ESCENARIO 8

Se trata de una mujer, de 58 anos, DM tipo 2, HTA, Dislipemia, . No antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular precoz ni de diabetes.. Estd casada, tiene dos
hijos. Ama de casa.

Tratamiento previo: Metformina 1000 mg en el desayuno y 1000 mg en la cena

Acude a consulta para revision de su Diabetes solicitando un Glucometro para realizar
autocontrol en domicilio.

Andlisis con los siguientes resultados: Glucemia basal 253mg/dl, Colesterol total: 234
mg/dl y triglicéridos: 182 mg/dl. HbAlc: 8,1

En la exploracion presenta los siguientes datos: IMC 28 y presion arterial: 174/68
mmHg.

Pregunta: ;Qué actitud adoptaria?

Aumentar dosis de metformina y proporcionar glucometro
Afnadir sulfonilurea y proporcionar glucometro

Anadir iDPP 4 y proporcionar glucometro.

Seguiria igual.
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Respuestas razonadas
1. Aumentar dosis de metformina y proporcionar glucémetro.

La relacion entre dosis de metformina, efecto sobre la reduccion de la Alc y la
aparicion de efectos secundarios aconseja utilizar 2000 mg diarios de metformina.

La medida de glucemia capilar en el paciente diabético es util para su autocontrol. El
objetivo del autoanalisis es proporcionar datos que ayuden a los profesionales sanitarios
a tomar decisiones en relacion con el tratamiento del paciente o para que el propio
paciente tome decisiones o le ayude al autocontrol.

En los pacientes con DM2 en tratamiento con agentes orales o so6lo con tratamiento
dietético, las pruebas cientificas disponibles indican que el autoanalisis en sangre capilar
tiene una efectividad clinica limitada y, ademas, es poco probable que sea una medida
coste-efectiva.

El autoanalisis de glucemia en sangre capilar, para que se acompaiie de una mejora en el
control glucémico, tiene que ir enmarcado en el contexto de una educacion sanitaria,
tanto para los pacientes como para los propios clinicos. Por lo tanto, tiene que ser visto
como parte de una estrategia global educativa en el paciente diabético.

El impacto del autoanalisis en el control glucémico es positivo pero pequeio en
pacientes que no usan insulina. Sin embargo, si ha demostrado su eficacia en los
pacientes que siguen tratamiento con multiples dosis de insulina. Estos pacientes



deberian realizar 3 0 més determinaciones de forma diaria. En el resto de los pacientes
con diabetes que estén en tratamiento con insulina en menos dosis, farmacos orales o
tratamiento higiénico-dietético, no esta claro si hay que recomendar el autoanalisis o no,
ni tampoco la frecuencia éptima para realizarlo. La recomendacion de realizar
autoanalisis y su frecuencia debe ser individualizada, y se deben tener en cuenta factores
como3:

. Riesgo de hipoglucemia del paciente.

*  Enfermedad intercurrente.

. Cambios en el tratamiento o cambios dietéticos importantes en determinadas
épocas (p. ej., Ramadan).

. Grado de control de la enfermedad.

* Embarazo.

Por lo tanto, es importante que se logre un acuerdo entre el paciente y los profesionales
sanitarios, ya que el control de la glucemia capilar debe servir para la toma de
decisiones en los cambios de tratamiento de los pacientes.

Es preciso realizar estudios en este sentido (aunque sean estudios complicados de

realizar), ya que el autoanalisis es relativamente caro y puede resultar un peso para los
pacientes si no se usa de forma apropiada

Tabla 1. Pautas generales para el control de la glucemia capilar
Tipo de tratamiento Control estable Cantrol no astabls

Medidas na farmacaldgicas i 1/dia o ¥/semana
a férmacos que na producen:
hipoghscemia®

Férmacos gue prowocan 1/ =amana 1/dia o ¥/semana
hipoglecemia®
Insulira basal 3/semana 2-3/dia
nsuling biffzica o MPH en 2-3 dgosis 1-3/dia 2-3/dia + perfil &-F puntos al dia/
semana
Tratamiernto irsulirice bolo-basal 34 dia + perfil 4-F puntos al dia/ &-7/dia
SEMaEna

Wiatiormina, ghtegones. ITPP-S, andicgos ded GLP-1 = inhibsdones de s aFaglucosideess. "Sulfonlureas y glindas. "Pacecbes moisedos § con nesgo o
diniza de higoglucemias
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GRADO DE RECOMEMNDACION

En pacientes con DM2 no insulinizados con control metabdlico aceptable, no se recomianda
la realizacién sisbemdtica de autoandlisis.

