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E R C E R F Á R M A C O : « ¿ Y A H O R A Q U É ? »T

No podemos comenzar propuestas de utilización de un
tercer fármaco, de cualquiera de las familias, en este caso aná-
logos del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1), sin ha-
cer antes una reflexión sobre el estado actual de la cuestión
en el caso del control glucémico.

En primer lugar, tras los decepcionantes resultados de los
grandes estudios de 2008-9 sobre el efecto positivo del control
estricto de la glucemia en la prevención de la enfermedad car-
diovascular, tenemos dos evidencias recientes que aclaran si
cabe todavía más la situación: el metaanálisis de Boussageon et
al.1 publicado en el British Medical Journal y la revisión de la co-
laboración Cochrane2. Las dos coinciden en el «modesto pa-
pel» del control estricto de la glucemia en la prevención de las
complicaciones macrovasculares y, sorprendentemente, también
de las microvasculares. Su lectura profunda es imprescindible.

En segundo lugar, y probablemente con mayor aplicación
práctica si cabe, reseñar un artículo imprescindible de Ismail-
Beigi et al.3 donde se propone modular los objetivos glucé-
micos según varias circunstancias del paciente (figura 1).

De sentido común, pero es una propuesta que cuesta mu-
cho reflejar en las distintas guías de práctica clínica. La nue-
va guía finlandesa es un buen ejemplo de una manera más
adecuada y realista de proponer objetivos en el control glu-
cémico, según distintas circunstancias del paciente.

¿Es esto una llamada al nihilismo terapéutico? Todo lo con-
trario, es una propuesta de reflexión sobre la necesidad de indi-
vidualizar los objetivos en el paciente.Dicho de otra manera, los
objetivos deben estar al servicio del paciente y no, como pare-
ce a veces, el paciente al servicio de los objetivos terapéuticos.

Además, los nuevos aspectos fisiopatológicos que se han
descrito relacionados con la diabetes tipo 2 y magníficamen-
te explicados en la famosa conferencia Banting de DeFronzo4

de 2009, resumidos en el «octeto ominoso», nos han dado la
oportunidad de individualizar el tratamiento en función de

la fisiopatología subyacente que veamos tras la diabetes en un
paciente concreto (figura 2).

Y los análogos del GLP1 tienen su papel, como puede
demostrarse en el reciente metaanálisis de Gross et al.5,
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Figura 1: Elementos para la individualización de los
objetivos de control glucémico en la diabetes tipo 2

Tomada de Ismail-Beigi et al.3.
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que enfatiza en el control glucémico y los cambios en el
peso corporal. Podemos destacar en él la consecución de
descensos similares en los niveles de hemoglobina gluco-
silada (HbA1C), con pérdidas de peso más importantes si
las comparamos con el aumento que conlleva la utiliza-
ción de otros fármacos y una escasa incidencia de hipo-
glucemias.También puede consultarse la actualización de
Bennett et al.6.

Su seguridad está avalada en las revisiones de Garber7 y
Drucker et al.8, teniendo presente cómo la experiencia nos
ha demostrado la necesidad de tener datos a largo plazo y
cuándo su uso está más generalizado, para evitar sorpresas
desagradables.

No voy a hacer referencia al mecanismo de acción de es-
tos fármacos, repetido hasta la saciedad, ni a las decenas de
pequeños estudios comparativos con otros fármacos, porque
adolecen de escaso tiempo de seguimiento, lo que los inca-
pacita para valorar la seguridad del fármaco.Valoran úni-
camente resultados intermedios. Los resultados uniforme-
mente favorecen al promotor del estudio y, en fin, otros
problemas metodológicos que hacen que se deban tener
ciertas precauciones ante los resultados. No obstante, para el
lector más confiado se hace referencia en la bibliografía a los
textos referenciales de este grupo de fármacos9-17. Además,
habitualmente con un sesgo comercial importante, existen
innumerables documentos, propuestas de cursos, entrevistas
a autores de referencia relacionados con este grupo farma-
cológico, que es imposible no visualizar cuando entramos en
la Red y nos proponemos buscar algo relacionado con la
diabetes.

Los competidores naturales para este grupo de fármacos
serían los inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4, y
frente a ellos, podemos destacar como ventajas su mayor po-
tencia y el decremento del peso, y como desventajas, los efec-
tos secundarios (digestivos fundamentalmente), la necesidad
de inyectarlos y el precio (figura 3).

Aunque las perspectivas por su mecanismo fisiopatológi-
co y su perfil de influencia sobre los factores de riesgo car-
diovascular son alentadoras18,19, la ausencia de estudios con
resultados clínicos concluyentes nos hace ser muy cautos.Asi-
mismo, la acción favorable in vitro sobre la célula ß precisa
que se demuestre en humanos y valorar cuantitativamente su
importancia20,21. Están apareciendo los primeros estudios tras
casi tres años de experiencia que habrá que revisar con inte-
rés y en profundidad.

Tal vez por ello, y por la presencia de un solo fármaco
hasta hace unos días en nuestro país, que además requería ser
inyectado dos veces al día, su utilización es escasa. La incor-
poración reciente de la liraglutida y la futura de la exenatida
semanal es posible que cambie el panorama.

Un obstáculo no despreciable, sobre todo en estos
tiempos de crisis, es el factor de coste económico, que muy
probablemente conlleve restricciones más o menos graves
para su utilización. El impacto del empleo de los nuevos
fármacos está muy bien contemplado en recientes estu-
dios22,23 e incluso hace que algunas organizaciones de pa-
cientes recomienden, en determinadas circunstancias, el
uso de los antiguos.

Figura 2: The ominous octet (el octeto siniestro)

De Fronzo RA. From the triumvirate to the ominous octet: a new
paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes
2009;58:773-95.
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Figura 3: GLP1: efecto dosis respuesta

GLP1: péptido similar al glucagón tipo 1; iDDP4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4.

Adaptado del Madsbad S. Lancet 2009;373(9662):438-9.
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Para finalizar, cabe decir que en este grupo más que en
cualquier otro es necesario individualizar el tratamiento, va-
lorando eficacia, eficiencia y tolerabilidad, para lo que en un
futuro pudieran ayudar la contestación a preguntas como
¿qué riesgo de efectos secundarios debemos y somos capaces
de asumir? ¿Cuál es el efecto a largo plazo sobre la célula ß?
¿Se muere al mismo ritmo en todos los diabéticos? ¿Cuán
importante es el efecto cuantitativo de estos fármacos sobre
el glucagón?

PUNTOS CLAVE

• Hay que individualizar el tratamiento hipoglucemiante
según las características y circunstancias del paciente.

• Debemos hacer un análisis preciso del riesgo beneficio del
fármaco teniendo en cuenta los aspectos de seguridad.

• Los análogos del GLP1 pueden ocupar un lugar im-
portante en el tratamiento de los pacientes diabéticos
con obesidad.
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