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¢ MEJORAMOS EL CONTROL GLUCEMICO
CON LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS?

Sumario INTRODUCCION
¢ Introduccidén La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se puede definir como un «grupo de
enfermedades» metabdlicas que se caracterizan por hiperglucemia cro-
¢ ;Qué control glucémico nica, resultante generaimente de la combinacion de un defecto en la
se considera adecuado secrecion de insulina y un defecto en la accion de la insulina (resistencia

- S o .

en la DM?2 para prevenir Il’]SU|II’1I08.).IL8. DM2 supoqe alredgdor del 90% de los cgsos de diabetes
. y la mayoria de estos pacientes tiene sobrepeso u obesidad, lo que con-

eventos cardiovascula- tribuye a presentar un aumento en la resistencia a la insulina'=.

res?
La prevalencia de la DM2 estéa en torno al 6,5% en la poblacion de

Nuevos hipoglucemian- 30-65 afos y aumenta con la edad’. Los pacientes con DM2 tienen un
incremento de la morbimortalidad cardiovascular; de hecho, el 75% de
estos pacientes mueren por una enfermedad cardiovascular, principal-

tes: la terapia basada en
incretinas mente por enfermedad coronaria'2.

Nuevas insulinas: Los objetivos del tratamiento de la DM2 son aliviar los sintomas, pre-
(',ventajas terapéuticas o venir las complicaciones agudas y cronicas, mejorar la calidad de vida

estrategias de mercado? y prevenir las muertes prematuras por DM23.
El control de la glucemia ha demostrado disminuir las complicacio-

Seguridad de las nes microvasculares (retinopatia y nefropatia). Sin embargo, sigue sin
glitazonas (Rosiglitazona, estar claro su papel en la aparicién y evolucién de las complicacio-
Pi oglitazona) nes macrovasculares (cardiopatia isquémica, accidente cerebrovas-

cular agudo y arteriopatia periférica), por la gran influencia del resto de
factores de riesgo asociados (hipertension, dislipemia, tabaquismo y

«El boletin INFAC es una publicacién mensual que se distribuye obesidad). Por todo ello, el abordaje de la DM2 debe ser multifacto-
gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El

objetivo de este boletin es la promocién del uso racional del rial, incluyendo todos los factores de riesgo cardiovascular'.
medicamento para obtener un mejor estado de salud de la ) ) o ) ) )
poblacion. A ctualmente se cuestionan las cifras objetivo de hemoglobina glicosi-

lada (HbA1c) tras la publicacion de los resultados de dos ensayos
recientes (ACCORD y ADVANCE). En la CAPV, segun se recoge en la evaluacion de la Oferta Preferente de los Contratos
Programa, en octubre de 2007 el 41% de los pacientes con DM (> 13 afos) presentaban una HbAc inferior a 7,5%.

Ultimamente se estan comercializando nuevos farmacos con el fin de contribuir a alcanzar un control mas riguroso de la
glucemia en DM2 (exenatida, sitagliptina, vildagliptina...). Para poder evaluar su lugar en terapéutica y su incorporacion a la
practica clinica se necesitaria disponer de resultados sobre morbimortalidad; sin embargo, los estudios realizados para
evaluar su eficacia sélo valoran medidas intermedias (habitualmente hemoglobina glicosilada). A esto hay que anadir la
necesidad de estudios de seguridad a largo plazo con los nuevos farmacos disefados para enfermedades crénicas, para
evitar encontrarnos con casos como el ocurrido con las glitazonas (o, en su momento, con la cerivastatina o los coxibs).

En el grafico 1 se muestra la evolucion del consumo de antidiabéticos orales (ADO) en la CAPV en el periodo 2003-2007,
donde las glitazonas suponen en 2007 casi el 6% de envases del total de ADO, siendo rosiglitazona el 5% y pioglitazona el
1%. Cabe senalar el gran incremento del uso de la metformina en estos anos y que actualmente mas del 80% de los enva-

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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ses prescritos son de metformina y sulfonilureas
(Datos de la Direccion de Farmacia del Departa-
mento de Sanidad. Gobierno Vasco).

