Endocrinol Nutr. 2014;61(6):323-328

Endocrinologia AT 2}
y Nutricion

y Nutricion

ELSEVIER | R
DOYMA www.elsevier.es/endo = e

REVISION BREVE

.

\!} CrossMark

:Necesitamos nuevos tratamientos para la
diabetes tipo 2?

Fernando Gomez-Peralta* y Cristina Abreu Padin

Unidad de Endocrinologia y Nutricion, Hospital General de Segovia, Segovia, Espafia

Recibido el 29 de agosto de 2013; aceptado el 29 de octubre de 2013
Disponible en Internet el 14 de enero de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen Dentro del diagnostico de diabetes tipo 2 se incluyen multiples situaciones clinicas
Diabetes; y fisiopatoldgicas. La diabetes tipo 2 se caracteriza por una larga y cambiante historia natural.
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de los farmacos empleados. En las ultimas décadas se han ampliado y mejorado notablemente
las opciones terapéuticas, sin embargo su eficacia sigue siendo limitada en la practica clinica. El
objetivo principal de reduccion de las complicaciones macrovasculares no esta completamente
probado. Los efectos adversos, especialmente hipoglucemia y aumento de peso, son todavia fre-
cuentes y reducen la adhesion al tratamiento. La pérdida constante de reserva insular endogena
es el principal determinante de la necesidad de intensificacion del tratamiento. Los tratamien-
tos actuales no han demostrado mejorar la masa/funcion de las células beta a largo plazo. Es
deseable seguir avanzando para conseguir tratamientos farmacoldgicos que ofrezcan solucio-
nes sostenibles a largo plazo y adaptables a las circunstancias individuales y preferencias de
los pacientes con diabetes mellitus.

© 2013 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Do we need new treatments for type 2 diabetes?

Abstract Diagnosis of type 2 diabetes mellitus encompasses multiple pathophysiological and
clinical situations. Type 2 diabetes mellitus is characterized by a long and changing natural
history. Personal circumstances and preferences also condition the actual effectiveness and
safety of drugs used. In recent decades, modern drugs have markedly expanded and improved
therapeutic options. However, their effectiveness remains limited in clinical practice. The main
objective of decreasing macrovascular complications is not fully proven. Adverse events, espe-
cially hypoglycemia and weight gain, are still frequent and decrease treatment adherence. The
constant loss of endogenous islet cell reserve is the main determinant of the need for intensified
therapies. Current treatments have failed to improve long-term beta cell mass/function. It is
desirable to move forward to obtain new drugs that offer solutions sustainable in the long term.
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These drugs should be able to fit the individual circumstances and preferences of patients with
diabetes mellitus.
© 2013 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion Tabla 1 Eficacia hipoglucemiante de farmacos para la dia-

betes tipo 2

Bajo el nombre de diabetes mellitus (DM) englobamos mul-

tiples enfermedades caracterizadas principalmente por un Farmaco Reduccion media

control inadecuado del metabolismo hidrocarbonado. Se de HbA1c

trata en su mayoria de enfermedades con curso crénico esperada (%)

en las que la alteracion en la gestion de los macronu- Inhibidores de alfa glucosidasas 0,5-0,8

trientes y otros fendomenos asociados (inflamacion, estado Metformina 1-1,5

protrombético. ..) pueden causar complicaciones en cual- Sulfonilureas/glinidas 1,0-1,5

quier drgano, si bien, las mas frecuentes e invalidantes son Inhibidores de DPPIV 0,7-1,0

las vasculares. La DM es una de las causas de morbimortali- Glitazonas 0,7-1,5

dad mas importante y creciente en el mundo. Agonistas del receptor de GLP1 0,8-1,2

Esta heterogeneidad y complejidad fisiopatologica hace Insulina 1,0-2,0

impensable un tratamiento Unico y sencillo. Ademas del
imprescindible y sostenido abordaje mediante medidas de
estilo de vida, casi desde el diagndstico el tratamiento far-
macoldgico es actualmente multifactorial.

