurea o metformina. Globalmente, en los pa-
cientes que todavia tomaban el tratamiento al cabo de los
3 afios, se observé una reduccién de la HbA ¢ del 0,5 %*.

Se recomienda su uso como primer firmaco en pacientes
con valores elevados de HbA c y glucemias basales acepta-
bles en los que predominan las hiperglucemias posprandia-
les, asi como en los casos en que existen contraindicaciones
o riesgo de efectos adversos graves con sulfonilureas o met-
formina'3. La dosis inicial aconsejada es de 25 mg (1/2 com-
primido) al iniciar las comidas y sin masticar. La dosis debe
ser aumentada semanalmente para minimizar los efectos se-
cundarios, hasta llegar a la dosis de 300 mg/dia que es la do-
sis habitual. Con dosis superiores de acarbosa (200 o 300 mg
tres veces al dia) se produce un descenso algo mayor de la
HbAc (1,1 puntos) pero empeorando los efectos secunda-
rios. Su acciéon maxima se observa a los 3 meses”.

El efecto secundario mds importante de acarbosa y migli-
tol es la flatulencia, que se observa con una frecuencia simi-
lar (30%) y que puede verse acentuada por dietas ricas en
hidratos de carbono complejos, legumbres y hortalizas. Los
efectos gastrointestinales debidos a la acarbosa, flatulencia
en el 30 % y diarrea en el 16 %, son frecuentes y comporta-
ron una importante tasa de abandonos en el estudio UKPDS
(58 % frente al 39 % con placebo) que debe ser tenida en
cuenta®. Se han descrito algunos casos de elevacion de tran-
saminasas con dosis elevadas de acarbosa y que desaparece
al suspender el fairmaco, por lo que podria ser aconsejable su
determinacion a los 3 meses de iniciar el tratamiento.

Las contraindicaciones de los inhibidores de las alfaglu-
cosidasas son las enfermedades intestinales cronicas, el em-
barazo y la lactancia, la cirrosis hepdtica y la insuficiencia
renal con niveles de creatinina plasmatica superiores a
2 mg/dl, ya que puede aumentar los niveles plasmadticos de
acarbosa y no se dispone de estudios sobre las posibles con-
secuencias de este fendmeno'>.

Nuevos secretagogos de accion rapida
(repaglinida y nateglinida)

La repaglinida, comercializada recientemente, es un se-
cretagogo que actda a nivel pancreatico facilitando la libera-
cion posprandial de insulina mediante la activacién de un
receptor diferente al de las sulfonilureas y con un menor in-
cremento de la insulinemia basal'®. Se trata de un derivado
del acido benzoico (familia de las meglitinidas) que se
absorbe rapidamente, con una vida media corta y que se eli-
mina por via biliar, por lo que tiene menos riesgo de hipo-
glucemia y podria ser ventajosa para controlar las hiperglu-
cemias posprandiales y en pacientes con insuficiencia renal
o riesgo de hipoglucemia. La reduccion de HbA,c es seme-
jante a la descrita para sulfonilureas y metformina
(1,5-2 puntos) pero con unos valores de glucemia 2 horas
postingesta significativamente inferiores.

En un estudio comparativo a 12 meses con repaglinida y
glibenclamida no se observaron grandes diferencias en cuan-
to a eficacia (reduccién de HbA c de 1,3), ni frecuencia de hi-
poglucemias (19 % y 15 % respectivamente). S6lo se observé
una ligera ganancia de peso que fue menor en los pacientes
tratados con repaglinida (2,45 y 3,64 kg respectivamente).
Los niveles de insulinemia basal y péptido C también fueron
inferiores en el grupo tratado con repaglinida®.

Las indicaciones de repaglinida son practicamente las
mismas que las de las sulfonilureas con especial énfasis en

el control de las hiperglucemias posprandiales'®!13!5 y con
la ventaja de su seguridad en ancianos y en casos de insufi-
ciencia renal. Dado que se trata de un firmaco de reciente
introduccioén el nivel de evidencia cientifica que soporta su
utilizacién como farmaco de primera eleccién es menor que
el de las sulfonilureas.

Otra familia dentro de los secretagogos de accion rdpida
son los derivados de la D-fenilalanina (nateglinida), actual-
mente en fase de investigacion.

Glitazonas

Este grupo, también conocido como tiazolidinedionas o
agonistas ppar-gamma, estd formado por pioglitazona, rosi-
glitazona y troglitazona. Las dos primeras estdn comerciali-
zadas en EE.UU., mientras que la troglitazona ha sido reti-
rada por el elevado riesgo de toxicidad hepdtica grave.
Actualmente no estan disponibles en nuestro pais.

Su principal mecanismo de accién es a nivel del misculo
y tejido graso, aumentando la captacion y uso de la glucosa
en los tejidos, basicamente en musculo y tejido graso. Tam-
bien disminuyen, aunque en menor medida, la neoglucogé-
nesis y la sintesis de dcidos grasos a nivel hepatico. Todo
ello hace que ademds de mejorar los niveles de glucosa en
plasma aumente la sensibilidad a la insulina sin hacerlo su
secrecion®. Por este motivo, no producen hipoglucemias.
Se metabolizan en higado y se excretan por heces. Sus indi-
caciones son bdsicamente situaciones de predominio de re-
sistencia a la insulina, especialmente cuando existe intole-
rancia o contraindicacién para el uso de metformina.

La mayor parte de la informacion sobre la efectividad de
este grupo se debe a troglitazona, el farmaco con mds expe-
riencia clinica. Su efectividad es inferior a la de las sulfoni-
lureas y la metformina (entre 0,5 y 1 punto de descenso de
la HbA ¢)**%, por lo que para muchos autores seria preferi-
ble usarlos como farmacos coadyuvantes para pacientes con
obesidad y resistencia a la insulina en los que fracasa la mo-
noterapia'®'3, No obstante, se ha registrado un discreto au-
mento de peso de trascendencia clinica incierta.