600,000

Finalmente conviene destacar las estrategias

que la industria farmacéutica esté llevando a Ly

cabo en el mercado de las insulinas. La o)

comercializacion de nuevos y mejores disposi-

tivos de administracion de insulina Unicamente 3 100,000 4

en los anélogos de insulinas, ha desplazado la §

utilizacion de la insulina NPH a niveles de con- 200000 4

sumo muy bajos, a pesar de que los analogos -
106,000 <

no han mostrado ser superiores a ésta, excep-
to en lo que respecta a las hipoglucemias noc-
turnas (sélo con analogos de accion retardada)
(ver tabla 1).

Tabla 1. Consumo de insulinas en la CAPV (2007)

Insulina 2007 Envases Importe €
Analogos 130.001 7968.663
Humana 51.219 1.986.002
Inahalada 126 16.260

Total 181.346 9.970.925

Gréfico 1. Evolucién del consumo de ADO en AP de la CAPV (ainos 2003-2007)
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En la CAPV existen varias Guias de Practica Clinica (GPC) actua-
lizadas sobre la DM2, dislipemias y actualizacion de HTA que sin
duda constituiran una herramienta Util para el manejo tan com-
plejo de los pacientes con DM2. En este numero del boletin se
revisan los Ultimos farmacos comercializados para el control glu-
cémico de la DM2 y su lugar en terapéutica.

¢QUE CONTROL GLUCEMICO SE CONSIDERA ADECUADO EN LA DM2
PARA PREVENIR EVENTOS CARDIOVASCULARES?

Los pacientes con DM2 presentan una elevada morbi-
mortalidad como consecuencia de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares que comporta la
hiperglucemia a largo plazo.

El mayor estudio realizado en DM2, el UKPDS, demostrd
que en pacientes con DM2 el tratamiento intensivo redu-
cia las complicaciones producidas por la diabetes, aun-
que este efecto se debié fundamentalmente a la reduc-
cién en las complicaciones microvasculares y no hubo
diferencias significativas en episodios cardiovasculares
entre el grupo de tratamiento intensivo y el grupo de tra-
tamiento convencional. En este estudio ademas, se
encontré que un control estricto de la presion arterial era
mas eficaz que el control de la glucemia en la prevencion
de las complicaciones y muerte por DM2124,

Se han llevado a cabo dos estudios (ACCORD y ADVAN-
CE) para establecer los efectos del control glucémico
estricto en los eventos cardiovasculares y en la mortalidad
en pacientes con DM2. Estos estudios recientemente
publicados, sugieren que el control estricto de la glucemia
puede reducir los eventos microvasculares pero no los
macrovasculares, al menos a corto plazo®8.

En el estudio ACCORD, el tratamiento intensivo se asocio
a un mayor riesgo de mortalidad, lo que obligd a suspen-
der el estudio. Los resultados del estudio ADVANCE, indi-

can que la estrategia intensiva puede reducir el riesgo de
empeoramiento de la funcién renal, pero a costa de un
exceso de riesgo de eventos hipoglucémicos®®.

A la vista de estos datos se debe insistir en una interven-
cion multifactorial sobre todos los factores de riesgo car-
diovascular (dieta, ejercicio, tabaco, control de la tension
arterial, administracion de estatinas...) para minimizar el
riesgo de aparicion de complicaciones en la DM2, ya que
en estos pacientes el control de estos factores de riesgo
es tan importante como el control glucemico. Por tanto, la
DM2 debe tener un abordaje global del riesgo cardio-
vascular donde el control glucémico tiene un papel
importante pero no Unico*.

