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INTRODUCCION

Aparte de la insulina, las sulfonilureas (SU) son los
farmacos mas antiguos empleados en el tratamiento de
la diabetes. Las primeras SU se comercializaron en el
ano 1946, por lo que tenemos referencias de millones
de tratamientos desde hace mas de medio siglo. En los
anos setenta y ochenta aparecieron las SU de segunda
generacién, de mayor potencia que las primeras, y a fi-
nales de los afios noventa se comercializé la glimepiri-
da, que con una dosificacién mis comoda (cada 24 ho-
ras) parecia ofrecer algunas ventajas sobre el resto de
SU en cuanto a la ganancia de peso y la hipoglucemia.
En la Gltima década se ha introducido en este arsenal
terapéutico la gliclazida de liberacion retardada, que
comparte con la glimepirida alguna de esas ventajas. Las
principales diferencias entre las distintas SU son sus ca-
racteristicas farmacocinéticas (tabla 1) en cuanto a la
duracién de accidn, la actividad de sus metabolitos y las
tasas de eliminacién renal/hepatica. Estas propiedades
tienen implicaciones importantes sobre el riesgo de hi-
poglucemia.

La eficacia de las SU para bajar la glucemia esta avala-
da por multiples estudios prospectivos y retrospectivos y
por una amplia experiencia clinica durante décadas en
todo el mundo. Sin embargo, atin hoy su seguridad es tema
de debate por habérseles atribuido efectos secundarios fre-
cuentes y en ocasiones graves.

PROBLEMAS ATRIBUIDOS A LAS
SULFONILUREAS. :MITOS O REALIDAD?

Hipoglucemia

La hipoglucemia es el efecto adverso mas frecuente y
mas grave del tratamiento con SU y es mas probable con
aquéllas de vida media larga, como la glibenclamida. En el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
el 20% de los pacientes tratados con SU sufrieron al me-
nos un episodio de hipoglucemia leve cada ano y la tasa
anual de hipoglucemias graves fue del 1%; sin embargo, en
general esta tasa es menor (0,2-2,5 episodios por 1.000

Tabla 1: Propiedades farmacocinéticas de las SU

Sulfonilureas Duracion de accion Actividad metabolitos Via de eliminacion
principal

1.* generacion
Clorpropamida Larga (> 24 h) Activos Renal > 90%
Tolbutamida Corta (< 12 h) Inactivos Renal 100%

2.7 generacion
Glibenclamida Intermedia-larga Activos Biliar 50%
Glimepirida Intermedia (12-24 h) Activos Renal 80%
Glipizida Corta-intermedia Activos Renal 70%
Gliquidona Corta-intermedia Inactivos Biliar 95%
Gliclazida Intermedia Inactivos Renal 65%




pacientes/afo) en los datos obtenidos del sistema de salud
britanico en la practica clinica o en cuestionarios a los
médicos. El riesgo de mortalidad por hipoglucemia seve-
ra inducida por SU se ha calculado en 0,014-0,033 por
1.000 pacientes/afo. En una revisioén sistematica que in-
cluy6 mas de 100 ensayos clinicos aleatorizados sobre efi-
cacia y seguridad de antidiabéticos orales, se observé un
riesgo absoluto de hipoglucemias del 4-9% de las SU con
respecto a metformina o tiazolidindionas, pero los rangos
eran muy amplios en los diferentes estudios (0-36%). Gli-
burida (glibenclamida) presentd mayor riesgo que el res-
to de SU de segunda generacidon. Destaca ademis el he-
cho de que la incidencia de hipoglucemia era mayor en
los tratamientos combinados que incluian SU que cuan-
do éstas se usaban en monoterapia. En el grupo de trata-
miento intensivo del estudio Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD), en el que hubo
una mayor tasa de hipoglucemias y un aumento de mor-
talidad total, no habia diferencia en la utilizacién de SU
con respecto al grupo de tratamiento estindar, mientras
que si habia mas utilizacién de insulina y glitazonas. En el
estudio Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE), realizado con gliclazida de liberacion retar-
dada, la incidencia de hipoglucemias graves fue del 2,7%
en el grupo de tratamiento intensivo, frente al 1,5% en el
grupo de tratamiento convencional, lo que parece indicar
que la incidencia de hipoglucemia depende mas del estric-
to objetivo de control que del firmaco empleado en si
mismo.

Ganancia de peso

La ganancia de peso tiene lugar como un efecto de cla-
se de todas las SU. Si bien la cifra es estadisticamente signi-
ficativa en la mayoria de los estudios, en términos absolutos
supone tan s6lo 1-4 kg después de seis meses de tratamien-
to. En un metaanalisis recientemente publicado las SU se
asociaron a una ganancia de peso de tan sélo 2,06 kg (in-
tervalo de confianza al 95%: 1,15-2,96 kg), comparadas con
placebo, cuando se anadian al tratamiento previo con met-
formina.

Efectos cardiovasculares

Las primeras dudas sobre la seguridad de las SU en
cuanto a la aparicidn de eventos cardiovasculares surgieron
en los afos setenta, cuando se publicd el University Group
Diabetes Program, en el que aparentemente la tolbutami-
da producia un aumento de eventos cardiovasculares. Este

estudio generd duras criticas por presentar importantes de-
ficiencias metodoldgicas y sus hallazgos no fueron admiti-
dos de forma generalizada.

Los investigadores del UKPDS no encontraron aumen-
to de riesgo de infarto de miocardio entre los pacientes tra-
tados con SU, comparados con los pacientes que recibian
insulina.

Aunque estudios de cohortes retrospectivos con datos
de prictica clinica han encontrado un aumento de eventos
cardiovasculares en pacientes tratados con SU respecto a los
tratados con metformina, el estudio A Diabetes Outcome
Progression Trial (ADOPT) incluso evidencidé menores ta-
sas de eventos cardiovasculares entre los grupos tratados con
glibenclamida.

Mas recientemente, los resultados del seguimiento de los
pacientes del UKPDS a 10 anos, tras finalizar el ensayo, han
revelado una disminucién de eventos cardiovasculares esta-
disticamente significativa en los pacientes del grupo de tra-
tamiento intensivo, incluidos los tratados con SU.