La troglitazona se asocia con dafio hepatocelular en un 2 %
de pacientes, en la mayoria de casos leve, excepto en un pe-
quefio nimero de pacientes que desarrollaron una necrosis
hepdtica grave®, lo cual ha provocado recientemente su reti-
rada definitiva del mercado en EE.UU. Estos efectos parecen
ser debidos a una reaccién idiosincratica de algunos pacientes
sin relacion con la edad, sexo, dosis ni asociaciones con otros
farmacos. Los aumentos de transaminasas se dieron entre el
tercero y séptimo mes, y en algunos pacientes en los que se
continud la terapia las cifras, posteriormente, se normaliza-
ron. Por todo ello se recomienda un control periddico y es-
tricto de la funcién hepdtica®®, recomendacién que parece ra-
zonable mantener para el resto de los farmacos del grupo.

Ademds de estas alteraciones se han comunicado otros
efectos adversos: ndauseas, vomitos, diarrea, dolor abdomi-
nal, edema que desaparece al retirar el formaco, aumento
del volumen plasmdtico con disminucién de las cifras de
hemoglobina y cardiomegalia sin hipertrofia del ventriculo
izquierdo. La troglitazona y la rosiglitazona provocan un
aumento del colesterol total sin variar el indice LDL/HDL,
mientras que la pioglitazona se asocia a una discreta mejo-
ria del perfil lipidico®.

TRATAMIENTO COMBINADO
CON FARMACOS ORALES

Cuando se inicia el tratamiento farmacolégico en mono-
terapia hasta un 30 % de pacientes responden de manera in-
suficiente. Este fenémeno, conocido como “fracaso prima-
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rio” y atribuido inicialmente sélo a las sulfonilureas, se ha
descrito también con el resto de farmacos orales y tiene
relacién con el grado de hiperglucemia®®. En general, es ne-
cesario esperar aproximadamente 3 meses para observar el
beneficio del tratamiento y si persiste esta respuesta insufi-
ciente se puede sustituir por un farmaco de otro grupo con
un perfil de accién mds adecuado a las caracteristicas del
paciente, aunque probablemente se observe el mismo feno-
meno. En la mayoria de casos, sin embargo, se puede con-
seguir un control aceptable que puede durar varios afios,
tras los cuales se observa un progresivo empeoramiento del
control metabdlico independientemente del farmaco utiliza-
do*. Este fendmeno, conocido como “fracaso secundario”
es debido a la pérdida progresiva de la secrecion de insuli-
na, forma parte de la evolucion natural de la DM2 y esta de-
terminado genéticamente. Se estima que hasta un 10% de
pacientes-afio dejan de responder a la monoterapia. En el
estudio UKPDS, al cabo de 9 afios del tratamiento en mono-
terapia (sulfonilureas, metformina e insulina), menos del
25 % de los pacientes presentaban valores de HbAlc <7 %%".
Para mejorar el control glucémico en esta situacion, actual-
mente todas las gufas de tratamiento proponen afiadir un se-
gundo farmaco oral®'?. En algunos casos podria considerarse
la posibilidad de utilizar insulina sola o asociada a un far-
maco oral, pero la menor aceptacién de la terapia insulinica
por parte de los pacientes probablemente condiciona esta
posibilidad (fig. 1). La justificacién de la terapia combinada
se basa no sélo en el fracaso de la monoterapia a largo plazo
sino en el hecho, avalado por diferentes estudios, de que es
factible aprovechar el efecto sinérgico de los diferentes me-
canismos de accién de los farmacos®'. La terapia combina-
da permite, ademas, utilizar menores dosis de los farmacos,
lo que puede reducir la frecuencia o gravedad de los efectos
adversos (generalmente dependientes de la dosis), y con una
efectividad superior. En la tabla 4 se presentan resumidas
las ventajas e inconvenientes de las diferentes pautas de tra-
tamiento combinado.

Sulfonilurea-metformina

Constituye la asociacién con mds experiencia de uso y la
que es potencialmente mds beneficiosa ya que incide en los
dos principales mecanismos fisiopatolégicos de la DM2: la
deficiencia de insulina (sulfonilureas) y la resistencia a la
insulina (metformina). La adicién de metformina a pacien-
tes tratados con sulfonilurea disminuye la glucemia basal en
un 25-30% y la HbA c en un 1,7-2,3 % sin aumentar signi-
ficativamente el nimero de hipoglucemias®*¥40. También
se ha observado una disminucién entre el 10 y el 15 % del
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos y un aumento
de colesterol HDL. Aunque la mayor parte de estudios se
han realizado con glibenclamida cabe pensar que el resto de
sulfonilureas sean igualmente eficaces.

En el estudio realizado por DeFronzo*, 422 pacientes
con control deficiente con glibenclamida fueron asigna-
dos a placebo o metformina. En el grupo de placebo la
HbA ¢ aument6 en 0,2 puntos mientras que en el de met-
formina se redujo en 1,7 puntos al cabo de 29 semanas. El
estudio de Hermann® establecié que la mejora en la
HbA ¢ es independiente del farmaco con que se inicie el
tratamiento. Asi, 144 pacientes tratados s6lo con dieta y
control deficiente fueron distribuidos aleatoriamente a
empezar por glibenclamida o metformina o la asociacion
de ambos. Los dos grupos de monoterapia necesitaron el
otro farmaco para conseguir mejorar el control. Al cabo
de 6 meses los descensos de la HbA ¢ fueron de 2,3 para
los que empezaron por metformina, 2,0 % para los que
empezaron por glibenclamida y 2,2 para los que empeza-
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ron con ambas a la vez. Todos los pacientes consiguieron
valores de HbA ¢ <7 %%,

En el estudio UKPDS se prob6 esta asociaciéon mediante
la asignacion aleatoria a tratamiento durante 3 aflos con
metformina en un subgrupo de pacientes con mal control a
pesar de dosis plenas de sulfonilureas (clorporpramida o gli-
benclamida) observandose un exceso de mortalidad del
96 % frente al grupo que recibié placebo, lo que ha cuestio-
nado la utilizacién de esta combinacién. En un estudio ob-
servacional también se constatd este fendmeno, aunque no
se puede descartar que un peor control glucémico fuera la
causa del exceso de la mortalidad y a su vez el motivo de la
adicién de metformina*. Sin embargo, los autores del
UKPDS atribuyen este hecho al azar, ya que ambos grupos
presentaron una mortalidad menor que la esperada en rela-
cion con el conjunto de la cohorte del estudio, ademds del
pequeilo nimero de pacientes y el corto tiempo de segui-
miento. De hecho, el nimero de eventos cardiovasculares
fue el mismo°. Actualmente se acepta que esta asociacion es
segura y de eleccion cuando fracasa cualquiera de los dos
farmacos en monoterapia®'3.

