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INTERROGANTES Y LUGAR EN LA TERAPEUTICA DE
LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS NO INSULINICOS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad endocrina crénica definida por
una hiperglucemia mantenida secundaria a un déficit en la secrecidon pancreatica de
insulina, una resistencia periférica a la accién de esta o una combinacién de ambos
factores. Su gran impacto sanitario viene determinado por su alta prevalencia —que
va en aumento— vy su alta morbimortalidad, debida principalmente a
complicaciones cardiovasculares. Espafa presenta una prevalencia estimada del 6-
12% en la poblacidén de 30 a 65 afios, que asciende hasta el 16,7% en las personas
de 65 a 74 afios y alcanza el 19,3% en mayores de 75 afios.?

En la dltima década se han comercializado tres nuevos grupos de antidiabéticos no
insulinicos destinados al tratamiento de la DM2: glitazonas, gliptinas y homodlogos
del péptido semejante al glucagon tipo 1 (GLP-1). Las preguntas que se plantean
son las siguientes: éQué beneficios aportan estos farmacos comparados con la
terapia clasica? éSon medicamentos seguros? ¢Qué escalon terapéutico ocupan?
Este articulo intentara dar respuesta a estas cuestiones.

1. TIAZOLIDINEDIONAS O GLITAZONAS

Son farmacos moduladores del receptor gamma activado por el proliferador de los
peroxisomas (PPARy). Existen dos moléculas en el mercado: la rosiglitazona y la
pioglitazona; ambas reducen la produccion de glucosa hepatica y mejoran la
sensibilidad muscular, lipidica y hepatica a la insulina.?

Indicaciones y escalén terapéutico?

En monoterapia estdn indicadas como segunda eleccidon, especialmente en
pacientes con sobrepeso u obesos, cuando la metformina estd contraindicada o no
se tolera.

En terapia dual, las glitazonas pueden asociarse a la metformina en pacientes que
no logran el control con dosis maximas de esta. También se pueden asociar a las
sulfonilureas en pacientes no controlados con dosis maximas de sulfonilureas
cuando no se pueda utilizar la asociaciéon de la metformina con las sulfonilureas
(MET+SU).

En terapia oral triple se pueden combinar con MET+SU en pacientes mal
controlados pese a la doble terapia oral.

La pioglitazona también estd indicada en asociacion con insulina en pacientes no
controlados y que no pueden utilizar la metformina.

Comparativa con otros antidiabéticos

Los beneficios a largo plazo sobre variables clinicas relevantes no han sido
evaluados en el caso de las glitazonas. La mayoria de los ensayos clinicos
publicados se han hecho en comparacion con placebo, por lo que apenas se dispone
de datos de eficacia hipoglucemiante comparada con otros antidiabéticos orales
(ADO) y tampoco se ha demostrado que reduzcan la morbimortalidad.??

En monoterapia no han demostrado una eficacia hipoglucemiante superior al resto
de ADO,* a lo que se afiade que su efecto sobre el control glucémico es mas tardio
y menos potente que el de la metformina o el de las sulfonilureas. Tampoco la
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asociacién dual de glitazonas con la metformina o las sulfonilureas aporta ventajas
respecto al control alcanzado con MET+SU; al contrario, aumentan el riesgo de
insuficiencia cardiaca.’

Efectos secundarios y perfil de seguridad

Su perfil de seguridad aun no esta establecido claramente y presenta un ajustado
balance entre el beneficio y el riesgo que obliga a replantear su papel en el
tratamiento de la DM2.

Ambas moléculas producen retencidén hidrosalina, lo cual puede producir aumento
de peso y edemas periféricos. Esta situacion se agrava si el paciente es tratado con
AINE, por lo que no se recomienda el uso conjunto de ambos grupos
farmacologicos. También incrementan dos veces el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva, situacién que se produce en el 3-5% de los
pacientes tratados.® Por este motivo estdn formalmente contraindicadas en los
casos de insuficiencia cardiaca. También debe evitarse asociarlas con la insulina, ya
que este riesgo aumenta hasta el 13-16%.