Si bien en estudios experimentales se ha comprobado
que concentraciones sanguineas de SU muy elevadas pue-
den provocar contraccién del masculo cardiaco y vascular,
parece que ese efecto es poco probable en concentraciones
terapéuticas.

Por otro lado, tampoco se ha encontrado asociacién del
tratamiento con SU y aparicién de insuficiencia cardiaca
congestiva en ensayos controlados con placebo ni en estu-
dios observacionales.

Pérdida de eficacia (agotamiento de la célula beta)

Es bien conocido que el tratamiento crénico de la dia-
betes pierde eficacia con el tiempo, en lo que se ha dado en
llamar «fracaso secundario», y que en el caso de las SU se da
en un 3-10% de pacientes cada afo; esto se ha confirmado
ya en el UKPDS y mis recientemente en el ADOPT. Aun-
que es clerto que en este ultimo estudio el porcentaje de pa-
cientes con fracaso de la monoterapia a lo largo de cinco
afios fue mayor entre los tratados con glibenclamida que en
los que recibieron tratamiento con metformina o rosiglita-
zona (34%, frente a 21% y 15%, respectivamente), estos re-
sultados deben tomarse con cautela debido al gran nimero
de abandonos que se dieron a lo largo del estudio (tan sélo
el 60% de los pacientes llegd a finalizarlo). Aunque ted-
ricamente el tratamiento con SU, por su mecanismo de ac-

ci6n, parece conllevar un agotamiento mas temprano de la




funcién de la célula beta, en la practica diaria comprobamos
a menudo cémo algunos pacientes con 15 o mas afios de
evolucién siguen respondiendo a dosis adecuadas de SUL

Utilizacion en insuficiencia renal

En el caso de firmacos con eliminacién urinaria, la
disminucién de la funcién renal puede implicar una acumu-
lacién del firmaco con consecuencias toxicas o la prolonga-
cién de su efecto con los consiguientes efectos secundarios,
sobre todo el riesgo de hipoglucemias. Sin embargo, existen
algunas SU que no se acumulan en insuficiencia renal. Por
ello, en pacientes con insuficiencia renal que no requieran
tratamiento con insulina, bien porque no se haya producido
el agotamiento de la reserva pancreitica o porque no exista
insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min),
puede mantenerse el tratamiento con SU, pero debe selec-
cionarse un firmaco que no tenga eliminacién renal ni me-
tabolitos activos, como la gliquidona o la glicazida.

Elevacioén de transaminasas

La elevacion de transaminasas clinicamente significativa
(> 2 veces el limite superior de la normalidad) es poco fre-
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cuente (< 1%) en el tratamiento con SU vy similar a la produ-
cida por otros antidiabéticos orales.

PUNTOS CLAVE

* Las hipoglucemias son el mis frecuente y grave
efecto secundario de las SU, pero pueden redu-
cirse con una educacién adecuada, eligiendo las
de vida media mis corta y evitindolas en aque-
llos pacientes con riesgo elevado: comidas errati-
cas, consumo excesivo de alcohol, firmacos con
alto grado de unidn a proteinas plasmaticas, edad
avanzada.

e Las SU con escasa eliminacién renal y metabolitos
inactivos pueden usarse con seguridad en pacien-
tes con insuficiencia renal leve/moderada.

* La mayor contraindicacién de las SU (al igual que
en cualquier firmaco) es la falta de indicacidn.
Debemos individualizar los objetivos de trata-
miento en cada paciente antes de indicar un far-
maco hipoglucemiante.

* Las SU son actualmente los antidiabéticos orales
con mayor experiencia de uso y con un perfil de
seguridad adecuado en relacién con sus beneficios
y coste.
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MECANISMO DE ACCION, INDICACIONES
Y PRECAUCIONES DE USO

Tras la retirada del mercado de la rosiglitazona a finales
de septiembre pasado, la tinica glitazona actualmente dis-
ponible es la pioglitazona. Las glitazonas mejoran la resis-
tencia a la insulina incrementando la captacién de gluco-
sa en el tejido muscular; aumentan la sensibilidad a la
insulina sin que lo haga su secrecidn, por lo que no pro-
ducen hipoglucemias.

La pioglitazona reduce la glucemia, la HbAlc y las concen-
traciones de insulina, asi como la presidn arterial, los trigli-

céridos, los acidos grasos libres, la albuminuria y otros fac-
tores relacionados con la aterosclerosis.

Los pacientes que mas pueden beneficiarse de la pioglitazo-
na son los obesos en los que predomina la resistencia a la in-
sulina. Aunque es Gtil en monoterapia y en asociacién con
insulina, su principal indicacién es la terapia combinada,
principalmente con metformina, y como tercer firmaco
(triple terapia).

Los efectos adversos mas frecuentes son el incremento de
peso y los edemas. Menos frecuentes son la insuficiencia
cardiaca (figura 1) y las fracturas distales en mujeres (figu-

Figura 1: Metaanalisis de insuficiencia cardiaca con glitazonas

Siete ensayos clinicos (N = 20.191)

OR  GTZ
ICC 1,72 (1,21-2,42)
Muerte 0,93 (0,67-1,29)

NNH (30 meses) 107

RSG
2,18 (1,44-3,32)
0,91 (0,63-1,32)

491 (ADOPT)

PIO
1,32 (1,04-1,68)
1,01 (0,51-2,01

76 (Proactive)

Participants CHFeventsin  CHFeventsin  Eventsperyear  Events peryear ¢ Number-needed-
treatment controlgroup  (CHF) in (CHF) in control harm for CHF
group treatment group  group

Rosiglitazone vs placebo™ 200 1 ] 04 0 102
Resiglitazone vs metformin and 4447 38 7 154 69 105
sulfonylurea™
Rosiglitazone vs placebo™ 224 7 4 28 16 £
Rosiglitazone vs metformin®/ 4351 9 8/4 36 3216 491
Rosiglitazone vs glibenclamide®
Rosiglitazone vs placebo™ £269 14 2 57 o8 220
Ploglitazone vs glimeplrice® 462 1 0 04 0 32
vs placebo” 5238 144 1 582 448
( ovenall 20191 214 16 124 84 107
7 0, 0,
cHr<ometve bt Tasa de ICC 2,3% vs. 1,4%
Table 2: Congestive heart failure event dinthett trials
Lago RM, Singh PP, Nesto RW. Congestive heart failure and cardiovascular death in patients with and type 2 di given

thiazolidinediones. Lancet 2007;370:1128-36.




ra 2). Debido al hipotético riesgo de toxicidad hepatica,
deben realizarse controles de transaminasas antes de ini-
ciar su administracion y durante el primer afio. La insufi-
ciencia cardiaca y la hepatopatia constituyen su principal
contraindicacidn.