La demostrada efectividad de esta asociacion ha llevado a
algunos autores a sustituir el tratamiento con insulina por la
combinacién de glibenclamida y metformina®. Asi, en
55 pacientes obesos, con menos de 10 afios de tratamiento
insulinico y péptido C positivo, se logré suspender la insuli-
na en 42 de ellos (76 %) con una reduccién de 1,3 puntos en
la HbAc y un descenso del peso de 2,3 kg. Los restantes
debieron volver a usar insulina por empeoramiento del con-
trol glucémico o intolerancia gastrointestinal al farmaco.
Los pacientes con mds probabilidades de responder fueron
los que presentaban un tiempo de insulinizacién menor (me-
dia de 5 afios) y menores requerimientos de insulina (media:
0,77 U/kg) y de indice de masa corporal (media: 30)*.

Fundamento fisiopatoldégico

Efecto sinérgico al producirse una estimulacién de la se-
crecion de insulina por parte de las sulfonilureas y una re-
duccidén de la produccién hepdtica de glucosa (neoglucogé-
nesis) por metformina. Metformina también mejora la
sensibilidad a la insulina (captacién de glucosa) a nivel pe-
riférico en la célula muscular.

Efectividad sobre la HbA,c

Reduccién adicional de 1,5 a 2 puntos independientemen-
te del fadrmaco de partida.

Efectividad sobre el estado ponderal

La adicién de metformina a un paciente tratado con sulfo-
nilurea no supone un incremento de peso e incluso puede
producirse una discreta reduccion. Cuando es la sulfonilurea
la que se afiade a la metformina cabe la posibilidad de que
se produzca un ligero aumento de peso.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Las sulfonilureas tienen un efecto neutro, mientras que
metformina reduce los niveles de triglicéridos, colesterol to-
tal y LDL e induce un leve aumento de HDL.

Hipoglucemias

Cabe esperar un incremento del riesgo cuando se afiade
sulfonilureas a pacientes tratados con metformina. Al afiadir
metformina a una sulfonilurea también puede aumentar la
frecuencia de hipoglucemias por la mejora de los niveles
glucémicos basales.
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Efectos secundarios

Se debe respetar escrupulosamente la contraindicacion de
la insuficiencia renal por el riesgo de hipoglucemias y de
acidosis lactica. Pueden aparecer diarreas al afiadir metfor-
mina.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con o sin sobrepeso en trata-
miento con sulfonilurea o metformina en monoterapia y con
control metabdlico deficiente mantenido. La adicién de sul-
fonilureas o metformina es la combinacién con mayor expe-
riencia y efectividad y, por tanto, de primera eleccién siem-
pre y cuando no existan contraindicaciones.

Sulfonilurea-inhibidor de las alfaglucosidasas

La adicién de un inhibidor de las alfaglucosidasas (acar-
bosa o miglitol) a una sulfonilurea disminuye la glucemia
posprandial en 25-30 mg aproximadamente y la HbA c de
0,5-1 % sin que se observen cambios en los niveles de insu-
lina ni aumento de las hipoglucemias®*#**, Miglitol, intro-
ducido en el mercado en 1999, presenta el mismo perfil te-
rapéutico y de efectos secundarios que acarbosa, por lo que
no parece aportar ningiin beneficio adicional importante'?.
Por otra parte, acarbosa fue utilizada en el estudio UKPDS
(afiadida a la sulfonilurea que ya tomaba el paciente) duran-
te 3 afios observdndose una reduccién significativa de
0,51 puntos de la HbA c en los pacientes que al finalizar el
periodo seguian tomando el tratamiento®. En el estudio de
Chiasson también se obtuvo una reduccién de 0,5 puntos en
la HbA c al afadir acarbosa a pacientes tratados con sulfo-
nilureas*?. La asociacién de sulfonilureas y miglitol propor-
ciona resultados similares**. Debe tenerse en cuenta el ries-
go de hipoglucemia que debe ser tratada con glucosa pura
(ya que la sacarosa, azicar comun, es un disacdrido) asi
como los frecuentes efectos secundarios gastrointestinales.

Fundamento fisiopatoldgico

Efecto sinérgico al producirse una estimulacion de la se-
crecién de insulina por parte de las sulfonilureas y una re-
duccién de las glucemias posprandiales por el retraso en la
absorcion de hidratos de carbono.

Efectividad sobre la HbA,c

Reduccidn adicional de 1,5 a 2 puntos cuando se afiade la
sulfonilurea y entre 0,5 y 1 puntos cuando se afiade un inhi-
bidor de las alfaglucosidasas.

Efectividad sobre el estado ponderal

Cuando se afiade una sulfonilurea a pacientes tratados
con inhibidores cabe la posibilidad de que se produzca un
ligero aumento de peso durante los primeros meses. Acar-
bosa y miglitol no producen cambios en el peso.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Tanto las sulfonilureas como los inhibidores tienen un
efecto neutro, aunque se podrian reducir los niveles de tri-
glicéridos de manera indirecta al mejorar el control glucé-
mico.

Hipoglucemias

Cabe esperar un incremento del riesgo cuando se afiade
sulfonilureas a pacientes tratados con inhibidores de las al-
faglucosidasas.