El tipo de DM mas frecuente es la DM tipo 2 (DM2),
que podria corresponder a un 90% de los casos de DM'.
Sin embargo, dentro de este diagnostico es evidente que
se incluyen fenotipos con una base genética, fisiopatologia
y comportamiento clinicos muy diferentes. Asi mismo, el
momento de la historia natural de la enfermedad en el que
se encuentra cada paciente demanda medidas diferentes.
Por Gltimo, pero en absoluto menos importante, las carac-
teristicas individuales influyen enormemente en la potencial
eficacia y seguridad de cada opcion terapéutica.

En las Gltimas décadas el tratamiento farmacologico de la
DM ha incorporado interesantisimas nuevas opciones, tanto
como modificaciones de clases terapéuticas ya conocidas
(nuevas insulinas, sulfonilureas. ..) como por la aparicion de
familias de farmacos con mecanismos de accién nuevos. En
esta revision intentaremos describir objetivos no cubiertos
hasta el momento en el abordaje farmacoldgico de la DM con
la intencion de identificar nuevos retos para el tratamiento
de la DM en el futuro.

Eficacia de los tratamientos actuales de la
diabetes

Eficacia antihiperglucemiante

El tratamiento intensivo dirigido a alcanzar un nivel
de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) inferior al 7%
disminuye sustancialmente la incidencia de enfermedad
microvascular en pacientes con DM?. La eficacia de los tra-
tamientos orales para la DM (medida como reduccion de
HbA1c) esta en torno al 1% (tabla 1)°. Si bien el tratamiento
con insulina se ha considerado tradicionalmente como de
potencia hipoglucemiante ilimitada, en la practica clinica
es dificil conseguir el objetivo de HbA1c con las estrategias

HbA1c: hemoglobina glucosilada A1c; DPPIV: dipeptidil pepti-
dasa Iv; GLP1: péptido similar al glucagon tipo 1 (glucagon-like
peptide 1).

Modificada de Giugliano et al.*.

y formulaciones actuales. Incluso utilizando estrategias
intensivas para el control de la DM2 como el tratamiento
con multiples dosis de insulina basal-bolus se consigue una
HbA1c < 7% en menos del 60% de los pacientes, como prueban
los metaanalisis publicados*>.

Los nuevos agonistas del receptor de GLP1 (GLP1ar) pue-
den conseguir reducciones de HbA1c mayores que algunos
farmacos orales (—0.97% [intervalo de confianza del 95%
—1,13a —0,81%])¢, especialmente los GLP1ar de larga dura-
cién respecto a los inhibidores de DPPIV’. Ademas aportan
ventajas asociadas en reduccion de peso y presion arterial.
Pero sigue siendo un tratamiento limitado por la presencia
de efectos indeseados gastrointestinales, coste y falta de
experiencia de uso a largo plazo.

Eficacia en control global de factores de riesgo
cardiovascular

El efecto beneficioso de la terapia intensiva sobre la enfer-
medad macrovascular no estd completamente probado®.
Dos metaanalisis de estudios clinicos que evaluaron el tra-
tamiento estandar vs. intensivo en reduccion de riesgo
cardiovascular (CV) concluyeron que la terapia intensiva
redujo significativamente el riesgo de eventos CV pero no
muerte CV o mortalidad por todas las causas®'°.