RIESGO DE INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO EN PACIENTES
TRATADOS CON ROSIGLITAZONA

En 2007 se publicd el metaanalisis de Nissen', en el que se
observd un aumento significativo del riesgo de infarto agu-
do de miocardio con rosiglitazona (riesgo relativo: 1,46),
pero no de la mortalidad, datos que se han confirmado en
un nuevo metaanalisis del mismo autor, publicado recien-
temente (figura 3)% en el que se incluyen los Gltimos ensa-
yos. Este hecho, también observado en algunos estudios ob-

servacionales, no fue confirmado en el estudio RECORD
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and
Regulation of Glycaemia in Diabetes) diseiado para tal fin,
aunque la baja tasa de eventos observada y las pérdidas de
seguimiento han mermado su potencia para detectar dife-
rencias (figura 4)°. Recientemente, la Food and Drug
Administration ha decidido restringir su prescripciéon a ca-
sos muy limitados, mientras que la European Medicines
Agency ha optado por suspender su comercializacién.

En cambio, en un metaanalisis de 19 ensayos con pioglita-
zona se observd una reduccidn significativa de una varia-
ble cardiovascular combinada (muerte + infarto agudo de
miocardio + accidente cerebrovascular) del 18%* (figura 5).
El diferente perfil de acciéon sobre los lipidos, principal-
mente la reducciéon de triglicéridos con pioglitazona, po-
dria explicar estas diferencias. En los pacientes en trata-
miento con rosiglitazona, aunque cabe también plantearse

Figura 2: Glitazonas y riesgo de fracturas

Metaanalisis de cuatro ensayos clinicos

H RA ADOPT 9,3% vs. 5,09%
M UJe I'eS : Dn 1 0 ? Favours | Favours
Study RA PROACTIVE 5,1 /0 VS. 2,5 /0 < treatment : control »
Dormandy et al.™ 44/870 23/905 2,04 (1.22-3.47) , ——
Kahn et al.® 60/645 51/1195 2.30(1.56-3.329) -
Nissen et al.® 6/84 0/93 15.48 (0.86-279.18) T >
Seufert et al. (a)® 17156 1/159 1.02 (0.06-16.44) -
Seufert et al. (b)* 0/148 1/145 0.32 (0.01-8.03) < '
Overall 111/1903 76/2497 2.23(1.65-3.01 = l
era ( ) QR_ 2|,23 i @ | _
0.05 0.2 1 5 20
No. of fractures
va rones Favours ; Favours
Study Thiazolidinedione Control  Odds ratio (95% Cl) «— treatment ! control —>»
Dormandy et al.* 30/1735 3711728 0.80 (0.49-1.31) —.a:—
Kahn et al.? 32/811 5711700  1.18 (0.76-1.84) -
Nissen et al.® 2/186 0/180 4.89 (0.23-102.60) : >
Seufert et al. (a)® 0/161 0/154 Not estimable E
Seufert et al. (b)” 0171 11175 0.34 (0.01-8.38) < E
Overall 64/3064 95/3937 1,00 (0.73-1.39) OR: 1 G
T T f T T
0.05 0.2 1 5 2
Odds ratio (95% Cl) 0

Loke YK, Singh S, Furberg C. Long-term use of thiazolidinediones and fractures in type 2 diabetes: a meta-analysis. CMAJ 2009;180(1):32-9.




Figura 3: Nuevo metaanalisis de Nissen (2010) sobre rosiglitazona incluyendo el estudio RECORD vy los ensayos clinicos

con 0 eventos

Risk for 2
Randomiration Ratio | No. of Pubiants Weight, | ot
No. of Studies) {RosightaroraControl) | %= | @E%CD
RR lAM- 1 38 1161 sy 4 gt -
, ! 2 Ao 210 | ——
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DREAM tral I us | o —
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Conclusiones: la totalidad de los nam 1568501 58 |ogemy ————1——>
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demostrando un riesgo de infarto D Wy 8 |niism =
aumentado, aunque no de la mortalidad e o s ma:sz-cu S —
total. Los resultados actuales sugieren BEOR o (B 0 e
una relacion riesgo beneficio “:M o wism -
. . L. 1
desfavorable de rosiglitazona. RECORD ) L L T -
a1 10 10
Nissen SE, Wolski K. F An u Figure 3. analysis of risk for myocardial infarction and cardiovascular mortaity, including
of the risk of and y. Arch studies with no events. ADOPT indicates A Diabetes Outoome Progression Trial™®, C1, E,?nﬂdunr.e Intarval;
Intern Med [Pl.l’:l online june 28, 2010]. DREAM, Diabeles Reduction Assessmant With Ramipril and Rosiglitazone Medication™. OR, odds ratio;

and RECORD, Rosigiitazons Evaluated for Cardiac Quicomes and Regulation of Glycemia in Diabetes.!
*Calculated by proportion of the total sample included in the meta-analysis. "Mantsi-Hasnszel method

Figura 4: Estudio RECORD. Hospitalizaciéon o muerte CV

Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, Curtis PS, Gomis R, Hanefeld M, et al. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes
in oral agent combination therapy for type 2 diabetes (RECORD): a multicentre, randomised, open-label trial. Lancet 2009;373:2125-
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HR: 0.99 (0.85,1.16) p=0.93

12 -
10 -
8 -
6 -
4 p
2 Event rate 2.8% per annum
0 2 Ll Ll Ll T LS T T
1 2 3 4 5 6
People at risk o ()
Rosiglitazone 2220 2086 1981 1883 1795 1720 918
Metformin/SU 2227 2101 1995 1895 1798 1697 908




Figura 5: Metaanilisis de pioglitazona

Pioglitazone and Risk of Cardiovascular Events

in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

19 ensayos clinicos A Meta-analysis of Randomized Trials
Lincoff M, Wolski K, Nissen SE. Pmﬁhuona and risk of

cardiovascular events in patients zaqma = :"'" '*"““ g

mnl.lritu”?sz m.‘nu',‘ s °f mndnml [‘ J . : mmw&nmﬁ Iﬂu\lﬂn‘ln Influence dlnﬂulﬂid IQ:

Objective
vasoular events.