Efectos secundarios

Se debe respetar escrupulosamente la contraindicacién de
la insuficiencia renal por el riesgo de hipoglucemia severa.
Debe tenerse en cuenta la posibilidad de aparicion de efec-
tos secundarios gastrointestinales, que son frecuentes con
acarbosa y miglitol.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con o sin sobrepeso, en tra-
tamiento con una sulfonilurea con grado de control meta-
bélico inadecuado, bdsicamente por mantener glucemias
posprandiales elevadas. También cuando existe contraindi-
cacion o intolerancia a la metformina.

Metformina-inhibidores de las alfaglucosidasas

Hay muy pocos estudios sobre la eficacia de la asocia-
cion metformina-acarbosa, y sus resultados son inferiores a
los de la asociacion de sulfonilureas con metformina. Se
debe tener en cuenta el riesgo de que se potencien sus efec-
tos secundarios y la interferencia en la biodisponibilidad de
la metformina. En el estudio de Chiasson se obtuvo una re-
duccién de 0,8 puntos en la HbA,c y de 62 mg en la gluce-
mia posprandial al afiadir acarbosa a los pacientes tratados
con metformina*’. En el estudio de Rosenstock los efectos
adversos no aumentaron y no sobrepasaron el 30 %, siendo
la reduccién de la HbA,c del 0,65 %. No se observaron
cambios en las concentraciones de insulina, perfil lipidico
ni en el peso®. En cuanto al riesgo de interacciones, aun-
que se han descrito, no parecen tener relevancia clinica.

Esta asociacién fue también utilizada en el estudio
UKPDS y se observo a los 3 afios una reduccion no signifi-
cativa de 0,70 puntos de la HbA c en los pacientes que al fi-
nalizar el periodo seguian tomando el tratamiento®®. Debe
tenerse en cuenta el riesgo de posible sumacién de los fre-
cuentes efectos secundarios gastrointestinales.

Fundamento fisiopatoldgico

Efecto sinérgico al producirse una reduccién de las gluce-
mias basales al disminuir la produccién hepatica de glucosa
(neoglucogénesis) por la metformina y una reduccion de las
posprandiales por efecto del inhibidor, sin aumento de la in-
sulinemia.

Efectividad sobre la HbA,c

Reduccién adicional de 1,5 a 2 puntos cuando se afiade la
metformina y entre 0,5 y 1 puntos cuando se afiade un inhi-
bidor.

Efectividad sobre el estado ponderal

Ninguno de los dos tienen efectos negativos sobre el con-
trol ponderal. La adicién de metformina a un paciente trata-
do con acarbosa podria producir una discreta reduccion.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Los inhibidores tienen un efecto neutro, mientras que la
combinacion con metformina reduce los niveles de triglicé-
ridos, colesterol total y LDL y produce un leve aumento de
HDL.

Hipoglucemias

Ninguno de los dos farmacos producen hipoglucemia por
s{ mismo.
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Efectos secundarios

Se debe respetar escrupulosamente la contraindicacién de
la insuficiencia renal por el riesgo de acidosis lactica. Debe
tenerse en cuenta la posibilidad de agravamiento de los
efectos secundarios gastrointestinales, que son frecuentes
con ambos farmacos.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con sobrepeso u obesidad, en
tratamiento con metformina con control metabdlico inade-
cuado, bdsicamente por mantener glucemias posprandiales
elevadas.

Repaglinida-metformina

Se trata de una asociacién equiparable a la de las sulfoni-
lureas con metformina, aunque dada la reciente introduc-
cién de repaglinida se dispone de menor experiencia. La
menor frecuencia de hipoglucemias graves observada con
repaglinida en comparacién con glibenclamida haria prefe-
rible esta asociacion en pacientes con riesgo de hipogluce-
mia (ancianos, por ejemplo) o en pacientes en los que pre-
dominan las hiperglucemias posprandiales.

En un estudio en el que pacientes tratados con metformi-
na fueron aleatorizados a seguir con metformina, sustituir
ésta por repaglinida o terapia combinada con ambos farma-
cos, se observé una reduccién de HbA c (1,4 puntos) del
tratamiento combinado sin que se apreciaran cambios en los
dos grupos que siguieron en monoterapia*®. La adicién de
repaglinida a los pacientes tratados con metformina com-
porté un incremento de peso de 2,4 kg y un 33 % de ellos
presentaron alguna hipoglucemia (sélo en 2 pacientes la
glucemia capilar fue menor de 50 mg/dl)*.

Fundamento fisiopatoldgico

Efecto sinérgico al producirse una estimulacion de la se-
crecion de insulina posprandial por parte de repaglinida y
una reduccion de la produccién hepdtica de glucosa (neo-
glucogénesis) por metformina. Esta dltima también mejora
la sensibilidad a la insulina (captacién de glucosa) a nivel
periférico en la célula muscular. Esta asociacion podria con-
trolar mejor las hiperglucemias posprandiales que la asocia-
cién de metformina con una sulfonilurea, aunque no se dis-
pone de estudios comparativos.

Efectividad sobre la HbA,c

Reduccién adicional de 1,4 en pacientes tratados previa-
mente con metformina en monoterapia.
Efectividad sobre el estado ponderal

La adicién de repaglinida a los pacientes tratados con
metformina comporta un incremento de peso semejante al
observado con sulfonilureas.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Repaglinida tiene un efecto neutro, mientras que metfor-
mina se asocia a una reduccién de los niveles de triglicéri-
dos, colesterol total y LDL y un leve aumento de HDL.

Hipoglucemias

La adicién de repaglinida a los pacientes tratados con
metformina comporta la aparicién de hipoglucemias leves
de manera similar a lo que ocurre con las sulfonilureas.
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Efectos secundarios

A pesar de que repaglinida no estd contraindicada en caso
de insuficiencia renal, si que lo estd metformina. Debe te-
nerse en cuenta la posibilidad de aparicion de efectos secun-
darios gastrointestinales debidos a metformina.