Los pacientes con DMZ2 no insulinizades ¥y mal control metabdico pueden beneficiarse
del autoandlisis, siempre dentro de un programa estructurade de educacidn y autecontral con
objetivos definidas.

Se recomienda el autoandlisis en los pacientes con DMZ en tratamiento con insulina y que
A han side educados en la modificacitn de las dosis de insulina.

e
Se puede ofrecer el autoanidlisis a pacientes con DM2 no insulinizades que estén motivados
en tratamiento con sulfonilureas, o en riesgo de presentar hipoglucemias, o tras cambios en
la medicacidn o estilos de vida y durante enfermedades intercurrentes o el Ramadén.

La frecuencia de la realizacitn del autoandlisis dependerd del tratamiento instaurado, las
& caracteristicas del paciante y los objetivos.
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2. Afadir sulfonilurea y proporcionar glucémetro

Esta reconocida la indicacion de la metformina como farmaco de eleccion en el primer
escalon en el paciente con diabetes tipo 2 (DM2) tratado con farmacos. Como segunda
eleccion, existen varias opciones, aconsejando adaptar nuestra eleccion al perfil del
paciente.

Sulfonilureas. Indicadas en monoterapia en caso de intolerancia a metformina o
afiadida a ésta si existe un control glucémico deficiente. Reducen la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) en 1.5 %. La glibenclamida es la mdas potente, estando
contraindicada en insuficiencia renal. Su principal efecto secundario es la hipoglucemia
debida a su potencia y larga vida media, riesgo que se reduce con las sulfonilureas de
segunda generacion (gliclazida, glimepirida), consideradas de uso preferente, ya que
ademas no estan contraindicadas en insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina >30 ml/minuto).
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3. Afadir iDPP4 y proporcionar glucometro
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No se alcanza el objetivo
de Hb# 1c*

Metformina
+ IDPP4

Esta reconocida la indicacion de la metformina como farmaco de eleccion en el primer
escalon en el paciente con diabetes tipo 2 (DM2) tratado con farmacos. Como segunda
eleccion, existen varias opciones, aconsejando adaptar nuestra eleccion al perfil del
paciente.

Inhibidores de la DPP-4: Sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina. Se ha
autorizado su uso en monoterapia o en combinacion con otros agentes hipoglucemiantes
en diabetes mellitus tipo 2. En la tabla 1 puede apreciarse cudles estan autorizadas en
monoterapia, terapia combinada (doble o triple terapia) y en combinacion con insulina.
Reducen las cifras de HbAlc en 0,6-0,9 % y no producen hipoglucemias. Existen
combinaciones a dosis fijas con metformina. Se desconocen sus resultados en la
morbimortalidad de la diabetes y su seguridad respecto a la funcién inmunitaria a largo
plazo.



Monoterap | Metformin | Sulfonilure | Glitazon | Triple | Insulin
ia a as as terapi | a
a
Sitagliptina | x X X X X X
Vildaglipti X X X X
na
Saxagliptin X X X X
a
Linagliptin | x X X X
a

Tabla. 1. Indicaciones de los inhibidores de la DPP4. Fuente: Elaboracion propia basada
en las fichas técnicas

Ventajas de los iDPP4

» Eficacia en el control glucémico en monoterapia y en tratamiento combinado.

» Efecto neutro sobre la ganancia ponderal.

* Ausencia/bajo riesgo de hipoglucemia.

*  Menor necesidad de determinacion de glucemia capilar.

* Terapia de facil administracion (via oral) (terapia combinada en un solo
farmaco).

* Administracion independiente de las ingestas.

* Ausencia de efectos secundarios significativos.

* Uso en insuficiencia renal.

* No metabolizacion por el citocromo P-CYP-450 (escasa interaccién con otros
farmacos).