En este contexto ¢qué valores objetivo de HbA+c se pue-
den recomendar? La GPC sobre DM2 de la CAPV' reco-
mienda en general unas cifras objetivo orientativas menores
al 7% de HbA+c. No obstante, este objetivo deberia indivi-
dualizarse segun el riesgo para las complicaciones de la
diabetes, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias
de los pacientes. Se recomienda un control mas estricto
para personas con microalbuminuria, en el contexto de una
intervencion multifactorial para el riesgo cardiovascular; asi-
mismo, pueden ser apropiados objetivos menos estrictos
en pacientes con esperanza de vida limitada, ancianos e
individuos con condiciones de comorbilidad, historia previa
de hipoglucemia o con diabetes de larga evolucion'.
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NUEVOS HIPOGLUCEMIANTES: LA TERAPIA BASADA EN INCRETINAS

El mejor conocimiento del sistema incretina en la fisiopa-
tologia de la DM2 ha llevado al desarrollo de nuevos
agentes hipoglucemiantes. El efecto del sistema increti-
na consiste en el aumento de la secrecién de insulina
estimulada por glucosa a través de péptidos intestina-
les, los cuales al liberarse por la presencia de glucosa o
nutrientes en el intestino, suprimen los niveles de gluca-
goén y ralentizan el vaciado gastrico. El sistema incretina
se compone de al menos dos péptidos, el GLP-1 (gluca-
gon-like peptide 1)y el GIP (glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide) que se inactivan rapidamente por la
enzima DPP4 (dipeptidil peptidasa 4), por lo que su vida
media es muy corta (minutos). En la DM2 el efecto increti-
na esta atenuado, lo que supone una diana para el desa-
rrollo de nuevos farmacos'”’.

Existen dos enfoques para incrementar el efecto del siste-
ma incretina:

« farmacos analogos del receptor de GLP-1: exena-
tida y liraglutida (este Ultimo en fase lll de su desarro-
llo, no comercializado). Interactiian con el receptor del
GLP-1 y son resistentes a la degradacion por la
DPP4. Estos farmacos requieren administracion
parenteral.

« inhibidores de la DPP4: sitagliptina, vildagliptina. Se
administran por via oral.

Estos farmacos, al aumentar el efecto del sistema increti-
na, producen un aumento de la secrecion de insulina y
reducen los niveles de glucagon (con un comportamiento
glucosa dependiente), con el consiguiente descenso de la
glucemia, por lo que «per se» no producen hipoglucemias.

ANALOGOS DEL RECEPTOR DE GLP-1:
EXENATIDA (/. Byetta®)*

Eficacia

Se ha comparado frente a placebo en terapia afadida a
metformina, sulfonilurea o la combinaciéon cuando no se
alcanzaba el control glucémico con estos farmacos a
dosis maximas. La variable principal de eficacia empleada
en los estudios fue la reduccion en los niveles de HbA1c
con respecto a los valores basales, y exenatida fue signifi-
cativamente mas eficaz que placebo (modesta reduccion
de HbA1c). No existen comparaciones directas frente a
ADO. También se ha comparado la eficacia de exenatida
frente a insulina glargina y aspart en dos estudios en los
que exenatida mostrd una eficacia no inferior en cuanto a
la reduccion de la HbA1.5°.

* Se sefialan con el triangulo /\ los nombres de los medicamentos comercializados
en los Ultimos 5 afos, con el fin de alertar a los profesionales sanitarios sobre la nece-
sidad de vigilar la seguridad postcomercializacion de los nuevos medicamentos.

Indicacion aprobada: tratamiento de la DM2 en combi-
nacion con metformina y/o sulfonilureas en pacientes que
no han alcanzado un control glucémico adecuado con las
dosis méaximas toleradas de estos tratamientos orales'".