Los estudios ADOPT y PROactive pusieron de manifiesto que las glitazonas estan
asociadas a un aumento del riesgo de fracturas oOseas distales en las mujeres,
aunque se desconoce el mecanismo que las origina.>”:8

El efecto secundario mas grave observado es el incremento del riesgo de sufrir un
infarto agudo de miocardio con la rosiglitazona. Las primeras alarmas surgieron en
2007 con la publicacién de varios estudios que asi lo sugerian®!%!!y que obligaron
en 2008 a modificar su ficha técnica.'®> Desde entonces, el uso de rosiglitazona esta
contraindicado en pacientes con sindrome coronario agudo y no se recomienda en
pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y/o arteriopatia periférica. Los
resultados de los metanalisis publicados en 2010 muestran un incremento del
riesgo de todos los eventos cardiovasculares en pacientes tratados con rosiglitazona
(véase la tabla 1).!* A la vista de este perfil de seguridad cardiovascular tan
desfavorable, la Agencia Europea del Medicamento esta reevaluando actualmente la
relacion entre el beneficio y el riesgo de la rosiglitazona,'* lo que podria conducir a
una modificacion importante de sus condiciones de uso o incluso a retirarla del
mercado.

Tabla 1. Odd ratios e intervalos de confianza del 95% para los eventos cardiovasculares con

rosiglitazona de acuerdo con los metandlisis de los afios 2007 y 2010.*3

Metanalisis de 2007 Metanalisis de 2010

Resultados (42 ensayos, 14.237 (52 ensayos, 16.995
pacientes) pacientes)

Eventos cardiovasculares 1,2 (0,8-1,9) 1,4 (0,9-2,2)
mayores

Mortalidad por causas

cardiovasculares 1,7 (0,7-5,0) 1,5(0,6-3,8)
Infarto de miocardio 1,5(0,9-2,7) 1,8 (1,0-3,3)
Accidente cerebrovascular 0,6 (0,2-1,2) 0,9 (0,4-1,8)

Mortalidad por cualquier
causa

1,7 (0,8-4,0)

1,4 (0,7-2,7)

Isquemia miocardica grave 1,4 (1,0-2,1) 1,5(1,1-2,0)
Isquemia miocardica total 1,4 (1,1-1,8) 1,3(1,1-1,7)
Insuficiencia cardiaca _ 1,9 (1,3-2,9)

congestiva
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Para finalizar, debemos recordar que ambos medicamentos pueden aumentar las
transaminasas, por lo que requieren un control periddico de enzimas hepaticos y
estan contraindicados en la hepatopatia activa y en la insuficiencia hepatica. Si se
pueden utilizar, con precaucién, en ancianos y en casos de insuficiencia renal,
aunque estan contraindicados en la insuficiencia renal grave.

2. EL SISTEMA DE LAS INCRETINAS

Existe una gran confusion con el término incretina. Las incretinas no son
farmacos, sino dos hormonas humanas enddgenas: el péptido semejante al
glucagon tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa
(GIP). Ambas se segregan en el intestino tras la ingesta de alimentos y actian de
manera glucosadependiente: estimulan la secrecién pancreatica de insulina —son
responsables del 50-70% de su secrecion posprandial—, suprimen la secrecidn
hepatica del glucagdén, enlentecen el vaciado gastrico y provocan sensacion de
saciedad. Ambas hormonas se degradan rapidamente por el enzima dipeptil
peptidasa 4 (DPP-4).1°

La investigacion farmacoldgica basada en el sistema de las incretinas ha dado como
resultado la comercializacion de dos grupos de farmacos: los inhibidores del DPP-4
y los homdlogos del GLP-1.

2.1. INHIBIDORES DEL ENZIMA DPP-4 O GLIPTINAS

Actualmente se comercializan dos moléculas: la sitagliptina y la vildagliptina. Al
inhibir el enzima DPP-4, retardan la degradaciéon de las incretinas enddgenas e
incrementan su concentracion en el organismo. Dado que el efecto de las incretinas
es glucosadependiente, no suelen producir hipoglucemias. Esta caracteristica y el
hecho de no producir ganancia de peso en monoterapia se consideran sus mayores
ventajas.®

Indicaciones y escalén terapéutico?

Ambas gliptinas se pueden utilizar en asociaciéon con la metformina, con las
sulfonilureas (como segunda eleccidn, si la metformina estd contraindicada o no se
tolera) y con las glitazonas. Pero solo la sitaglipina esta indicada en monoterapia,
cuando la metformina estd contraindicada o no se tolera, y en terapia triple
combinada con MET+SU o metformina + glitazona, cuando la terapia oral doble es
insuficiente para conseguir un buen control glucémico.