Pioglitazona vs. control:

OR Muerte + IAM + AVC 95% ClI, -0,94;

0,82 0,72
OR IAM ?,2:11 95% ClI, ?,64 -1,02;

ORICC 95% Cl, 1,14-1,76;

Table 3. Cardiovascular Event Rates for Combined Trials Stratified by Study Type?

No. (%) ,
I 1 Hazard Ratio
Pioglitazone Control (95% Confidence P

_ (n =8554) (n =7836) erval)
mmmm Deth/myocardial infarction/stroke 375 (4.38) 450 (5.74) \_082 (Q)72-0.94) 005
2 . -

Death 200 (2.44) 224 (2.86)

mmmmMyocardial infarction 131 (1.53) 150(2.03) ( 081(Q6B4-1.02) ( .08 )
Death/myocardial infarction 300 (3.61) 357 (4.56) 085 (0.73-0.99) :
Stroke 104 (1.22) 131 (1.67) 62-1.04)

mmm Serious heart failure 200 (2.34) 130 (1.77) C 1.41 (D14-1.76)  .002 )
Death/serious heart faiure 361 (4.22) 321 (4.10) 1.1 (0061290 .17
Death/myocardial infarction/stroke/ 508 (5.04) 523 (6.67) 0.96 (0.85-1.00) 54

sefious heart failure

8Very short-term, short-term, midterm, long-term, and PROactive studies were used as stratification variables.

Figura 6: Metaanalisis sobre los efectos de anadir un segundo antidiabético oral a metformina

Effect of Noninsulin Antidiabetic Drugs Added
to Metformin Therapy on Glycemic Control,
Weight Gain, and Hypoglycemia

in Type 2 Diabetes

Conclusion When added to maximal metformin therapy, all noninsulin antidiabetic
drugs were associated with similar HbA,. reductions but differed in their associations
with weight gain and risk of hypoglycemia.

JAMA. 2010;303(14):1410-1418 wWww.jama.com

Table 2. Results of Traditional Meta-analysis Comparing Noninsulin Antidiabetic Drugs With Placebo on Change in HbA,., HbA,, Goal
Achieved, Change in Body Weight, and Overall Hypoglycemia

% Change in HbA,, HbA, Goal Achieved Change in Body Weight, kg Overall Hypoglycemia
I 11 | B 11 1

Group vs No. of WMD No. of RR No. of WMD No. of RR

Placebo Trials (95%CI) Trials (95%Cl) Trials (95%CI) Trials 5%Cl)
All drugs 20 -0.79 (£0.90 to -0.68)* 10 256(1.0010 3.28) 12 | 0.44(:1.37to1.65° 10 1.43 ([§89 t0 2.30)
Suforylureas 3 -0.70 (§1.15t0 -0.43)° 1 3.38(2.02 to 583) 2 1000 86103.12) 3 263 @76 0043
Glinides 2 -0.71 [#1.24 to -0.18) 1 320(1.47 10 7.58) 2 0.91 (3135 to 1.46) 2 702 (§45104321)
Thiazolidinedionas 3 -1.00 {#1.62 to -0.38)P 1 1.69(1.24102.33 1 230 (17010 2.90) 2 2.04 (@50 t08.23)
AGls 2 -0.65[f1.11 1o -0.19) 0 NA 1 —1.80(:2.8310-0.77) 2 0.60 (08 to 4.55)
DPP-4 inhibitors 8 -0.79 (£0.94 to -0.63)° 6 244 (1.78103.33P 4 -0,00 (20,47 to 0.30)F 8 0.67 (30 1o 1.50)
GLP-1 analogs 2 0,90 (£1.10to -0.78) 1 3.96(2.37 t0 6.79) 2 —1.76(-2.90 to -0.62) 2 004 [J421t0212
Abbreviations: AGH, a-glucosidagh inhibitor® C, confidence interval, DPF-4, dipeptidy peptidase-4; GLP-1, gucagon-ike pef lide-1: HbA,., glycated hemgalobin A NA, not appl-

cable; RR. relative risk; WMD, 1 dlifferancs.

Opx=75%.
be_50%-75%.
Phung 0J, Scholle JM, Talwar M, Coleman Cl. Effect of drugs added lo metformin therapy on glycemic control, weight gain and hypeglycemia in type 2 diabetes. JAMA

2010;303:1410-8.




otras opciones terapéuticas, parece mas logica su sustitu-
cibén por pioglitazona.

En un metaanalisis reciente sobre el efecto de anadir un se-
gundo antidiabético a metformina, las glitazonas obtuvieron
la mayor reducciéon de HbAlc, con menos hipoglucemias y
un incremento de peso de 2 kg (figura 6)°.
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Hanefeld M, et al. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular

outcomes in oral agent combination therapy for type 2

CONCLUSION

Actualmente, la pioglitazona constituye una opcién tera-
péutica valiosa y permanece en el segundo y tercer
escaldn terapéutico de los algoritmos, si bien debe pres-
tarse atencion a sus posibles efectos adversos y contrain-
dicaciones.
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of noninsulin antidiabetic drugs added to metformin therapy
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Durante la tltima década la descripcion de los efectos fisio-
l6gicos y farmacologicos de las hormonas incretina gliucagon-like
peptide-1 (GLP-1, péptido-1 similar al glucagén) ha sido utili-
zada para desarrollar un nuevo grupo de farmacos para el tra-
tamiento de la diabetes tipo 2 conocidos genéricamente como
farmacos con efecto incretina y que engloban dos grupos far-
macoldgicos: los agonistas de los receptores del GLP-1 (tam-
bién denominados GLP-1 miméticos) y los inhibidores de la
enzima dipeptildil peptidasa 4 (DPP-4).