Los datos mas recientes confirman que estamos muy lejos
de conseguir los objetivos de control propuestos en DM2. En
2013 se publicaron en New England Journal of Medicine los
resultados del estudio National Health and Nutrition Exami-
nation Survey correspondientes al periodo 1999-2010"". Pese
a constatar mejoria en estos anos, entre el 33,4y el 48,7%
de los pacientes no cumplen los objetivos relativos a control
glucémico (HbA1c), lipidico (colesterol LDL), peso y presion
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Tabla 2 Posibles problemas asociados a las opciones de
tratamiento farmacologico

Problemas potenciales Evitar o reconsiderar

Ganancia de peso SU, glinidas, glitazonas,
insulina
Metformina, acarbosa,
IDPPIV, GLP1ar
Hipoglucemia SU, glinidas, insulina
IRC Metformina, SU
Hepatopatia SU, glinidas, glitazonas
Insuficiencia respiratoria Metformina, glitazonas
Insuficiencia cardiaca Metformina, glitazonas,
insulina

Sintomas Gl

Gl: gastrointestinales; GLP1ar: agonistas del receptor de GLP1;
IRC: insuficiencia renal crdnica; IDPPIV: inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa Iv; SU: sulfonilureas.

Modificada de Rydén et al.’3.

arterial. En un trabajo con datos de 286.791 pacientes rea-
lizado en Espana (estudio Econtrol), solo el 12,1% de los
adultos con DM2 alcanzan los objetivos de HbA1c < 7%, coles-
terol LDL <100 mg/dL y presion arterial < 130/80 mmHg'2.

Efectos adversos asociados a los tratamientos
actuales

Los tratamientos empleados para la DM2 se asocian con efec-
tos adversos frecuentes y, en algln caso, potencialmente
graves (tabla 2). Los mas habituales con las terapias clasicas
son la hipoglucemia y el aumento de peso.

Tratamientos antihiperglucemiantes y aumento de
peso

La intensificacion del tratamiento en DM2 (fundamental-
mente con el objetivo de reduccion de riesgo CV) se ha
asociado con aumento de peso con los tratamientos emplea-
dos hasta el momento. Un interesante analisis post hoc del
estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
describe el incremento de peso observado en el brazo de
tratamiento intensivo (+3 kg) y convencional (+0,3) y sefala
los posibles factores asociados'*. Si bien concluye que el tra-
tamiento farmacoldgico solo seria responsable del 15% del
incremento de peso, los datos crudos senalan importantes
diferencias segun los tratamientos empleados: los pacientes
en tratamiento intensivo que no usaron insulina ni tiazolidin-
dionas redujeron su peso 2,9 kg, sin embargo los pacientes
en este mismo grupo que usaron ambos tratamientos lo
aumentaron entre 4,6 y 5,3 kg.

La presencia de DM se asocia con una reduccion en la
esperanza de vida que se habia cifrado en 10 anos para per-
sonas diagnosticadas en la edad media de la vida'>. Algunos
datos epidemiolodgicos sugieren que la tasa de morbimor-
talidad en personas con DM de paises desarrollados se ha
reducido claramente. El National Health Interview Surveys
analiza cada afno datos de 107.000 ciudadanos norteameri-
canos no institucionalizados. En un estudio publicado por
Gregg et al. se utilizaron datos procedentes del Natio-
nal Health Interview Surveys correspondientes a 242.383

Mortalidad
(muertes por 1000 personas/anos)
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Figura 1  Tendencias en las tasas de mortalidad total y car-

diovascular (CV) e indice de masa corporal (IMC) entre adultos
estadounidenses (n=242.383) con (DM) y sin diabetes (sin DM)
entre 1997 y 2004.

Fuente: Gregg et al.®.

adultos de > 18 anos de las encuestas de 1997-2004, con
un seguimiento de su estatus vital hasta diciembre de 2006
(10 afos)'®. En un analisis ajustado para multiples variables,
la mortalidad de causa CV se redujo un 40% y la mortalidad
de cualquier causa un 23% desde 1997 a 2004 en personas
con DM. Este estudio vuelve a confirmar, sin embargo, nues-
tra dificultad en la reduccion de la obesidad, pues en ese
mismo periodo el indice de masa corporal en personas con
DM aumenté de 29,8 a 31,0 kg/m? (fig. 1).