Comparativa con otros antidiabéticos'’

No hay evidencia de la eficacia de las gliptinas en la reduccion de las
complicaciones de la diabetes o en la reduccion de la mortalidad. Los ensayos
clinicos realizados son, en general, de duracién corta (12-52 semanas) y solamente
miden el grado de control glucémico. No se han realizado ensayos clinicos
comparativos entre la sitagliptina y la vildagliptina.

Efectos secundarios y perfil de seguridad'’®

Los efectos adversos mas frecuentes son cefaleas, irritacion de garganta, rinorrea,
nauseas, diarrea y estrefiimiento.
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Sin embargo, hay muchas incertidumbres respecto a su perfil de seguridad a medio
y largo plazo, puesto que las gliptinas tienen propiedades inmunosupresoras in vitro
y en los ensayos clinicos en humanos se han asociado con un aumento de las
infecciones urinarias y de las vias respiratorias altas en comparacion con un placebo
o con otros ADO. En estudios en animales, la sitagliptina se ha asociado a un
aumento de las neoplasias. También se han notificado algunos casos de depresion y
de reacciones de hipersensibilidad graves, como anafilaxia y sindrome de Stevens
Johnson, en pacientes tratados con sitagliptina.

La sitagliptina puede provocar la elevacion de la creatinina sérica. Ninguna de las
dos moléculas se recomienda en la insuficiencia renal moderada o grave.

La vildagliptina se ha asociado a trastornos de la conduccion cardiaca y a hepatitis,
por lo que estd contraindicada para hepatépatas y se recomienda monitorizar las
transaminasas durante el tratamiento.

2.2. HOMOLOGOS DEL GLP-1 O MIMETICOS DE LA INCRETINA

Por el momento, en Espafia solo se comercializa un farmaco de este grupo: la
exenatida. Cabe destacar que, a diferencia de los anteriores, no se trata de un
farmaco oral, sino que se administra por medio de una inyeccion subcutanea,
lo que supone una desventaja clara. Actla como el GLP-1 —es decir, aumenta la
secrecion de insulina en caso de hiperglucemia, disminuye la de glucagén y mejora
la sensibilidad periférica a la insulina—, pero su vida plasmatica es mas prolongada.
Produce sensacion de saciedad y reduce el peso (2-3 kg a los seis meses del inicio
del tratamiento).*>®

Indicaciones y escalén terapéutico?

No estd indicada en monoterapia, solo en asociaciéon con sulfonilureas y/o
metformina en pacientes mal controlados con dosis maximas de estos ADO,
principalmente en obesos.

Comparativa con otros antidiabéticos®%1°

En terapia combinada con metformina, sulfonilureas o pioglitazona, la exenatida
alcanza una disminucion de HBA1c en torno al 1%. No se ha demostrado que tenga
eficacia en monoterapia.

El hecho de que se administre por la via subcutanea ha motivado que se realicen
ensayos para compararla con la insulina, pero no ha demostrado una eficacia
superior en el control glucémico. Ademas, aunque las hipoglucemias graves son
poco frecuentes con la exenatida, presenta una incidencia similar de hipoglucemias
a la insulina cuando se administra en asociacién con las sulfonilureas.

Al igual que para los farmacos anteriormente descritos, no hay evidencia de que la
exenatida reduzca las complicaciones de la DM2 ni la mortalidad.

Efectos secundarios y perfil de seguridad®®

A corto plazo provoca frecuentemente molestias gastrointestinales, como nauseas
(57% de los pacientes), vomitos (17%), diarrea y cefaleas, que pueden ser motivo
para retirar el tratamiento en el 4% de los casos. Se han descrito hipoglucemias
generalmente leves o moderadas, principalmente cuando se utiliza combinada con
las sulfonilureas.

No se conoce bien su seguridad a largo plazo. Hasta ahora y de manera posterior a
la comercializacién, se han notificado diversos casos de pancreatitis que obligan a
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informar a los pacientes sobre la sintomatologia de este cuadro antes de iniciar el
tratamiento, a fin de detectarlo precozmente. No se recomienda iniciar el
tratamiento con exenatida en pacientes con antecedentes de pancreatitis o con
factores de riesgo como litiasis biliar, alcoholismo o hipertrigliceridemia.

