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INTRODUCCION

En este capitulo introductorio de la monografia se pre-
tende ofrecer al lector interesado una vision muy general
de las caracteristicas, en términos de eficacia y seguridad, de
los diferentes farmacos hipoglucemiantes disponibles en el
arsenal terapéutico en nuestro pais. Existen aspectos concre-
tos, como el de la seguridad cardiovascular, que ocupa un
capitulo ulterior de esta monografia, que no seran abordados
aqui para evitar duplicidad en la informacion.

Nos gustaria destacar que en nuestro pais tenemos datos
clinicos que demuestran que existe un uso inadecuado de al-
gunos firmacos en términos tanto de eficacia como de segu-
ridad. Por ejemplo, sabemos que una parte no despreciable
de la poblacién con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia
renal avanzada (filtrado glomerular menor de 30 ml/min)
recibe tratamiento con firmacos que estan formalmente
contraindicados en esta circunstancia clinica. El 16,2 % de
ellos recibe metformina y el 12,1 % una sulfonilurea, segin
datos del estudio eControl'.

EFICACIAY SEGURIDAD DE LOS DIFERENTES
FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES

Existen multitud de fuentes que han revisado en profun-
didad todos los datos importantes sobre la eficacia y segu-
ridad de los diferentes farmacos hipoglucemiantes. Por ello,
aqui no se pretende revisar de manera exhaustiva estas carac-
teristicas. A modo de resumen, se incluye la informacién mas
basica en relacién con las ventajas e inconvenientes de cada
uno de los grupos terapéuticos.

Debemos tener siempre presente que la respuesta a cual-
quier firmaco es individual y no siempre es la esperada,
tanto en términos de potencia hipoglucemiante como en
términos de efectos favorables y deletéreos adicionales de
los farmacos.
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Para no repetir las ventajas e inconvenientes de los dis-
tintos grupos de farmacos, remitimos al lector a documentos
recientes que analizan dichas caracteristicas de manera por-
menorizada®? y a la tabla 1°.

CRITERIOS CLINICOS UTILIZADOS POR LAS
PRINCIPALES GUIAS Y RECOMENDACIONES
DE PRACTICA CLINICA

No podemos hacer una revisiéon exhaustiva de las guias
y recomendaciones mas recientes, aunque si subrayaremos
aquellos aspectos que en todas ellas se destacan como ele-
mentos importantes que hay que tener en cuenta en el
momento de tomar decisiones. Recomendamos la lectura
atenta de los cuatro documentos elegidos entre las guias y
recomendaciones mis recientes o proximas®’.

En todas ellas hay elementos diferentes que permiten
escoger el tratamiento potencialmente mas adecuado a las
caracteristicas clinicas y a las necesidades y preferencias del
paciente. Cabe destacar la Gltima version de la guia de la
Canadian Diabetes Association®, que ya en su versién an-
terior, como pionera entre todas ellas, especificaba que se
debia elegir el mejor tratamiento no de una manera al-
goritmica, sino teniendo en cuenta todos los factores que
desempenan algin papel en la decision. Entre dichos fac-
tores destacan:

a) Caracteristicas del paciente: grado de hiperglucemia,
presencia de comorbilidades, preferencias y habi-
lidades del paciente para acceder a determinados
tratamientos.

b) Propiedades del tratamiento: efectividad y duraciéon del
descenso de la glucemia, riesgo de hipoglucemias,
eficacia de la reduccién de las complicaciones aso-
ciadas a la diabetes, efecto sobre el peso corporal y
sobre otros factores asociados a la diabetes (como la
HTA o la dislipidemia), efectos secundarios, contra-
indicaciones y coste.
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de las distintas familias de firmacos antidiabéticos

Familia Ventajas Inconvenientes
Biguanidas - Amplia experiencia - Sin aumento de peso
- Sin hipoglucemia - Efectos secundarios gastrointestinales
- Posible |, (UKPDS) - Riesgo de acidosis lactica
- Deficiencia de vitamina B12
- Multiples contraindicaciones: ER C, acidosis, hipoxia,
deshidratacion, etc.
Sulfonilureas - Amplia experiencia - Hipoglucemia
- | (UKPDS) - Aumento de peso
- Bloquea el condicionamiento isquémico del miocardio?
- Duracién baja
Meglitinidas - | Oscilaciones glucemia posprandial - Hipoglucemia
- Flexibilidad de la administraciéon - Aumento de peso
- Bloquea el condicionamiento isquémico del miocardio?
- Régimen de dosis frecuentes
Tiazolidinedionas | - Sin hipoglucemia - Aumento de peso
- Duracion - Edemas/insuficiencia cardiaca
-1 cHDL - Fracturas 6seas
- | Triglicéridos - 1 cLDL (rosiglitazona)
- | Episodios cardiovasculares (ProACTIVE, - 1 TAM? (metaanilisis, rosiglitazona)
pioglitazona)? - 1 Céncer de vejiga? (pioglitazona)
Inhibidores - Sin hipoglucemias - Eficacia generalmente moderada para la HbAlc

a-glucosidasa

- | Oscilaciones de la glucemia posprandial
- | Episodios cardiovasculares? (STOP-NIDDM)

- No sistémico

- Efectos secundarios gastrointestinales

- Régimen de dosis frecuente

Inhibidores
DPP4

- Sin hipoglucemias

- Buena tolerancia

- Eficacia generalmente moderada para la HbAlc
- Urticaria/angioedema

- Pancreatitis?

Agonistas GLP1

- Sin hipoglucemias
- Reduccidn del peso
- Potencial para mejorar la masa/funcién de las células 3?

- Acciones protectoras cardiovasculares?

- Efectos secundarios gastointestinales
- Pancreatitis aguda?