Las hormonas incretinas GLP-1y GIP (polipéptido insu-
linotrépico dependiente de la glucosa) se segregan pospran-
dialmente a partir de las células L y K situadas en la mucosa
intestinal y sus principales efectos son los siguientes.

Las caracteristicas mas importantes de GLP-1 incluyen:

* Es producida por las células L intestinales.

e Estimula la liberacién dependiente de la glucosa de la
insulina.

e Suprime la produccién hepitica de glucosa median-
te la inhibicién de la secrecion de glucagdon de mane-
ra dependiente de la glucosa.

* Inhibe el vaciado gastrico; reduccion de la ingesta de
alimentos y del peso corporal.

e Realza la proliferacién y supervivencia de las células
beta en modelos en animales y en islotes humanos
aislados.

Las caracteristicas mas importantes de GIP incluyen:

* Es producida por las células K en el intestino proximal.

* Estimula la liberacién dependiente de la glucosa de
la insulina.

* Tiene efectos minimos sobre el vaciado gastrico; nin-
gln efecto significativo sobre la saciedad o el peso
corporal.

* Realza potencialmente la proliferacion y superviven-
cia de las células beta en lineas celulares de islotes.

e A diferencia de la GLP-1, no retiene su actividad in-
sulinotrépica en los diabéticos tipo 2.

Desde el punto de vista terapéutico, nos centraremos en
los efectos del GLP-1, dado que es del que disponemos far-
macos cuyo efecto modifican o mimetizan.

EFECTOS FISIOLOGICOS DEL PEPTIDO-1
SIMILAR AL GLUCAGON

Su efecto fundamental es la estimulacion de la secrecién
de insulina por las células beta del pancreas vy, adicionalmen-
te, la inhibicién de la secrecidon de glucagdn por las células
alfa en repuesta a la ingesta. Ambos fendémenos son depen-
dientes de la glucosa y conducen a la normalizacion de la
glucemia posprandial y también de la glucosa en ayunas. Sus
principales efectos se resumen en la figura 1.

EI GLP-1 segregado fisiologicamente presenta un efecto
de accién muy corto, al ser ripidamente degradado por una
enzima (DPP-4), por lo que los esfuerzos farmacoldgicos se
han dirigido a prolongar o asemejarse al efecto fisiologico del
GLP-1. Los anilogos o agonistas de los receptores del GLP-1
pertenecen a éstos Gltimos, de manera que se trata de sustan-
cias resistentes a la accién de las enzimas y que reproducen el
efecto del GLP-1. Hasta el momento existen dos sustancias
aprobadas en nuestro pais: exenatida y liraglutida.

EXENATIDA

Exenatida fue el primer agente autorizado y esta indica-
da como tratamiento adyuvante para controlar la glucemia
en sujetos con diabetes tipo 2 que no logran un control glu-
cémico adecuado mediante el uso de metformina, sulfonilu-
reas o una combinacién de ambos productos. Ejerce efectos
agudos sobre la sensibilidad de las células beta pancredticas a
la glucosa, de manera que la insulina se libera Gnicamente en
presencia de niveles glucémicos elevados. Modera la secre-
ci6n de glucagén reduciendo la produccion hepatica de glu-
cosa y la demanda de insulina. Retrasa el vaciado gastrico; de



Figura 1: Efectos del GLP-1
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(Adaptado de Flint A, Raben A, Astrup A, Holst JJ. Glucagon-like peptide 1 promotes satiety and suppresses energy intake in humans. J Clin
Invest 1998;101:515-20. Larsson H, Holst JJ, Ahrén B. Glucagon-like peptide-1 reduces hepatic glucose production indirectly through insulin
and glucagon in humans. Acta Physiol Scand 1997;160:413-22. Nauck MA, Wollschliger D, Werner J, Holst J], Orskov C, Creutzfeldt W, et al.
Eftects of subcutaneous glucagon-like peptide 1 (GLP-1 [7-36 amide]) in patients with NIDDM. Diabetologia 1996;39:1546-53. Drucker D]J.

Glucagon-like peptides. Diabetes 1998;47:159-69).
GLP-1: péptido-1 similar al glucagdn.

esta manera, reduce la velocidad de absorcién de la glucosa
derivada de una comida en el torrente circulatorio. Se elimi-
na fundamentalmente mediante filtrado glomerular; por tan-
to, se recomienda precaucion al usarla en individuos con en-
fermedad renal terminal o insuficiencia renal grave.

Se administra de forma subcutanea dos veces al dia y en
los diferentes ensayos clinicos la disminucién de la hemoglo-
bina glucosilada oscila entre 0,8-1,1%, existiendo datos a los
tres afios de mantenimiento de su eficacia clinica.

Produce secundariamente disminucién del peso corporal

entre 1,5 v 3 kg a las 30 semanas y de hasta 5,3 kg en pro-
longaciones a tres afos.

Seguridad de exenatida

Sélo se han observado episodios de hipoglucemia severa
en pacientes en tratamiento concomitante con otros hipo-
glucemiantes del tipo sulfonilureas.

Los principales efectos adversos se recogen en la tabla 1.

En relacién con la aparicion de casos de pancreatitis agu-
da, la Food and Drug Administration (FDA) reaccion6 con
un aviso (warning). En total, la incidencia de pancreatitis es
muy baja y parece estar mas relacionada con la patologia de
base, dado que los pacientes obesos y con diabetes tipo 2 pre-
sentan mayor riesgo debido a la mayor prevalencia de cole-
litiasis, hipertrigliciridemia y otros factores.

Exenatida se elimina por via renal mediante filtrado glome-
rular y su uso esta contraindicado con cifras de filtrado inferio-
res a 30 ml/min. En un reciente aviso de la FDA se advierte del
posible riesgo de disminucion de la funcién renal en pacientes
bien con lesion renal previa o con factores de riesgo y se reco-
mienda precaucién en pacientes con filtrado entre 30 y
50 ml/min.

