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INTRODUCCION

TRIPLE TERAPIA FRENTE A INSULINIZACION

Las guias consideran la posibilidad de utilizar tres farma-
cos orales cuando el control es insuficiente con dos y cons-
tituye una alternativa razonable a la insulinizacién cuando
existen dificultades o el paciente no acepta la insulinizacion
de ninguna manera.

Cada vez se dispone de mas ensayos clinicos que evaltian
la efectividad de esta posibilidad terapéutica. Con la apariciéon
de nuevos grupos terapéuticos, como los inhibidores de la en-
zima dipeptidil peptidasa 4 (IDPP-4), se ha abierto la posibi-
lidad de nuevas combinaciones y en la prictica la triple tera-
pia oral constituye actualmente una alternativa que se debe
considerar antes de la insulinizacién. Una revisién reciente de
la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias de la
Salud (CADTH) concluye que no existen diferencias al afa-
dir a sitagliptina, analogos del péptido similar al glucagén 1,
glitazonas o insulina basal, mientras que las glinidas y los in-
hibidores de la alfa glucosidasa muestran resultados inferio-
res'. En el analisis econémico de la misma CADHT la com-
binacién de insulina Neutral Protamine Hagedorn nocturna
con metformina es una terapia mas coste-efectiva; sin embar-
go, la sitagliptina podria ser mis coste-efectiva si se tuviera en
cuenta el impacto de las hipoglucemias derivadas del trata-
miento con insulina, el gasto en tiras reactivas para autoanali-
sis y agujas de inyeccion y el impacto sobre la calidad de vida®.

La combinacién mas potente, y la mas habitual, seria la de
sulfonilurea mas metformina mas pioglitazona o un IDPP-4,
aunque también cabe la posibilidad de utilizar otros farma-
cos en caso de intolerancia o contraindicacién a alguno de
los mencionados. Sin embargo, no todas las posibles combi-
naciones estan autorizadas en ficha técnica. Asi pues, actual-
mente las opciones aprobadas para la triple terapia por la
Agencia Europea del Medicamento son las siguientes:

*  Metfomina mas sulfonilurea mas pioglitazona o sita-

gliptina.

*  Metformina mas pioglitazona mas sitagliptina.

Actualmente la triple terapia se considera una alternativa
a la insulinizacidn, por lo que tienen mucho interés los en-
sayos clinicos en que se han comparado ambas opciones.

Asi pues, comentaremos dos ensayos clinicos que com-
paran la triple terapia oral, afadiendo una glitazona a pa-
cientes tratados con sulfonilurea mas metformina, con la in-

de

metformina® o bien con una dosis de insulina glargina noc-

sulinizacién con dos dosis insulina mixta mas
turna mas metformina*. En ambos estudios las diferencias
en la reducciéon de hemoglobina glucosilada (HbA ) no
fueron significativas entre la triple terapia y la insuliniza-
cién: 2,0 frente a 2,1 en el de Schwartz (figura 1) y 1,5

frente a 1,7 en el de Rosenstock (figura 2), pero si el perfil

Figura 1: Triple terapia oral (metformina mas sulfonilurea
mas rosiglitazona) frente a insulina mixta dos veces al dia
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IMC: indice de masa corporal; Ins: insulina; Met: metformina.
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Figura 2: Triple terapia oral (metformina mas sulfonilurea
mas rosiglitazona) frente a insulina glargina nocturna mas

metformina
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Figura 3: Triple terapia oral (metformina mis sulfonilurea
mas rosiglitazona) frente a insulina glargina nocturna mas

metformina
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de efectos adversos, que es el esperable: mas hipoglucemias
en los insulinizados, mis edemas en los que recibieron la
glitazona y un incremento de peso similar o mayor en es-
tos Gltimos. Tiene mas interés el estudio de Rosenstock, ya
que compard la triple terapia oral (con rosiglitazona) con la
insulinizacién nocturna manteniendo sélo metformina, que
es la estrategia recomendada por las guias.Ya hemos dicho
que la reduccion de la HbA, . fue similar; sin embargo, si se
analizaba segin la HbA . de partida, se vio que con valores
iguales o superiores al 9,5% la reduccién fue significativa-
mente mayor con glargina (figura 3). Los pacientes insuli-
nizados aumentaron menos de peso que los que recibieron
la glitazona (1,7 y 3,0 kg, respectivamente) y tuvieron me-
nos edemas (el O frente al 12%). En cambio, la tasa de hipo-
glucemias fue el doble con glargina (tanto totales como
nocturnas). Por lo tanto, a pesar de que las dos opciones tie-
nen una eficacia similar, si la HbA . es superior al 9,5%, se-
ria preferible la insulinizacién, ya que los incrementos pro-
gresivos de dosis por el propio paciente permitirian una
mayor reduccién de la HbA, *.

TRIPLE TERAPIA CON METFORMINA,
SULFONILUREAY GLITAZONA

Ya hemos dicho que esta pauta de triple terapia consigue
disminuciones de la HbA, c similares a la asociacidén de insu-
lina con antidiabéticos orales, con menos incidencia de hi-

poglucemias'**. Los pacientes que més pueden beneficiarse
son los que presentan obesidad abdominal, en los cuales pre-
domina la resistencia a la insulina.