Perfil de paciente idoneo

Paciente con o sin sobrepeso en tratamiento con repagli-
nida o metformina en monoterapia y con control metabélico
deficiente mantenido. Repaglinida es terapéuticamente
equivalente a una sulfonilurea y es una alternativa en el pa-
ciente en el que predominan las hiperglucemias posprandia-
les o existe riesgo de hipoglucemias graves.

Terapia combinada con tres farmacos orales:
secretagogo, metformina (o glitazonas)
y un inhibidor de las alfaglucosidasas

El Consenso Europeo plantea la posibilidad de utilizar
tres farmacos cuando el control es insuficiente con dos far-
macos orales'’. Aunque no parece descabellado utilizar la
asociacién de un secretagogo, metformina y un inhibidor de
las alfaglucosidas (o una glitazona en los paises en que es-
tdn comercializadas) parece mds recomendable asociar insu-
lina nocturna a los farmacos orales que ya toma el pacien-
te!'!®, La triple terapia podria ser una alternativa a la
insulinizacién cuando existen dificultades (pacientes ancia-
nos con escaso soporte familiar, por ejemplo) o el paciente
no acepta la insulinizaciéon de ninguna manera. No existen
estudios prospectivos que evalien la efectividad de esta po-
sibilidad terapéutica, aunque cabe esperar una reduccion
adicional de 0,5 a 1 puntos en la HbA c'®. En un pequefio
estudio sin grupo control la adicién de acarbosa a 11 pa-
cientes tratados con metformina y sulfonilureas comportd
una reduccién adicional de 1,4 puntos en la HbA c*. En
todo caso, la combinacion de distintos farmacos orales nun-
ca puede ser una alternativa valida a la terapéutica con insu-
lina en pacientes que precisan dicho tratamiento.

Fundamento fisiopatoldgico

Efecto sinérgico al producirse una estimulacién de la se-
crecion de insulina por parte de las sulfonilureas, una reduc-
cion de la produccion hepatica de glucosa (metformina) y
de mejora de la sensibilidad a la insulina a nivel periférico
por glitazona y un retardo en la absorcion de hidratos de
carbono con el inhibidor de las alfaglucosidasas.
Efectividad sobre la HbA,c

Reduccion adicional de 0,5 a 1,0 puntos al anadir el inhi-
bidor o la glitazona.

Efectividad sobre el estado ponderal

La adicion del inhibidor no supone cambios en el peso.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Cabe esperar una reduccién de los niveles de triglicéridos.

Hipoglucemias

Al mejorar los niveles glucémicos basales pueden ser mas
frecuentes. La hipoglucemia debe ser tratada con glucosa
pura ya que la sacarosa (azicar comun) es un disacdrido.
Efectos secundarios

Puede empeorar o aparecer flatulencia o diarrea.
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Perfil de paciente idoneo

Paciente con o sin sobrepeso en tratamiento con sulfoni-
lureas y metformina y con control metabdlico deficiente
mantenido que no acepta la insulinizacion.

Asociaciones con farmacos actualmente
no disponibles en nuestro pais

Sulfonilurea-glitazona

En dos estudios recientes, la adicién de 600 mg de trogli-
tazona a pacientes tratados con una sulfonilurea disminuyd
la glucemia en 25-60 mg aproximadamente y la HbA c en
0,7 y 1,7 puntos respectivamente*®*, Esta combinacion se
asocia a una reduccion significativa de las concentraciones
de insulina. Estos resultados son similares a los observados
con la asociacion de troglitazona con metformina® y nota-
blemente superiores a los descritos con troglitazona en mo-
noterapia®. Debe tenerse en cuenta el incremento de peso y
de colesterol LDL que se ha observado en los estudios men-
cionados, ya que es un efecto secundario consustancial a la
utilizacion de ambos farmacos. Aunque se dispone de me-
nos informacién con rosiglitazona y pioglitazona, cabe es-
perar unos beneficios similares, motivo por el que parece
razonable usarlas como farmacos de segunda linea y bdsica-
mente como terapia combinada.

Metformina-glitazona

Se trata de una asociacién potencialmente util, aunque
con escasa experiencia en la bibliografia. En un pequefio es-
tudio reciente con 29 pacientes, el tratamiento con troglita-
zona o metformina en monoterapia durante 3 meses no pro-
dujo reducciones significativas de la HbA,c, mientras que el
tratamiento combinado durante 3 meses mds produjo una
reduccion significativa de 1,2 puntos de la HbA c®. La glu-
cemia basal se redujo en 41 mg al final del tratamiento
combinado.

TRATAMIENTO COMBINADO CON INSULINA
MAS FARMACOS ORALES

Tratamiento combinado con insulina
mas sulfonilureas

Hasta la década de los noventa se habian realizado nume-
rosos estudios para evaluar la eficacia de la combinacién de
insulina con sulfonilureas, pero con pocos pacientes y de
corta duracion. En los ultimos 10 afios, tanto el conocimien-
to mds exacto de la fisiopatologia de 1a DM2 como la reali-
zacion de ensayos clinicos metodolégicamente muy estric-
tos, ha permitido valorar de forma adecuada los beneficios
de esta asociacién farmacoldgica® -,

En un extenso metaandlisis realizado en 1991 sobre los
datos de 22 trabajos publicados en los 12 afios previos®!, los
autores concluyen que la adicién de una sulfonilurea a pa-
cientes tratados con insulina mejora ligeramente el control
metabdlico, utilizando menor dosis de insulina al comparar-
la con la utilizacién de insulina en monoterapia. Otro meta-
andlisis mds reciente, publicado en 19963, estudia tdnica-
mente los ensayos clinicos realizados con una metodologia
rigurosa (aleatorizados, placebo-control, poblacién homogé-
nea) seleccionando 16 publicaciones, y concluye que la adi-
cién de sulfonilureas a pacientes tratados con insulina puede
ser apropiada, dado que disminuye significativamente la
glucemia basal y la HbA ¢ con una dosis menor de insulina,
sin cambios significativos en el peso corporal. Los autores

apuntan que aumenta el cociente coste/efectividad del trata-
miento. Mds recientemente, en el estudio de Feinglos* se
demuestran los beneficios de afiadir una sulfonilurea (glipi-
cida) a pacientes con mal control, a pesar del tratamiento
con insulina.