Efectos secundarios

En ensayos a corto plazo (30 semanas) los mas frecuentes
son nauseas (40-50%), vomitos y diarrea. La incidencia de
hipoglucemias es alta en pacientes en tratamiento conco-
mitante con sulfonilureas por lo que se recomienda consi-
derar reducir la dosis de estos farmacos para reducir el
riesgo de hipoglucemia''. Los anédlogos del GLP-1 produ-
cen ligera pérdida de peso (frente a placebo e insulina)’.

Recientemente se han notificado casos de pancreatitis
aguda relacionados con la utilizaciéon de exenatida en
estudios de postcomercializacion. Se debe informar a los
pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreati-
tis aguda: dolor abdominal intenso y persistente, acompa-
Aado de nauseas y vomitos'12,

Lugar en terapéutica

Se requieren ensayos adicionales con variables de morbi-
mortalidad y seguridad a largo plazo para establecer el
papel de estos analogos en la DM2'. Algunos autores
establecen que exenatida se puede considerar una alter-
nativa a la insulina u otra terapia de tercera linea en
pacientes obesos que no han alcanzado un control glucé-
mico adecuado con las dosis maximas de ADO. Sin
embargo, se debe considerar que la exenatida no ha
mostrado mas eficacia que insulina y si mas efectos
adversos, ya que no hay que olvidar la amplia experiencia
de utilizacion de insulina a diferencia de exenatida, no
conociéndose los efectos del tratamiento con ésta a largo
plazo sobre las complicaciones de la DM2 y mortalidad®.

La evidencia en pacientes con IMC < 25 Kg/m? es limitada.
No hay comparaciones directas de exenatida con ningun
ADO y no esté autorizada su utilizacion con glitazonas®.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA DPP-4: GLIPTINAS

Actualmente se dispone, dentro de este grupo, de dos
farmacos de administracion oral: Sitagliptina (4. Janu-
via®) y Vildagliptina (£ Galvus®), y sus combinaciones
con metformina: Sitagliptina + Metformina (/A Janumet®,
no comercializado) y Vildagliptina + Metformina (A
Eucreas®).

Eficacia

En un ensayo clinico, la asociacion de sitagliptina con
metformina ha mostrado no ser inferior (en cuanto a
reduccion de HbA+) respecto a metformina + glipizida.
Sin embargo, el porcentaje de pérdidas de pacientes por
falta de eficacia fue considerable y se podian haber utiliza-
do dosis mas altas de glipizida. Existe también un ensayo
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de vildagliptina + metformina frente a pioglitazona + met-
formina, en el que se demuestra la no inferioridad®"",
Una de las situaciones en las que no se pueden utilizar
sulfonilureas son los casos de insuficiencia renal, en estos
casos tampoco existen estudios para recomendar los
inhibidores de DPP-4.

Respecto a la terapia triple, existe un estudio que compa-
ra la adicion de sitagliptina, versus placebo, a la asocia-
cion glimepirida + metformina. Con el tratamiento activo
se consigue una reduccion de 0,9% en HbAc, a expen-
sas de un aumento de hipoglucemia'®s.

Indicacion aprobada'®®

— tratamiento de la DM2 en combinacién con metformi-
na, sulfonilurea o glitazona, en los casos en los que la
dieta y el gjercicio, junto con el tratamiento con estos
farmacos, no logren un control glucémico adecuado.

— exclusivamente sitagliptina: tratamiento de la DM2 en
terapia triple en combinacion con metformina y sulfoni-
lurea en los casos en los que la dieta y el gjercicio,
junto con el tratamiento dual con estos farmacos, no
logren un control glucémico adecuado.

Efectos secundarios

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos cli-
nicos a corto plazo incluyen nasofaringitis, infeccion del
tracto urinario, dolor abdominal y dolor de cabeza''%17,
Parece que las gliptinas tienen un efecto neutro sobre el
peso” 316, Debido a que la DPP-4 es una proteina de la
membrana celular que se encuentra en muchos tejidos,
incluidos los linfocitos, existe una preocupacion sobre los
posibles efectos adversos de estos inhibidores de la
DPP-4 a largo plazo, especialmente sobre el sistema
inmune’.