Se ha descrito la aparicién de anticuerpos frente a exenatida
en aproximadamente el 40% de los pacientes tratados, pero sin
efectos aparentes sobre su perfil clinico ni el control glucémico.
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Tabla 1: Acontecimientos adversos mas frecuentes con exenatida

Acontecimientos adversos aparecidos con mayor frecuencia durante el tratamiento (incidencia > 5% con exenatida),

exceptuando la hipoglucemia'*

Exenatida 2xd Placebo 2xd
Nauseas 44% 18%
Vomitos 13% 4%
Diarreas 13% 6%
Sensacién de inquietud 9% 4%
Mareos 9% 6%
Cefaleas 9% 6%
Dispepsia 6% 3%

En el periodo poscomercializacidn, se han comunicado casos de pancreatitis aguda en pacientes tratados con exenatida

inyectable®

*En tres ensayos controlados con placebo de 30 semanas de duracion.

"Barnett A. Exenatide. Expert Opin Pharmacother 2007;8:2593-608. *Byetta® Package Insert, 2007. Amylin Pharmaceuticals Inc.

LIRAGLUTIDA

El segundo analogo del GLP-1 de comercializacion recien-
te se administra en una tnica dosis al dia por via subcutinea. En
su amplio programa de estudios clinicos se han observado dis-
minuciones de la HbAlc en torno al 0,9-1,1% en monotera-
piay del 1,0-1,5% en asociacién con metformina, sulfonilureas
y glitazonas. También induce pérdidas de peso comparables a las
previas comentadas con exenatida, apreciandose ademas mayor
pérdida de peso a expensas de la grasa visceral. Sus indicaciones
son asimilables a las comentadas con exenatida.

Seguridad de liraglutida

La incidencia de episodios de hipoglucemia es compara-
ble a placebo, siempre que no se use en combinacién con
sulfonilureas.

JMNRNNNNN =Y 15 LioGRAFIA RECOMENDADA

*  Gallwitz B. The evolving place of incretin-based therapies in
type 2 diabetes. Pediatr Nephrol 2010;25:1207-17.

* Ampudia-Blasco FJ, Calvo Gémez C, Cos Claramunt X,
Garcia Alegria |, Jodar Gimeno E, Mediavilla Bravo JJ, et al.

Los efectos gastrointestinales, nauseas y vomitos son sus
efectos secundarios mas frecuentes, aunque en menor fre-
cuencia que para exenatida, disminuyen con el paso del tiem-
po y provocan una tasa baja de abandonos (2,8% de los pa-
cientes tratados).

La aparicién de anticuerpos ha sido del 8,6% en sus es-
tudios clinicos, sin alteraciones en el control glucémico.

Los casos de pancreatitis han sido inferiores al 0,2%, con
una incidencia dentro del rango esperado en estudios de dos
anos de duracién.

Finalmente, en estudios con roedores se observo la apa-
ricién de tumores del tipo cancer medular de tiroides o hi-
perplasia de células C, aunque en el momento actual no se
conocen casos descritos en humanos o primates.

Liraglutida en el tratamiento de la diabetes tipo 2:
recomendaciones para una mejor seleccién de los pacientes
desde una visién multidisciplinar. Av Diabetol 2010; ahead of

print June 30.
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Entre los nuevos tratamientos para la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), han sido aprobados recientemente los inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP-4),la enzima que re-
gula la bioactividad de las hormonas endogenas del sistema
incretina, que aportan unas ventajas interesantes.

Las hormonas incretinas, principalmente el GLP-1 (pép-
tido similar al glucagdn) y el GIP (péptido insulinotrépico
dependiente de glucosa), que se secretan por las células
intestinales en respuesta a la comida, incrementan la secre-
ci6én de insulina y frenan la del glucagdn de la células alfa
pancreaticas, ademas de retrasar el vaciado gastrico y produ-
cir sensacion de saciedad. La secrecidn se produce rapida-
mente y de manera transitoria, pues el GLP-1 tiene una se-
mivida muy corta (< 2 minutos) debido a la degradacién del
NH2-terminal por la enzima dipeptidil peptidasa 4, provo-
cando su inactivacién. Los IDPP-4 previenen la degradacion
de la incretina y conducen a la potenciaciéon de la accién de
dichas hormonas, favoreciendo un descenso de la glucemia,
con escasa potencialidad hipoglucémica, al ser su funcién
basicamente dependiente de glucosa, y tienen efectos trofi-
cos sobre la célula beta pancreatica (figura 1).

La eficacia y la seguridad de los diferentes IDDP-4 no se
han comparado directamente en ensayos head-to-head. Las
comparaciones indirectas sugieren que estas drogas proporcio-
nan mejoras similares en niveles de HbAlc cuando estan com-
binadas con metformina, sulfonilurea (SU) o una glitazona. Los
pacientes en ensayos clinicos tenian una DM2 de 3 a 7 afos de
evoluciodn, un control metabdlico entre 7-9% HbAlc y una
edad media de 50-60 anos. En pacientes mayores (> 65 anos
de edad) también mejoran el control glucémico, son bien to-
lerados y tienen una incidencia baja de acontecimientos adver-
sos gastrointestinales y de ninguna hipoglucemia.

Presentan una buena tolerancia con pocos efectos adversos,
no se asocian a un incremento del riesgo de hipoglucemia res-
pecto a placebo, pero este riesgo se incrementa al combinarlo
con una SU. Mantienen un control neutro al incremento de

peso, con un perfil favorable respecto a las SU vy las glitazonas,
pero no respecto a la metformina.

Los diferentes ensayos clinicos realizados con los diferentes
IDPP-4 presentan una reducciéon de HbAlc de 0,4-1%. Recien-
temente un metaanalisis ha demostrado que todos los farmacos
no insulinicos agregados a la terapia maxima de metformina en
pacientes con mal control metabdlico consiguieron unas reduc-
ciones similares de HbAlc (0,64-0,97%), pero presentan dife-
rencias significativas en sus asociaciones con el aumento del peso
y el riesgo de hipoglucemia. El uso de glitazonas, SU y glinidas
fue asociado a aumento del peso (1,7-2,08 kg), mientras que los
analogos del GLP-1 y los IDPP-4 se asociaron a pérdida del peso
0 a ningin cambio del peso. Las SU y las glinidas fueron asocia-
das a indices mas altos del hipoglucemia.

Actualmente disponemos de diferentes IDPP-4:1a sitagliptina,
la vildagliptina y la reciente comercializacién de la saxagliptina. Hay
otros farmacos en desarrollo bajo revision reguladora (tabla 1).