Probablemente la experiencia mds interesante es la publi-
cada por Yki-Jarvinen®® en 1992 al evaluar en un excelente
ensayo clinico no tnicamente insulina en una o mds dos do-
sis con o sin sulfonilurea, sino diferentes formas de combi-
nar dichos farmacos. El estudio compard, en 153 pacientes
DM2 con mal control previo con hipoglucemiantes orales,
5 grupos: sulfonilurea mds insulina matutina, sulfonilurea
mds insulina a las 21 horas, insulina en mezcla rdpida y
NPH antes del desayuno y la cena, insulina NPH a las
21 horas y rapida antes de las comidas y, por dltimo, el
mantenimiento del tratamiento sélo con sulfonilureas. Se re-
alizé un seguimiento de 3 meses. La HbA c descendié de
forma similar en todos los grupos, de forma significativa
respecto al grupo control. Los resultados demostraron que
el grupo que recibia sulfonilurea mds insulina a las 21 horas
consiguié un control metabdlico similar al de 2 o 3 inyec-
ciones de insulina, pero induciendo un menor aumento de
peso y fue superior a la pauta con insulina en dosis Unica
por la mafiana. Ademds, los valores de insulinemia fueron
menores en este grupo. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que en este estudio, un 64 % de los pacientes sin obesidad y
un 86 % de los obesos también recibian tratamiento con
metformina, que no fue suspendida. Dado que el incremento
ponderal es el inconveniente fundamental de la insuliniza-
cion en la DM2, esta combinacion (sulfonilurea mds insuli-
na monodosis nocturna a las 21 horas) consigue atenuar este
problema. Sin embargo, el seguimiento a los 12 meses de
estos pacientes mostré un empeoramiento de la HbA ¢ sélo
en los pacientes obesos que requirieron mayores cantidades
de insulina con el consiguiente incremento de peso®.

Con la comercializacion de glimepirida se han realizado
estudios especificos de combinacién de este farmaco con in-
sulina, que han motivado su aprobacién como terapia com-
binada por la FDA y la Agencia Espafiola del Medicamento.
En 1998, Riddle et al estudiaron, en 208 pacientes afectados
de DM2 con fracaso secundario a hipoglucemiantes orales,
la eficacia de insulina en monoterapia versus la asociacion
de glimepirida con una mezcal de insulina (30 % rdpida) an-
tes de cenar durante 24 semanas. Los pacientes tratados con
la asociacion obtuvieron un control glucémico similar, eva-
luado mediante glucemia basal y HbA c, pero alcanzado
mads rdpidamente, con menor dosis de insulina (49 vs
78 unidades/dia) y menos abandonos™.

Desafortunadamente, el estudio clinico sin duda mas im-
portante realizado en el dmbito de la DM2, el UKDPS, no
ha evaluado la eficacia de esta asociacién*. Como conclu-
sién, en los pacientes que en tratamiento Gnicamente con
sulfonilurea tienen mal control metabdlico, la combinacion
de ésta con insulina no consigue un control metabdlico me-
jor que la insulina sola, pero si atenda la ganancia de peso,
fundamentalmente si se administra en dosis tnica por la no-
che. En la practica, una combinacién util puede ser adminis-
trar insulina de accion intermedia al acostarse (o bien en la
cena) junto con sulfonilureas de vida media corta antes de
las tres comidas.

Fundamento fisiopatologico

Las sulfonilureas tienen efecto estimulador de la secre-
cién enddgena, y en menor grado un aumento de la sensibi-
lidad a la insulina, por lo que la utilizacién simultinea de
sulfonilureas e insulina puede conseguir un efecto sinérgico,
con menor dosis de la hormona exdgena. Por su parte, la in-
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sulina nocturna controla la glucemia basal al reducir la pro-
duccidén hepatica de glucosa nocturna.

Efectividad sobre la HbA,c

Se consigue un descenso de HbA ¢ mayor en compara-
cién al tratamiento con sulfonilureas aisladas, y similar al
que se observa con insulina en monoterapia.

Efectividad sobre el estado ponderal

La combinacién de sulfonilureas e insulina se acompafia
de un menor aumento de peso que el tratamiento con insuli-
na sola.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Sin diferencias significativas. Estudios aislados han de-
mostrado descenso de triglicéridos.

Hipoglucemias

En algunos estudios, menor frecuencia en tratamiento
combinado.

Efectos secundarios

La tolerancia de la combinacién es buena, sin efectos se-
gundarios propios de la asociacion.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con normopeso o sobrepeso
moderado, en tratamiento con sulfonilureas con grado de
control metabdlico inadecuado, basicamente por mantener
glucemia en ayunas elevada. Opcionalmente, también se ha
demostrado beneficiosa en pacientes ya insulinizados con
mal control metabdlico, aunque en este caso sea preferible
la indicacién de metformina®'3.

Tratamiento combinado con insulina
mas metformina

Dado que la metformina mejora la sensibilidad a la insu-
lina, su combinacién con esta hormona administrada exége-
namente, en una enfermedad en que coexisten alteraciones
tanto en la secrecion como en la sensibilidad a la insulina,
parece idonea. En efecto, los estudios actuales realizados en
este sentido asi lo demuestran®”7’2. En un reciente ensayo so-
bre 96 pacientes con DM2 con mal control con sulfonilure-
as, Yki-Jarvinen®® compara la eficacia durante un afio de
insulina nocturna combinada con metformina, con gliben-
clamida, con metformina + glibenclamida, con placebo, o
con una pauta de dos dosis de insulina. El estudio concluye
que en pacientes con DM2 mal controlados con sulfonilure-
as, la combinacién de insulina nocturna (bed time) junto
con metformina evita el aumento de peso que se observa
con otras combinaciones, e incluso es mejor con respecto al
control glucémico o aparicion de hipoglucemias que las
otras pautas. En otro ensayo, los mismos autores demues-
tran que este efecto beneficioso de la asociacion de insulina
con metformina se consigue por una disminucion tanto en la
dosis de insulina exégena como en el aporte energético die-
tético exdgeno®.