Los estudios epidemioldgicos muestran claramente un
constante aumento de peso en la poblacién con DM2. Esta
tendencia secular parece haberse reducido gracias a la
incorporacion reciente de nuevos tratamientos incretin-
miméticos: inhibidores de DPPIV y GLP1ar. Morgan et al.
revisaron datos obtenidos en 350 centros de atencion pri-
maria en Reino Unido, correspondientes a 10 millones de
pacientes, de los cuales 184.474 con DM (2010), en el
periodo comprendido entre 1995y 2010"”. Como puede verse
en la figura 2, el uso de estos farmacos parece estar impli-
cado en una tendencia menor al aumento de peso en estos
pacientes. Otras opciones en el futuro (inhibidores de la
proteina cotransportadora de sodio-glucosa tipo 2, etc.)
deberian intentar invertirla.

Tratamientos antihiperglucemiantes e
hipoglucemia

Posiblemente el efecto adverso mas limitante en el uso
de farmacos para la DM es la hipoglucemia. Supone una
importante causa de falta de adhesion y, posiblemente,
incrementa la mortalidad, el riesgo CV y de ingreso
hospitalario’'. En un reciente estudio se revisaron los
farmacos o clases terapéuticas asociados con ingresos hos-
pitalarios urgentes en personas mayores de 65 afios?. Las
insulinas y los agentes antidiabéticos orales se situaron
en segundo y cuarto lugar respectivamente en frecuencia
de estos ingresos. Los tratamientos de tipo endocrinolé-
gico supusieron el 42,1% de todos los ingresos urgentes en
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Figura 2 Tendencias seculares en el cambio de peso en personas con DM2 (A) e impacto de tratamientos antihiperglucemiantes
alternativos (B). IDPPIV:inhibidores de dipeptidil peptidasa IV; GLP1ar: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo

1); SUs: sulfonilureas.Fuentes: Modificado de Morgan C et al."”.

esta poblacion, y en el 94,6% de ellos el motivo fue la
hipoglucemia®.

El riesgo de hipoglucemia es muy diferente segin el
tratamiento empleado y sus combinaciones (fig. 3)*'. Es

SUs —— 457 (211.1145)
Glinidas — > 750 (2,12.41,52)
TZDs L ] 0,56 (0,19. 1,69)
IAGs < = 0,42 (0,01.9,00)
iDPPIV —— 0,63 (0,26.1,71)
GLP1ar E] 0,89 (0,22. 3,96)
Placebo
01 0.2 0.5 1 2 5 10

Riesgo relativo (95% intervalo de confianza)

Figura 3  Riesgo de hipoglucemia asociado a diferentes trata-
mientos para la diabetes tipo 2 afadidos a metformina. IAGs:
inhibidores de alfa glucosidasas; iDPPIV: Inhibidores de dipep-
tidil peptidasa IV; GLP1ar: agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1; SUs: sulfonilureas; TZDs: tiazolidin-
dionas.

Fuente Phung et al.?".

menor con los tratamientos mas recientes (incretinmi-
méticos, inhibidores de la proteina cotransportadora de
sodio-glucosa tipo 2. ..) y es esperable que en el futuro sigan
desarrollandose moléculas que minimicen esta importante
complicacion aguda.

Otros efectos adversos

Todos los tratamientos actuales se asocian con potenciales
efectos adversos (tabla 2). Si bien no son mayoritariamente
graves, si son frecuentes y responsables de una considerable
tasa de abandonos.

Tomemos como ejemplo el farmaco actualmente de pri-
mera eleccion, la metformina. La tasa de pacientes con
efectos adversos gastrointestinales publicada varia enorme-
mente (5-50%)%2. En la practica clinica el abandono de este
tratamiento es mas frecuente de lo que se describe aca-
démicamente. A este porcentaje hay que sumar aquellos
que presentan contraindicaciones para su uso. En muchos de
estos pacientes el uso de glitazonas tampoco se considera
oportuno por sus propias limitaciones y efectos secundarios,
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lo que nos deja un nicho importante de pacientes sin ninglin
tratamiento insulinosensibilizador especifico.