No hay datos a largo plazo sobre los efectos de los IDPP-4
en complicaciones y mortalidad relacionadas con la DM. Los
ensayos clinicos son generalmente a corto plazo (12-52 sema-
nas) y medidos en reducciones de HbAlc. Su impacto a largo
plazo en acontecimientos cardiovasculares es desconocido en el
presente. Actualmente los comités de seguridad exigen que, du-
rante el desarrollo de la fase 2/3, todos los farmacos reanalicen
sus datos usando eventos adversos mayores cardiovasculares.

PUNTOS CLAVE

* El mecanismo incretina estd alterado en los pacientes
con DM2.

e Los IDPP-4 son eficaces en monoterapia y terapia
combinada.

* Tienen efecto neutro en el peso.

* El perfil de seguridad y tolerabilidad es similar a los
comparadores.
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Figura 1
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Las hormonas incretinas GLP-1 y GIP son secretadas por el intestino,

y su nivel 4 en respuesta a la comida

Deacon, et al. Diabetes 1995.

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: péptido 1 similar al glucagdn; GIP: polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa.

Tabla 1. Diversos tipos de IDPP-4

Dosis Insuficiencia renal Indicaciones
Sitagliptina 100 mg/24 h 80% InhDDP-4 a las 24 h Monoterapia
80% eliminaci6én por orina + MET o SU o glitazonas
FG 30-50 ml/min 50 mg + MET + SU
FG < 30 ml/min 25 mg + Insulina
Vildagliptina 50 mg/12 h + MET 60% InhDDP-4 a las 24 h + MET o SU o glitazonas
50 mg/24 h + SU 85% metabolismo hepatico
FG > 50 ml/min
Saxagliptina 5 mg/24 h 55% InhDDP-4 a las 24 h + MET o SU o glitazonas
Eliminacién renal y hepatica
FG > 50 ml/min

MET: metformina; SU: sulfonilureas; InhDDP-4: inhibicion selectiva del DPP-4; FG: filtrado glomerular.
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Tabla 2: Indicaciones aprobadas de las terapias basadas en incretinas (EMEA)
Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Liraglutida Exenatida

Método de administraciéon 1 x dia, p.o. 2 x dia, p.o. 1 x dia, p.o. 1 x dia, s.c. 2 x dia, s.c.
1 x dia (anadido Incremento Incremento
a SU) progresivo progresivo

de dosis de dosis

Monoterapia Sigd No No No No

Anadir a Met Si Si Si Si Si

Anadir a SU Si Si Si Si Si

Anadir a Glit Si Si Si No No

Triple terapia con Met + SU Si No No Si Si

Triple terapia con Met + Glit Si No No Si No

Anadir a insulina Si No No No No

EMEA: European Medicines Agengy; Met: metformina; p.o.: oral; SU: sulfonilurea; Glit: glitazonas; s.c.: subcutanea.

*Contraindicacién o intolerancia a metformina.

Referencias: EU SPCs Sitagliptina,Vildagliptina, Saxagliptina, Liraglutida, Exenatida. Marzo 2010.
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Los resultados de numerosos estudios y metaanalisis indi-
can que algunos canceres se desarrollan mas comtnmente en
pacientes con diabetes y predominantemente en los de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), mientras que el cancer de pros-
tata ocurre menos a menudo en los varones con DM2'. El
riesgo relativo en los pacientes con DM2 es de dos veces o
mayor para los canceres de higado, pancreas y endometrio, y
es menor (1,2-1,5 veces) para los canceres de colon y recto,
mama y vejiga. Otros canceres (por ejemplo, el de pulmoén)
no parecen estar asociados con un mayor riesgo en la DM2
y la evidencia de otros (rindn, linfoma no Hodgkin) no es
concluyente. Pocos estudios se han realizado en la diabetes
mellitus tipo 1.

La posibilidad de que las terapias hipoglucemiantes jue-
guen un papel en la relacién entre diabetes y cancer ha ido
ganando peso a raiz de los diferentes estudios presentados re-
cientemente. Diversos estudios observacionales sugieren un
efecto protector sobre la incidencia de canceres en los pa-
cientes con DM2 que toman metformina*’ y glitazona®, pero
por otro lado hay un potencial aumento del riesgo de cancer
asociado con la insulina exégena®”*!", los anlogos de la in-

SulinaIZ—IS 5,7,11.

y las sulfonilureas

Se sabe que la resistencia a la insulina, la hiperinsuline-
mia y los elevados niveles del factor de crecimiento insu-
linico tipo I promocionan el crecimiento de las células
tumorales. Muchos canceres presentan respuestas mitogé-
nicas a la insulina y diversas lineas celulares tumorales pre-
sentan receptores de insulina. Parece plausible que altos
niveles de insulina end6gena o el tratamiento insulinico
tengan un efecto adverso sobre la enfermedad tumoral mas
que un efecto protector', frente a la idea de que el trata-
miento insulinico a través de la correccién de la hiperglu-
cemia pudiera tener un efecto beneficioso sobre la enfer-
medad neoplasica'®.

Las alteraciones de la molécula de las nuevas insulinas bio-
tecnoldgicas (analogos de insulina) confieren a éstas distintas

actividades troficas, que les atribuyen diferencias en la dura-
ci6n de la fijacién al receptor de la insulina.Varios estudios ex-
perimentales in vitro han demostrado un aumento de seis a
ocho veces de la afinidad por el receptor de la insulina glar-
gina comparada con la humana. Se ha observado también que
la insulina glargina es parcialmente degradada en el punto de
inyeccidn y en el suero, y que es menos mutagénica in vivo
que in vitro. Estudios en roedores demostraron una inciden-
cia no superior de tumores de mama con insulina glargina
que con insulina Neutral Protamine Hagedorn (NPH)'.

A raiz del estudio de Hemkens et al.'?, han sido publica-
dos diferentes estudios en la revista Diabetologia referentes a
la posible asociacion entre el uso de insulina glargina y el
desarrollo de cincer™'”'® (tabla 1'%).