Otra situacion diferente para plantear los beneficios de
esta combinacidn es la de pacientes con DM2 ya insuliniza-
dos pero con un control metabdlico deficiente. En un ensa-
yo publicado recientemente por el grupo de Raskin” en Da-
llas (Texas) en 43 pacientes, la asociaciéon de insulina y
metformina, comparada con insulina y placebo durante
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24 semanas, consiguié un mejor valor de HbA ¢ (reduccién
de 2,5 puntos vs 1,6 puntos), menor dosis de insulina (re-
duccién de 4,5 unidades vs incremento de 22,8 unidades) y
también menor aumento de peso (0,5 kg vs 3,2 kg).

En nuestro entorno, en un estudio recientemente publicado
por Relimpio et al”!, los autores también demuestran que afa-
dir metformina al tratamiento previo con insulina consigue
una mejoria en los valores de HbA ¢ (7,7 vs 9,6 %), colesterol
total (5,2 vs 6,0 mmol/l) y colesterol LDL (3,3 vs 3,9 mmol/l),
con peso estable (en relacion con el aumento de peso en el
grupo tratado sélo con aumento de dosis de insulina).

A partir de todo lo anterior, se debe contemplar esta aso-
ciacién como alternativa a la insulinizacién convencional y,
de hecho, la gufa de consenso europeo para el tratamiento
de la DM2 asi lo hace'.

Fundamento fisiopatoldgico

La metformina actda aumentando la sensibilidad a la insuli-
na, por lo que la utilizacién simultdnea de metformina e insuli-
na puede conseguir un efecto sinérgico, al mejorar la respuesta
del organismo con menor dosis de la hormona exdgena. Ade-
mads, tiene un efecto importante sobre el control del peso.

Efectividad sobre la HbA ¢

Se consigue un descenso de HbA ¢ mayor en compara-
cidén con el tratamiento con metformina aislada, y similar al
que se observa con insulina aislada.

Efectividad sobre el estado ponderal

La combinaciéon de metformina e insulina se acompafia
de una estabilidad en la evolucion del peso, a diferencia del
aumento que ocurre con el tratamiento con insulina en mo-
noterapia.

Efectividad sobre el perfil lipidico
Disminucion de colesterol total y LDL.

Hipoglucemias

Menor frecuencia en tratamiento combinado respecto a
insulina sola.

Efectos secundarios

Se mantienen los efectos secundarios de la metformina,
fundamentalmente los gastrointestinales.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con sobrepeso u obesidad, en
tratamiento con sulfonilurea, metformina, o insulina aislada
con grado de control metabdlico inadecuado. En el caso de
tratamiento previo con sulfonilureas o metformina bdsica-
mente para mejorar la glucemia en ayunas. En el caso de in-
sulina, para poder disminuir la dosis de insulina y evitar el
incremento ponderal.

Tratamiento combinado con insulina
e inhibidores de las alfaglucosidasas

La acarbosa, inhibidor de las alfaglucosidasas intestina-
les, disminuye la absorcién de hidratos de carbono, por lo
que atenua la hiperglucemia posprandial. La asociacién de
este farmaco con insulina se ha postulado como un meca-
nismo para disminuir los requerimientos de insulina, y con-
trolar perfiles glucémicos en pacientes en los que predomi-
nen elevaciones importantes de la glucemia en el periodo
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posprandial**™*77, Un estudio realizado en 145 pacientes
con DM2 con mal control metabdlico en tratamiento con in-
sulina demuestra que la asociacion de acarbosa (en compa-
racién con placebo) consigue disminuir la glucemia pos-
prandial y la media de HbA c en una magnitud del 0,69 %
como grupo, aumentando los efectos secundarios gastroin-
testinales caracteristicos del farmaco™. El uso de miglitol
proporciona resultados similares’. Es evidente que cual-
quier disminucién de HbA c es beneficiosa, pero este bene-
ficio es escaso y se debe ponderar en relacién con los efec-
tos secundarios y el coste econémico.

Fundamento fisiopatoldégico

La acarbosa y el miglitol tienen un efecto inhibidor de las
alfaglucosidasas, disminuyendo la absorcién intestinal de los
hidratos de carbono, por lo que reducen la hiperglucemia
posprandial. La utilizacién simultdnea de acarbosa o miglitol
e insulina puede conseguir un efecto sinérgico, con menores
requerimientos posprandiales de la hormona exdgena.

Efectividad sobre la HbA,c

Se consigue un descenso de HbA c de aproximadamente
0,5-0,7 % en comparacién con el tratamiento con insulina
aislada.

Efectividad sobre el estado ponderal

La combinacién de acarbosa con insulina no modifica la
evolucion del peso corporal con respecto a insulina aislada.

Efectividad sobre el perfil lipidico

Sin diferencias en los valores en ayunas. Disminuye la
trigliceridemia posprandial.

Hipoglucemias

Sin diferencias significativas.

Efectos secundarios

Los efectos segundarios propios de los inhibidores de las
alfaglucosidasas, basicamente en forma de flatulencia, dolor
abdominal y diarrea.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM?2, en tratamiento con insulina
con grado de control metabdlico inadecuado, bdsicamente
por mantener glucemias posprandiales elevadas.

Tratamiento combinado con insulina
y glitazonas

El mecanismo de accién de las glitazonas incide sobre la
sensibilidad periférica a la insulina, por lo que su combina-
cidén con insulina se perfila como muy ttil en situaciones de
resistencia a esta hormona, como ocurre en la DM2. Los es-
tudios iniciales ya realizados en este sentido asi lo corrobo-
ran’®", En un estudio sobre 350 pacientes con DM2 en mal
control con insulina, la adicién de troglitazona durante
26 semanas consigue disminuir la HbA,c 1,4 %, y la dosis
de insulina un 29 %. Las situaciones susceptibles de esta
combinacién son similares a las que se podrian beneficiar
con la metformina pero, a diferencia de la combinacién con
metformina, se acompafia de aumento de peso. Los efectos
secundarios mds importantes se centran en las alteraciones
hepaticas ya comentadas.