No existe experiencia de uso en pacientes con insuficien-
cia cardiaca clase funcional NYHA llI-IV, por lo que no se
recomienda su uso en estos casos’™®.

Lugar en terapéutica

Ubicar el papel de las gliptinas dentro del tratamiento de
la DM2 resulta dificil porque la evidencia disponible frente

a farmacos mas antiguos es todavia limitada. Su uso en
monoterapia no esta aprobado en nuestro pais, por lo
que parece que va a competir con las sulfonilureas y las
glitazonas en la terapia doble, en asociacion con metfor-
mina. Sin embargo, la mayoria de las recomendaciones
de practica clinica para el tratamiento de la DM2 con
doble terapia, consideran como primera opcion la asocia-
cion de una sulfonilurea con metformina para mejorar el
control glucémico,

En terapia triple, la adicion de sitagliptina a metformina +
glimepirida consigue una reduccion adicional de 0,9% en
los niveles de HbA1: respecto al nivel basal, con una
mayor incidencia de hipoglucemia, lo que sugiere la nece-
sidad de administrar una dosis mas baja de sulfonilureas
cuando se asocian a sitagliptina.

Se requieren ensayos adicionales con variables de morbi-
mortalidad y seguridad a largo plazo para establecer el
papel de la terapia con gliptinas en la DM 236,

Terapia combinada tras el fracaso de la monote-
rapia:

La asociacion metformina + sulfonilurea es la reco-
mendada (metformina ha demostrado disminuir morbi-
mortalidad y glibenclamida morbilidad). La combina-
cion con pioglitazona (por su perfil de seguridad mas
favorable) es la alternativa en intolerancia o contraindi-
cacion a uno de estos dos farmacos’.

¢Cual es la actitud a seguir en pacientes no con-
trolados con dos farmacos?

En los pacientes en los que no se alcanzan las cifras
objetivo de HbA1c con una terapia doble se recomien-
da un control mas estricto de los factores de riesgo
cardiovasculares (control de HTA, administracion de
estatinas, tabaco, obesidad) y ofrecer el tratamiento
con insulina’. La triple terapia oral puede recomendar-
se en pacientes seleccionados en los que existan pro-
blemas para la insulinizacion.

NUEVAS INSULINAS: ; VENTAJAS TERAPEUTICAS O ESTRATEGIAS

DE MERCADO?

Cuando debido a un control inadecuado de la glucemia,
se decide incorporar insulina en los pacientes con DM2,
se recomienda mantener la terapia con metformina y sul-
fonilureas’.

ANALOGOS DE INSULINA HUMANA

Actualmente, ademas de las insulinas convencionales, dis-
ponemos de los analogos de insulina humana de accién
rapida lispro, aspart y glulisina; y de los analogos de

accion lenta glargina y detemir. A la hora de establecer el
tratamiento con insulina en los pacientes con DM2:

« No se recomienda el uso generalizado de estos ana-
logos de insulina.

« Se recomienda el uso de los analogos de accion lenta
en pacientes con riesgo aumentado de hipoglucemias
nocturnas.

e En pacientes con DM2 que precisan insulinizacion



intensiva, los analogos de accioén rapida no presentan
ventajas.

INSULINA INHALADA

La insulina inhalada se comercializd en Espafa en junio
de 2007 vy el laboratorio fabricante decidié suspender
su comercializacién pocos meses después, alegando
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razones de tipo comercial. Posteriormente el laborato-
rio ha notificado la apariciéon de un aumento de casos
de cancer de pulmon en los ensayos clinicos, aunque
considera que son pocos casos para determinar si
estan relacionados con la insulina inhalada ya que
todos los pacientes tenian historial previo de consumo
de tabaco®.