En el estudio realizado en Alemania'?, el més largo de
ellos, se encuentra una asociacién entre un mayor riesgo
de cancer y altas dosis de todo tipo de insulinas. En el estu-
dio por dosis aparece un mayor riesgo de la insulina glargi-
na respecto a la humana. Sin embargo, no se dispone de in-
formacioén sobre los tipos de cancer estudiados.

1718 ge observaron aso-

En los estudios escocés y sueco
ciaciones entre el diagnostico de cancer de mama y el uso
de insulina glargina en monoterapia. Sin embargo, el gru-
po de pacientes que utiliza este analogo de insulina junto a
otros tipos de insulina no mostr6 este incremento de ries-
go. No se observd esta asociacion con otros tipos de can-
cer. En ninguno de los estudios se analiz6 la relaciéon con

las dosis de insulina.

En el estudio llevado a cabo en el Reino Unido®, no
hubo diferencia de riesgo de ciancer para los pacientes
con insulina glargina sola comparados con insulina hu-
mana. Si hubo un aumento del riesgo de los usuarios de
tratamientos con insulina o sulfonilureas frente al posible
efecto protector de los pacientes que tomaban metformi-
na (figura 1).



Tabla 1: Estudios de riesgo de cancer para insulina glargina

Cualquier cancer
HR (IC: 95%)

Cancer de mama
HR (IC: 95%)

Hemkems, et al.*?

1,18 (1,08-1,28)*

No valorado

Currie, et al.?

0,81 (0,59-1,11)"
1,14 (0,84-1,52)°

0,86 (0,42-1,75)¢

Colhoun, et al."” (cohorte insulina)

0,87 (0,63-1,21)¢

1,47 (0,59-3,64)¢

Jonasson, et al."®

1,06 (0,90-1,25)¢

1,97 (1,30-3,00)¢

Grupo comparador: *insulina humana sola; “insulina humana retardada; "insulina humana bifasica; ‘todas las insulinas; “insulina no-glargina.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Figura 1: Tasa de progresion de tumores sélidos en personas
con diabetes que reciben diferentes tratamientos
hipoglucemiantes (metformina en monoterapia [linea negral;
sulfonilurea en monoterapia [linea verde]; terapia con
insulina [linea roja]; y un grupo sin exposicion al tratamiento
[linea gris]). a: (curva Kaplan-Meier) no ajustada. b: ajustada
por factores de confusioén (edad, sexo, tabaco y cancer previo)
usando el modelo de riesgo proporcional de Cox
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Los estudios presentan problemas metodologicos, que in-
cluian sesgos de seleccion, diferente opcidn en el tratamien-
to comparador e informacioén incompleta sobre los factores
de riesgo, pues no controlaban por los factores mas conoci-
dos que influyen en el cancer de mama. Para algunos autores
no existen evidencias adecuadas respecto a esta asociacion,
ademas del alarmismo que ha generado en la poblacion y en
la practica médica®.

Posteriormente, un estudio combinado de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)*' coninsulina glargina no ha encontrado un
aumento de la incidencia de cancer, incluido el de mama, res-
pecto al grupo comparador (en su mayoria NPH); riesgo relati-
vo (RR):0,90 (intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,60-1,36).

El estudio de Rosenstock et al.? es un estudio de cinco
afios, aleatorizado y abierto sobre la progresion de la retino-
patia diabética comparando insulina glargina con la huma-
na. Un anilisis post hoc de desarrollo de tumores no mostrd
aumento de riesgo en los pacientes tratados con glargina;
RR: 0,9 (IC 95%: 0,64-1,26).

Sobre el otro anilogo retardado de la insulina, detemir, se
ha publicado también un metaanalisis®® en el que es mayor el
riesgo en los estudios de NPH comparativamente con dete-
mir: odds ratio (OR): 2,48 (IC 95%: 1,01-2,89) 16 estudios,
siendo similar entre glargina y detemir: OR: 1,47 (IC 95%:
0,58-4,006) cinco estudios.

Recientemente un estudio observacional” de casos
control anidado en DM2 con un seguimiento medio de
mis de seis anos ha mostrado una mayor dosis media dia-
ria de insulina glargina entre los casos de cancer
(0,24 TU/kg/dia) que en los controles (0,16 IU/kg/dia;
p = 0,036). La incidencia de cincer esta asociada a partir
de 0,3 Ul/kg/dia (OR: 5,43; 1C: 2,18-13,53), tras ajuste
por indice de comorbilidad de Charlson, otros tipos e in-
sulina y metformina.




Dos estudios observacionales”?*

canadienses publicados en
los dltimos meses hablan del aumento de riesgo de cancer
en una cohorte de pacientes con DM2 iniciados recientemente
en tratamiento con metformina o sulfonilureas y con un segui-
miento medio de 5,4 anos. El uso de insulina se asocié con OR:
2,22,3,33 y 6,40, en funciéon de la dispensacion de insulina en
<3,3a11 o> 11 dispensaciones/afno, comparado con los pa-
cientes que no tomaban insulina. Los usuarios de metformina
tuvieron una hazard ratio (HR) de 0,80 (IC 95%: 0,65-0,98),
comparados con los usuarios de sulfonilureas en monoterapia’.
El otro estudio® muestra un aumento de la mortalidad por to-
das las causas y de la mortalidad cardiovascular (HR:2,32 [1,96~
2,73]) entre los usuarios de insulina, que es gradual por aumen-
to de dosis, con analisis de tendencias positivos para ambas
mortalidades a pesar de la estratificacion por maltiples variables.

A la vista de los estudios realizados hasta la fecha, la mayo-
ria cortos, con pocos casos de cancer, con sesgos de seleccion
y con cambio de los grupos de tratamiento en el tiempo y te-
niendo en cuenta que no es ético el planteamiento de un ECA
entre varios tratamientos con insulinas anilogas o humanas
cuyo objetivo fuera ver el impacto en el riesgo de la morbi-
mortalidad por cincer en los diferentes grupos, se plantean su-
gerencias para futuros estudios®.

En conclusién, a la vista de los estudios epidemiologicos rea-
lizados, no existe suficiente evidencia para confirmar o refutar el
efecto carcinogeno de la insulina en general y de las distintas in-
sulinas analogas en los distintos tipos especificos de canceres.
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