Fundamento fisiopatoldgico

Las glitazonas actiian aumentando la sensibilidad a la in-
sulina, por lo que la utilizacién simultdnea con insulina pue-
de conseguir un efecto sinérgico, al mejorar la respuesta del
organismo con menor dosis de la hormona ex6gena.

Efectividad sobre la HbA,c

Se consigue un descenso de HbA ¢ mayor en compara-
cién con el tratamiento con insulina aislada, del 0,8-1,4 %.

Efectividad sobre el estado ponderal

La combinacién de glitazona con insulina se acompaiia
de un aumento de peso mayor a placebo.

Efectividad sobre el perfil lipidico
Aumenta ligeramente el colesterol total, LDL y HDL.

Hipoglucemias

Menor frecuencia en tratamiento combinado respecto a
insulina aislada.

Efectos secundarios

Alteraciones de la funcién hepdtica, que pueden ser gra-
ves en el caso de la troglitazona, mientras que con rosiglita-
zona y pioglitazona sélo se han registrado elevaciones oca-
sionales de las transaminasas.

Perfil de paciente idoneo

Paciente afectado de DM2 con sobrepeso u obesidad, en
tratamiento con monoterapia con insulina con grado de con-
trol metabdlico insuficiente. Pacientes en los que habiéndo-
se creido util y/o eficaz la asociacién de insulina y metfor-
mina, presenten contraindicacién o intolerancia digestiva a
esta dltima.

Los efectos de las diferentes combinaciones de farmacos
orales en insulina se detallan en la tabla 5.

RECOMENDACIONES DE OTRAS SOCIEDADES
CIENTIFICAS

Respecto al tratamiento combinado de la DM2, las princi-
pales Sociedades Cientificas (Consenso Europeo'®, ADA'?,
Canadian Diabetes Association’) son claramente favorables.
Concuerdan en los siguientes puntos:

a) Cuando con la dieta, las modificaciones del estilo de
vida y la monoterapia con farmacos orales a dosis maximas
no se alcanza los objetivos de control debe iniciarse el trata-
miento combinado

b) El tratamiento combinado puede realizarse mediante la
asociacion de dos (o incluso tres) farmacos orales o con la
asociacion de farmaco oral e insulina de accidn intermedia
(preferentemente administrada de forma nocturna). Tam-
bién es posible afiadir un farmaco oral a un paciente previa-
mente insulinizado que no alcance sus objetivos de control.

c) La mayoria de los pacientes, con el tiempo, precisardn
asociaciones farmacoldgicas para alcanzar los objetivos de
control.

Las particularidades de cada una de las recomendaciones
se desarrollan en los siguientes apartados:

Recomendaciones del Consenso Europeo

a) Cuando con la dosis maxima tolerada de dos farmacos
orales no se alcanzan los objetivos de control, debe afiadirse
un tercer farmaco.
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b) En pacientes con buena reserva de secrecién insulinica
es muy util la asociacién de farmacos orales con insulina
NPH en monodosis nocturna.

Recomendaciones de la American Diabetes
Association

a) La eleccion del segundo farmaco oral debe basarse en
las caracteristicas individuales y en la magnitud de la hiper-
glucemia en el momento de iniciar el tratamiento combina-
do. La metformina resulta muy util en obesos. La asocia-
cién que ha demostrado mayor descenso de la HbA c es la
de sulfonilurea con metformina.

b) La insulina puede asociarse a sulfonilureas, metformi-
na, acarbosa o troglitazona.

c) Si el paciente toma una sulfonilurea se recomienda
mantenerla (con dosis aproximadamente de la mitad o un
cuarto de la dosis mdxima) y afiadir insulina NPH al acos-
tarse.

Recomendaciones de la Canadian Diabetes
Association

a) Cuando se inicia directamente un tratamiento con insu-
lina, el uso concomitante de farmacos orales puede ser una
opcién aceptable (mejor control glucémico con menores re-
querimientos de insulina y menor incremento de peso).

b) Existen evidencias cientificas a favor de las siguientes
asociaciones:

—Grado A (existe una buena evidencia): metformina +
sulfonilureas, metformina + acarbosa, acarbosa + sulfonilu-
reas, acarbosa + insulina, insulina + troglitazona.

—Grado B (existe una aceptable evidencia): insulina +
metformina.

CONCLUSIONES

En el paciente con DM2 un buen control glucémico y del
resto de los factores de riesgo, puede reducir la presencia de
complicaciones crénicas y disminuir la morbimortalidad
cardiovascular. El tratamiento del paciente diabético debe
contemplar un abordaje global con especial énfasis, no s6lo
en el control de la hiperglucemia, sino también de las cifras
de presion arterial, lipidos y el abandono del tabaquismo.

La DM2 es una enfermedad en la que intervienen distintos
mecanismos fisiopatoldgicos que pueden variar su importan-
cia, segtin el momento evolutivo de la enfermedad. En la ac-
tualidad existen distintos grupos de farmacos (orales e insu-
linas) cuyo mecanismo de accién se basa en las diferentes
alteraciones fisiopatogénicas responsables de la enfermedad.

Estudios prospectivos de largo seguimiento han demos-
trado que en muchas ocasiones, para alcanzar los objetivos
de control metabdlico deseados, serd necesario asociar va-
rios farmacos. Obviamente el tratamiento combinado no
estd indicado en todos los pacientes, y sélo debe plantearse
en caso de no alcanzar los objetivos terapéuticos en mono-
terapia. Cuando esto sucede, estas asociaciones deben ba-
sarse en las caracteristicas individuales del paciente, los
objetivos de control y los mecanismos patogénicos presun-
tamente implicados. Numerosos estudios han demostrado la
eficacia de distintas pautas de tratamiento combinado.
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