SEGURIDAD DE LAS GLITAZONAS (ROSIGLITAZONA, PIOGLITAZONA)?'-2°

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (www.agemed.es) ha comunicado a través de
varias notas informativas nuevos datos de seguridad, que
han motivado la inclusién de nuevas contraindicaciones y
precauciones de uso en sus fichas técnicas:

Riesgo cardiovascular: los datos de seguridad muestran
que rosiglitazona puede aumentar el riesgo de IAM por lo
que su uso esta contraindicado en pacientes con sindro-
me coronario agudo y no se recomienda en pacientes con
cardiopatia isquémica y/o arteriopatia periférica.

Respecto a pioglitazona, los datos actualmente disponi-
bles no permiten confirmar ni descartar un incremento del
riesgo cardiovascular.

Ademas, existe un incremento de la retencion de liquidos
que puede exacerbar o desencadenar una insuficiencia
cardiaca (IC) por lo que las glitazonas (rosiglitazona y pio-
glitazona) estan contraindicadas en pacientes con IC
NYHA I-IV, y se recomienda vigilar la aparicion de efectos
adversos relacionados con la retencion de liquidos, como
incremento de peso y aparicion de IC.

Incremento del riesgo de fracturas: los datos procedentes
de ensayos clinicos controlados indican que existe un ries-
go incrementado de fracturas dseas en mujeres tratadas
con pioglitazona o rosiglitazona (este efecto no se ha obser-
vado en hombres). La mayoria de estas fracturas se presen-
taron en extremidades (no en vértebras ni cadera), desco-
nociéndose el mecanismo involucrado en este efecto.

Edema macular: se ha descrito la aparicion o el empeora-
miento del edema macular diabético, con disminucion de
la agudeza visual tanto con rosiglitazona como con pio-
glitazona, por lo que conviene considerar esta posibilidad
cuando el paciente refiera alteraciones de la agudeza
visual.

Lugar en terapéutica

Las ultimas evidencias disponibles sobre las glitazonas
contindian posicionando estos farmacos como alternati-
vas de segunda o tercera linea. Por tanto, y teniendo en
cuenta los nuevos datos de seguridad, su lugar en tera-
péutica podria ser'26:

« En doble terapia oral, asociado a metformina o sulfo-
nilurea, en pacientes con intolerancia o contraindica-
cién a uno de estos dos farmacos (preferentemente
pioglitazona, por su perfil de seguridad mas favorable).

« En triple terapia, en combinacién con metformina y
sulfonilurea, en pacientes con problemas para la
insulinizacién (preferentemente pioglitazona, por su
perfil de seguridad mas favorable).

Finalmente, conviene recordar que las combinaciones de
rosiglitazona y pioglitazona con metformina no estan
autorizadas como terapia de inicio de la DM22",

Mensajes clave para el control glucémico en
DM2 (modificado de 4)

« Intervencion sobre dieta y ejercicio.

e Individualizar los objetivos de HbAi.. Se reco-
mienda en general unas cifras objetivo orientati-
vas menores al 7% de HbAc.

o Metformina es el hipoglucemiante de eleccion en
todos los pacientes, particularmente en aquéllos
con sobrepeso.

e Metformina + sulfonilurea es la mejor opcion
cuando falla el control glucémico con monotera-
pia. La combinacion con pioglitazona (por su
perfil de seguridad mas favorable) es la alternati-
va en intolerancia o contraindicacion a uno de
estos dos farmacos.

e Ofrecer tratamiento con insulina cuando no se
alcanzan las cifras objetivo de HbA1c con una
terapia doble. La triple terapia oral puede reco-
mendarse en pacientes seleccionados en los
que existan problemas para la insulinizacion.

» Reforzar el control de los factores de riesgo car-
diovasculares (dieta, ejercicio, tabaco, control de
tension arterial, administracion de estatinas...) es
mejor que implantar una terapia compleja con
hipoglucemiantes para alcanzar unos objetivos
de control glucémico estrictos.
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