Carta al Director

Algunas consideraciones sobre el Consenso de
la Sociedad Espanola de Diabetes y de la
Sociedad Espainola de Medicina Familiar y
Comunitaria sobre los criterios y pautas de
terapia combinada en la diabetes tipo 2

Sr. Director:

Hemos leido con atencién e interés el Consenso de la So-
ciedad Espafiola de Diabetes y de la Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar y Comunitaria sobre los criterios y pau-
tas de terapia combinada en la diabetes tipo 2 (DM2)!. Se
trata de una iniciativa muy interesante sobre la que deseari-
amos hacer algunas consideraciones. La importancia de es-
tos documentos radica no sélo en la realizacién de recomen-
daciones concretas, sino también en la deteccién de
ausencia de evidencias que permitan hacer recomendacio-
nes especificas. La deteccion de estas “lagunas de conoci-
miento” es fundamental para dirigir los nuevos esfuerzos de
investigacion en este campo. Para todo ello es imprescindi-
ble llevar a cabo una revision sistemdtica de la bibliografia
que permita realizar recomendaciones donde haya suficien-
tes evidencias para hacerlo, basdndonos sobre todo en ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados (ECAC) con medi-
das de enmascaramiento adecuadas, o en metaanalisis de
calidad contrastada. Esta estrategia ya se ha seguido en la
confeccién de otras guias como, por ejemplo, el Sixth Re-
port of the Joint National Committee sobre hipertension?.
Esta gufa hace una serie de recomendaciones sobre el trata-
miento de la hipertension y clasifica las evidencias en las
que se basa en 7 categorias, desde el metaandlisis hasta los
ensayos clinicos no aleatorizados. Creemos que ésta es la
Unica via para ir acumulando poco a poco, y de forma orde-
nada, las evidencias de calidad sobre las que se deben sus-
tentar nuestras recomendaciones. Otro aspecto que creemos
deberia constar en el documento de Consenso es una eva-
luacién de la calidad de los ECAC que se citan. Este aspec-
to es de importancia notable, ya que se ha demostrado que
los ECAC de baja calidad, con una aleatorizacién incorrec-
ta, pueden sobrestimar el efecto del farmaco evaluado en re-
lacién con el placebo entre un 30 y un 40%>+.

El documento de Consenso recomienda el tratamiento
farmacoldgico con sulfonilureas o secretagogos de accion
rapida, en detrimento de la metformina, en los pacientes que
no presentan sobrepeso u obesidad y en quienes han fallado
las medidas higienicodietéticas. No conocemos ningin
ECAC de calidad que sustente adecuadamente esta reco-
mendacién. El UKPDS3, posiblemente el ensayo clinico
mds importante en pacientes con DM2 por el nimero de
personas incluidas y el tiempo de seguimiento, citado en nu-
merosas ocasiones en el Consenso, no evalud esta cuestion,
ya que tan solo se limité a probar en individuos obesos la
metformina frente al resto de opciones terapéuticas, llegan-
do a la conclusién de que era la mejor alternativa. Sin em-
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bargo, no se planted tal disyuntiva en los pacientes en nor-
mopeso. No estd claro por qué la metformina fue superior al
resto de tratamientos en los pacientes obesos, pero parece
evidente que tiene efectos beneficiosos independientes de
sus acciones sobre la glucemia’. Este hecho, junto con la
ausencia de otros ECAC especificamente dirigidos a diluci-
dar la cuestion que nos ocupa, determina que en estos mo-
mentos no existan suficientes evidencias para hacer la reco-
mendacién que realiza el Consenso, maxime cuando se sabe
que la metformina es igualmente eficaz en los individuos en
normopeso que en los que estdn en sobrepeso, al menos en
cuanto a su efecto sobre la glucemia’. Probablemente el
Consenso sustente su recomendacién considerando que los
pacientes en tratamiento con metformina experimentan una
pérdida de peso y, por tanto, no estaria indicado en indivi-
duos en normopeso. Sin embargo, este descenso de peso
suele ser moderado (2-3 kg en los 6 primeros meses)®. Con-
sideramos que ello no es motivo suficiente para excluirla
como primera opcién terapéutica, maxime cuando parece
que, a diferencia de otros farmacos, puede presentar efectos
beneficiosos independientes del control de la glucemia. Por
consiguiente, consideramos que en los individuos en nor-
mopeso tanto las sulfonilureas como la metformina son op-
ciones farmacoldgicas razonables como primera terapia far-
macoldgica.

En el Consenso se afirma en varias ocasiones que el
UKPDS ha descartado la relacién entre mortalidad por in-
farto de miocardio y tratamiento con sulfonilureas. Aunque
es probable que las sulfonilureas no aumenten la mortalidad
cardiovascular®!, el UKPDS no fue disefiado para respon-
der la pregunta de si las sulfonilureas aumentan o no la
mortalidad cardiovascular® y, por tanto, creemos que esta
afirmacion no puede realizarse a partir de los resultados del
UKPDS.

En otro apartado, el Consenso indica que la acarbosa me-
jora la HbA,_ un 0,5% segtn los datos del UKPDS!, para lo
cual se refiere al estudio correspondiente!'. Hay que consi-
derar que si se analiza la misma referencia, y se citan sus re-
sultados obtenidos mediante un andlisis por intencién de
tratar, esa mejoria es solo del 0,2%. Creemos que en el caso
de la acarbosa, cuya utilizacidn se asocia a una alta tasa de
abandonos del tratamiento, es imprescindible valorar su efi-
cacia utilizando este tipo de andlisis, y que este detalle de-
beria haberse especificado en el Consenso. En otro aparta-
do, el documento recomienda la acarbosa como primer
farmaco en los pacientes con HbA, elevada y glucemias
basales aceptables en los que predominen las hipergluce-
mias posprandiales. Efectivamente, la acarbosa mejora mas
la glucemia posprandial que la basal®, pero es discutible que
pueda hacerse tal recomendacién, ya que no existen ECAC
que la sustenten. En este sentido, resulta muy interesante un
reciente documento de Consenso de la American Diabetes
Association sobre la glucemia posprandial'? en el que, entre
otros aspectos, se indica cudles son las posibles ventajas y
los riesgos de realizar un tratamiento farmacolégico dirigi-
do al tratamiento de la hiperglucemia posprandial. Segin
este documento, sélo se ha demostrado una reduccion de
complicaciones crénicas de la DM2 a largo plazo en fun-
cion de una reduccién de los valores de HbA | ; sin embar-
g0, no estd nada claro si la reduccién en la hiperglucemia



posprandial per se tiene el mismo efecto'?. Ademds, los far-
macos que sobre todo disminuyen la glucemia posprandial
reducen también la HbA1_, pero no estd claro en qué parte
es atribuible a su efecto sobre la glucemia posprandial o la
basal, ya que hay que tener en cuenta que el determinante
mds importante del valor de HbA _ es la glucemia basal, no
la posprandial®. Finalmente, también se ha propuesto que
los farmacos que mejoran sobre todo la glucemia pospran-
dial presentarian menos riesgo de hipoglucemia y de ganan-
cia ponderal, pero nuevamente faltan ECAC de calidad que
lo confirmen'?, por lo que tampoco por este motivo se po-
dria sustentar la recomendacion recogida en el Consenso.
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