» Efectos especificos sobre la disfuncion de las células beta pancreéticas?.




Indicaciones aprobadas para las terapias basadas
en incretinas (EMA-AGEMED)

Sitagliptina’  Vildagliptina? Linagliptina*
2al dia
1xdia
Modo de administracion: 1al dia (con SU reduccion de 1al dia 1al dia
dosis)

Monoterapia *

Asociado a metformina

Asociado a sulfonilurea

Asociado a glitazonas

Triple terapia con merformina + sulfonilurea

X 4 4 444
X X 4§ 44X

Triple terapia con merformina + glitazonas

4444
4 X 4 X X 44

&
«

Anadido a insulina

* En caso de contraindicacion o intolerancia a metformina

** En pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y en aquellos en los que la metformina no es adecuada
debido a intolerancia o esta contraindicada debido a insuficiencia renal

EMEA: Agencia Europea de Medicinas

AGEMED: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios

Phung OJ. JAMA 2010;303(14):1410-1418

Ados e Insuficiencia Renal
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4. Seguir igual.

Multiples estudios han demostrado claramente la conveniencia de tratar
adecuadamente la diabetes.

En primer lugar, el tratamiento de la diabetes reduce y/o elimina la
sintomatologia aguda propia de la diabetes mellitus, es decir, la poliuria, la polidipsia y
la pérdida de peso, las cuales producen una sintomatologia muy molesta para el
paciente. Ademads, la hiperglucemia favorece diversas infecciones (infecciones del
tracto urinario, otitis, celulitis), cuya predisposicion disminuye cuando los niveles
glucémicos se normalizan. Adicionalmente, diversos estudios han demostrado que la
hiperglucemia empeora el pronostico del paciente hospitalizado y que el tratamiento de
la misma (evitando la hipoglucemia yatrdégena) podria mejorar el prondstico (1).

De forma cronica, el tratamiento de la hiperglucemia ha demostrado reducir las
complicaciones microvasculares. Asi, mantener una HbAlc lo mdas cercana a la
normalidad reduce el riesgo de nefropatia, el riesgo de neuropatia y el riesgo de
retinopatia. En consecuencia, aquellas personas con un buen control metabolico crénico



experimentan menos tasas de insuficiencia renal cronica o didlisis, amputaciones o
ceguera (2).

Respecto a las complicaciones macrovasculares, existe en el momento una
importante discusion. Asi, aunque en estudios observacionales se ha demostrado que
por cada reduccion del 1% en los niveles de HbAlc se produce un 21% menos de
muertes relacionadas con la diabetes y una disminucién del 14% en las tasas de infarto
de miocardio (3), los resultados obtenidos por tres grandes ensayos clinicos recientes no
apoyan la idea de que el tratamiento intensivo glucémico disminuya la aparicion de
ECV. En estos ensayos (estudios ACCORD, ADVANCE y VADT) se estudio la
relacion entre el tratamiento glucémico intensivo y la aparicion de ECV. Se incluyeron
sujetos con DM2 de larga evolucion y un alto porcentaje de complicaciones
cardiovasculares, los cuales se aleatorizaron a recibir tratamiento intensivo o
convencional glucémico. El control glucémico intensivo no ofrecié beneficio alguno en
cuanto al desarrollo de eventos cardiovasculares; de hecho, en el estudio ACCORD fue
mayor la mortalidad en el grupo de tratamiento intensivo (4).

En contraposicion a estos resultados, el andlisis postintervencion del estudio
UKPDS, ha demostrado que el control glucémico intensivo, en pacientes con DM2 de
reciente diagnéstico, si produce un beneficio en la reduccion de eventos
cardiovasculares mayores a los 10 afios de la intervencion inicial, a pesar de que al afio
de finalizar el estudio las cifras de HbAlc en ambos grupos eran idénticas. Estos
resultados han llevado a acufiar el concepto de "memoria metabolica" y remarcar la
importancia del estricto control glucémico desde las fases mas tempranas de la
enfermedad para disminuir la morbimortalidad de origen cardiovascular, aunque para
observar dicho beneficio sobre complicaciones cardiovasculares sea preciso un largo
seguimiento (5).
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