- Hiperplasia de células C/tumores medulares del tiroides

en animales
- Inyectable

- Requisitos de capacitacién

Inhibidores - Sin hipoglucemias - Infecciones urinarias y genitales

SGLT2 - Reduccidn del peso - Eficacia ligada a la funcién renal
- Reduccién de la presion arterial

Insulinas - Universalmente eficaz - Hipoglucemia

- Eficacia tedricamente ilimitada

- | (UKPDS)

- Aumento de peso

- Efectos mitdgenos?

- Inyectable

- Requisitos de capacitacién

- «Estigma» (para los pacientes)

cHDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; DPP4: dipeptidil peptidasa 4;

ERC: enfermedad renal crénica; GLP1: péptido similar al glucagdn tipo 1; HbAlc: hemoglobina glucosilada; IAM: infarto agudo de miocardio;
SGLT2: transportador sodio-glucosa tipo 2; UKPDS: UK Prospective Diabetes Study.
Extraida de Inzucchi SE. Diabetes Care 2012;35:1364-79.
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Todo esto debe modular la actitud del profesional sa-
nitario responsable de seleccionar el mejor tratamiento
para cada paciente en cada momento de la evolucidn de la
enfermedad.

El tema de las comorbilidades, tan a menudo presentes
en la persona con diabetes, ha sido revisado recientemente
10

por Tschope et al." y se han establecido unas recomenda-
ciones muy claras que ayudan a tomar decisiones ante la
presencia de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica, la presencia de diferentes manifestaciones
de la enfermedad cardiovascular o microvascular, el riesgo de
hipoglucemias, la obesidad, etc. En la tabla 2 se muestra un

resumen de estas recomendaciones.

CONCLUSIONES

La opinién de los expertos ocupa el tltimo lugar en la
categorizacion de la evidencia cientifica. No es menos cierto
que la aplicacion de la evidencia requiere, por definicion, la

utilizacion del juicio clinico del profesional que toma las
decisiones, y es importante que estas decisiones estén ade-
cuadamente informadas. Por ello, los clinicos deben conocer
la literatura disponible sobre cada uno de los elementos de
decision de un determinado tratamiento y han de tener en
cuenta toda la informacién sobre el contexto clinico de cada
paciente para tomar la decisiéon mas adecuada en cada caso.

En el tltimo de los capitulos de esta monografia se abor-
da un aspecto de especial interés actual y futuro. Se trata
de la implicacién del paciente en la toma de decisiones. En
los proximos afos, el perfil sociocultural de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 va a sufrir una transformacion.
Esto se debe acompanar de una mayor implicacién de los
pacientes en la toma de decisiones, que ha de conllevar ne-
cesariamente la asimilacién de toda la informacién necesaria
para que estas decisiones sean las adecuadas. Por tanto, esta
informacién debera ser adaptada a los mismos.

Otro punto de reflexién importante, que lamentable-
mente suele ser ignorado, es el de la minimizacién que se

Tabla 2. Uso de antidiabéticos segin comorbilidad

Comorbilidad Metformina aGLP1 iDPP4 Insulina | Acarbosa | Glitazonas SU Glinidas
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) A A A C A C C C
Albuminuria (> 20 mg/g) C C C C C C C C
E;’Sgiaggijl/rf;i) F D! D! A D! A D! A
Retinopatia C C C C C C C C
Enfermedad cardiovascular B’ B’ B’ B’ A B’ C C
AVC B* B} B? B? A B? c? C
oo S N B B NP S B
Insuficiencia hepitica B’ E* C C C C C F F
Hipoglucemia grave A B’ B’ C A A C C
Hospitalizacién c’ C C A C C C’ C
Edad > 65 afios A B? B’ B? C C C C

A: muy recomendado; B: recomendado; C: neutral; D: neutral menos; E: contraindicado; F: muy contraindicado.
. Contraindicado con FG reducido (ml/min): acarbosa (< 25), iDPP4 (< 50), exenatida (< 30), liraglutida (< 60), SU (< 30).

—_

Solo en los que no tienen hipoglucemias.

No hay suficiente consenso.

ECS

Metformina contraindicada las 2 semanas siguientes al ACV.
5. Metformina indicada en la insuficiencia cardiaca clase I-II de la NYHA.

6. Metformina contraindicada en la insuficiencia cardiaca clase III-IV de la NYHA.

7. Metformina indicada en la hepatopatia sin insuficiencia hepatica.

8. Metformina contraindicada en la insuficiencia hepitica.

9. Metformina y SU deben suspenderse en periodos de ayuno o con uso de contrastes radiologicos.
ACV: accidente cerebrovascular; ; FE: fraccion de eyeccion; FG: filtrado glomerular; GLP1: péptido similar al glucagén tipo 1; iDPP4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilureas.

Extraida de Tschope D. Cardiovascular Diabetology 2013;12:62.
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hace de las ventajas o inconvenientes de un determinado
farmaco debido al sesgo inherente que se introduce por di-
ferentes circunstancias. Dicho sesgo deberia ser sustituido
por las preferencias, necesidades y prioridades del propio
paciente. A modo de ejemplo ilustrativo, es habitual, sobre
todo por parte de los endocrindlogos, que se intente infra-
valorar los inconvenientes del tratamiento con insulina. Este
hecho se puede explicar por el tipo de paciente que acude
con la necesidad de dicho tratamiento. Sin embargo, existe
la alternativa de no dar ese paso en diversas circunstancias
clinicas, en las que una decisién informada del paciente de-
beria ser la que guiase el tratamiento, como por ejemplo la
posibilidad de utilizar un tercer firmaco en combinacién
como alternativa a la insulinizacion en determinados con-
textos clinicos.
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