Los efectos adversos mas frecuentes son el incremento de
peso y los edemas. Menos frecuentes son la insuficiencia car-
diaca y las fracturas distales en mujeres. La insuficiencia
cardiaca y la hepatopatia constituyen su principal contrain-
dicacidén vy, aunque las autoridades sanitarias no se han ma-
nifestado sobre el tema, también podria considerarse la os-
teoporosis. Recientemente se ha notificado un ligero
incremento del riesgo de cancer de vejiga con pioglitazona,
especialmente en varones. A pesar de que se ha retirado en
algln pais, las autoridades sanitarias europeas inicamente
han restringido su uso en pacientes con cancer de vejiga o
historia de hematuria macroscépica no estudiada y reco-
miendan ser prudentes en su prescripcion en pacientes que
tengan alguna predisposicioén, como la edad avanzada®. Hoy
por hoy se considera que sus beneficios siguen superando a
sus inconvenientes.

TRIPLE TERAPIA CON INHIBIDORES
DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4

Los farmacos de este nuevo grupo terapéutico estimu-
lan la secrecién de insulina de la célula beta pancreatica,
inhiben la secrecion de glucagdn de la célula alfa y en ge-
neral son muy bien tolerados por los pacientes. Dado que
su accién es dependiente de la glucosa (como respuesta
ante la hiperglucemia), el riesgo de hipoglucemia es nota-
blemente menor que el de las sulfonilureas y glinidas. En
los ensayos clinicos frente a placebo los tres fairmacos de



este grupo terapéutico actualmente comercializados, sita-
gliptina, vildagliptina y saxagliptina, han mostrado un ries-
go muy bajo de hipoglucemias y no superior al del place-
bo, tanto en monoterapia como anadidos a metformina.
Actualmente los IDPP-4 constituyen una alternativa a las
sulfonilureas por su menor riesgo de hipoglucemia. Asi, la
guia del National Institute for Health and Clinical Exce-
llence los propone, al igual que la pioglitazona, cuando
existe un riesgo elevado de hipoglucemia: ancianos, pa-
cientes con patrones de alimentacion irregulares o con ac-
tividades de riesgo (trabajos en altura, conductores de ma-
quinas o vehiculos, etc.)®.

En un ensayo clinico en pacientes en tratamiento previo
con glimepirida y metformina, la adicién de sitagliptina re-
dujo la HbA, . en un 0,89% frente a placebo’ (figura 4). La
frecuencia de hipoglucemias fue mayor con sitagliptina (am-
bos grupos) (el 12 frente al 2% con placebo). El incremento
de peso con sitagliptina (ambos grupos) fue también superior
que con placebo, aunque de escasa magnitud (+0,8 frente a
—0,4 kg con placebo, p < 0,001)”. En estos casos es recomen-
dable valorar la reduccién de la dosis de la sulfonilurea que
estd tomando previamente el paciente para contrarrestar el
aumento del riesgo de hipoglucemia. En otro ensayo clinico
en el que se compard metformina mas sitagliptina mas rosi-

Figura 4: Triple terapia con sitagliptina en pacientes tratados
con glimepirida mas metformina
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HbA, .- hemoglobina glucosilada.

Hermansen K, Kipnes M, Luo E, Fanurik D, Khatami H, Stein P;
Sitagliptin Study 035 Group. Efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes
mellitus inadequately controlled on glimepiride alone or on
glimepiride and metformin. Diabetes Obes Metab 2007;9(5):733-45.

glitazona o placebo, hubo una reduccién significativa de la
HbA1C a las 54 semanas: —1,05 (—1,21 a —0,89) frente a —0,28
(0,50 a —0,05), sin diferencias significativas en el namero de
hipoglucemias®. Asi pues, pareceria preferible el uso combi-
nado de los IDPP-4 con una glitazona en vez de con una
sulfonilurea.

TRIPLE TERAPIA ORALY CUMPLIMIENTO
TERAPEUTICO

Debe tenerse en cuenta que el cumplimiento disminuye
cuando aumenta el nimero de firmacos y tomas: segun el
firmaco elegido, la triple terapia podria suponer hasta nueve
comprimidos diarios. En estos casos, las asociaciones en do-
sis fijas de metformina con pioglitazona o un IDPP-4 per-
miten reducir el nimero de comprimidos y tomas.

CONCLUSIONES

En caso de un control glucémico inadecuado con dos
farmacos orales, las guias recomiendan afadir insulina basal o
bien un tercer firmaco oral. La triple terapia oral puede con-
siderarse una alternativa a la insulinizacién en pacientes con
obesidad abdominal, cuando existe riesgo elevado de hipo-
glucemias vy, finalmente, cuando el paciente no acepta la in-
sulinizacidn. Al elegir el tercer farmaco, se deberia conside-
rar el mecanismo de accién del fairmaco y sus efectos
adversos, las caracteristicas del paciente y sus preferencias. La
adicion de un IDPP-4 o pioglitazona seria preferible; sin em-
bargo, se debe tener en cuenta que la pioglitazona, aunque es
un fairmaco muy efectivo en pacientes con sindrome meta-
bolico, presenta un mayor niimero de contraindicaciones, por
lo que tiene un uso mas restringido.

PUNTOS CLAVE

e Cuando el control es inadecuado con dos farmacos
orales, la triple terapia oral puede considerarse una
alternativa a la insulinizacién en pacientes con obe-
sidad abdominal, cuando las hipoglucemias pueden
ser un problema y cuando el paciente no acepta la
insulinizacidn.

e Al elegir el tercer firmaco se deberia considerar el
mecanismo de accidn del firmaco, sus efectos adver-
sos y sus contraindicaciones.
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