3. CONCLUSIONES

Aunque estos tres grupos terapéuticos se desarrollaron con grandes expectativas,
de momento no han demostrado superioridad comparados con los antidiabéticos no
insulinicos clasicos, ni en el control glucémico ni en las variables de
morbimortalidad (véase la tabla 2). Hasta ahora, solo unos pocos farmacos
antidiabéticos han demostrado reducir las complicaciones de la DM2 a largo plazo:
la metformina reduce las complicaciones y la mortalidad, y las sulfonilureas y la
insulina disminuyen las complicaciones microvasculares.

Por otra parte, la seguridad de los nuevos antidiabéticos a medio y largo plazo no
es bien conocida y plantea numerosas incertidumbres, a lo que se afade su alto
coste.
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Tabla 2. Resumen comparativo de los diferentes antidiabéticos, ordenados segun el control

sobre la glucemia en monoterapia.

3,20

la a-glucosidasa

Farmaco Hb Alc* Ventajas Desventajas
1. Sin limite de dosis. i i . .
o . 1. Via subcutanea, 1-4 inyecciones
2. Eficacia inmediata. | di
al dia.
Insulina 1,5-3,5% | 3. Mejora el perfil lipidico.
. 2. Aumento de peso.
4. Reduce las complicaciones ) )
. 3. Hipoglucemias.
microvasculares.
1. Neutra para el peso.
2. Recomendada por la ADA y
la ESAD como primer escaldn,
junto con los cambios en el 1. Molestias gastrointestinales.
Metformina 1-2% estilo de vida, para todos los 2. Contraindicada en insuficiencia
grupos de diabéticos (obesos o | renal.
no), salvo contraindicacion.
3. Disminuye complicaciones y
mortalidad de la DM2.
1. Répidamente eficaces.
) 2. Disminuyen las 1. Hipoglucemias.
Sulfonilureas 1-2% o
complicaciones 2. Aumento de peso.
microvasculares.
1. Rapidamente eficaz. ] ]
L 1. Hipoglucemia.
Glinidas 0,5-1,5% | 2. Control preferente de la
) . 2. Aumento de peso.
glucemia posprandial.
1. Aumento de peso.
. . 2. Retencidn de liquidos y riesgo de
1. No producen hipoglucemia. . L .
o . insuficiencia cardiaca.
2. La pioglitazona mejora el ] A
. T o 3. Riesgo de fracturas 6seas en
Glitazonas 0,5-1,4% | perfil lipidico: disminuye los .
o mujeres.
triglicéridos y aumenta el . .
4. La seguridad cardiovascular
colesterol HDL. ] o
(riesgo de IAM) de la rosiglitazona
estd siendo revisada por la AEMPS.
1. Via subcuténea, 1-2 inyecciones
al dia.
. 2. Efectos gastrointestinales
3 1. Pérdida de peso.
Homdélogos frecuentes.
0,8-1% 2. Control preferente de la ]
del GLP-1 ) . 3. Seguridad a largo plazo no
glucemia posprandial. .
establecida.
4. Hipoglucemias en combinacién
con sulfonilureas.
Inhibidores del 1. Seguridad a largo plazo no
0,5-0,8% 1. Neutros para el peso. .
DPP-4 establecida.
Inhibidores de 1. Efectos gastrointestinales
0,5-0,8% 1. Neutros para el peso.

frecuentes.

*Descenso de Hb Alc en monoterapia.
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Por estos motivos, tanto la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) como la
Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)?° consideran los
antidiabéticos clasicos como tratamientos con buena evidencia demostrada —su-
perior a la que existe respecto a los nuevos farmacos— y proponen la intervencién
terapéutica que se muestra en la tabla 3. Los tratamientos con menor evidencia
deben reservarse para casos clinicos muy concretos en los que no puedan utilizarse
los farmacos clasicos.

Tabla 3. Escalones terapéuticos de ADA/EASD para el control de la DM2 con tratamientos

para los que existe una buena evidencia demostrada.?®

Primer escalén Medidas higiénico-dietéticas + metformina en todos los pacientes
Segundo escaldn Medidas higiénico-dietéticas + metformina + sulfonilureas

(2 opciones) Medidas higiénico-dietéticas + metformina + insulina basal

Tercer escalon Medidas higiénico-dietéticas + metformina + insulinizacion intensiva

M.a de Lluch Bennasar Matesanz, médica de familia

Gabinete Técnico de la Gerencia de Atencion Primaria de Mallorca
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