Sostenibilidad de la eficacia a largo plazo:
preservacion de la célula beta

La pérdida de la secrecion adecuada de insulina es el feno-
meno fisiopatologico clave en el comienzo y desarrollo de la
DMZ, En las personas con DM2 incluye alteraciones cualita-
tivas (pérdida de la primera fase de secrecion en respuesta
a la ingesta, pérdida de pulsatilidad normal...) y cuan-
titativas (reduccion de masa celular beta/reserva insular
enddgena)?*. La disminucién de la reserva insular endogena
marca la progresion en la historia natural de la DM2 y la
constante necesidad de incrementar el tratamiento farma-
cologico hasta la introduccion del tratamiento con insulina
exdgena®. La duracion del efecto de los farmacos no insu-
linicos actuales esta limitada por la pérdida de masa y
funcionalidad de la célula beta pancreatica’?®. La mejoria
en el control glucémico supone en si misma un alivio para el
normal funcionamiento de la masa celular beta remanente,
pero este efecto es transitorio?’. Varias clases farmacoldgi-
cas (glitazonas, incretinmiméticos) han mostrado resultados
in vitro que indican mejoria en la masa/funcion celular
beta?®??. Esto no se ha traducido hasta ahora en prue-
bas de una sostenibilidad de su eficacia en el largo plazo
(mas de 3-5 afos) en uso clinico en humanos como demanda
una enfermedad crénica como la DM2.

Objetivos no contemplados con los
tratamientos actuales

Otras caras del complejo prisma de la DM e insulinorresisten-
cia no son especificamente abordadas por los tratamientos
actuales.

Inflamacion/estrés oxidativo

Existe una relacion bidireccional entre inflamacion e
insulinorresistencia-DM2. Posiblemente un estado proinfla-
matorio esté implicado en el origen de la DM2 y, también, la
DM2 genera inflamacion®®3'. Parte del riesgo CV asociado
a la DM2 puede estar causado por la inflamacion/estrés
oxidativo®. También la secrecion de insulina por la célula
beta puede verse amenazada por mecanismos inflamato-
rios que median en los conocidos fenomenos de gluco y
lipotoxicidad?’. Algunos farmacos en desarrollo actlian espe-
cificamente sobre estas dianas y podrian aportar beneficios
adicionales a los puramente antihiperglucemiantes®3.

Estado protromboético

La DM2 genera un estado protromboético que aumenta el
riesgo de eventos CV isquémicos**; uno de ellos es el acci-
dente cerebrovascular. Con el tratamiento hipoglucemiante
el riesgo de ictus se modifica comparativamente menos que
otros eventos CV mayores como el infarto de miocardio®>3¢.
En general, este estado protromboético no controlado por las
terapias antidiabéticas actuales puede contribuir al relativo
fracaso en la reduccion de complicaciones macrovasculares.

Tratamiento individualizado

Pese a que el consenso de tratamiento de la DM2 mas utili-
zado (ADA-EASD 2012)% tiene como uno de sus principales
objetivos estimular un tratamiento individualizado, muchos
profesionales aplican rigidos algoritmos de tratamiento far-
macoldgico.

Actualmente es necesario un periodo de tratamiento
largo para demostrar la ineficacia/intolerancia de los far-
macos. Avances en farmacogenomica y otros datos clinicos
deberian permitir preseleccionar de forma individualizada
los farmacos a usar.

Un tratamiento farmacologico ideal deberia permitir
seleccionar farmacos:

e con acciones orientadas a las alteraciones fisiopatologicas
concretas presentes en ese individuo en cada momento de
su historia natural,

e cuya posologia y modo de accion se adapten a las prefe-
rencias y estilo de vida del paciente,

e que previsiblemente tengan un cociente beneficio/riesgo
alto determinado por el perfil clinico y genético de cada
paciente.

Mensajes finales

En las Ultimas décadas se han producido avances enormes en
el tratamiento de la DM2. Se han reducido las complica-
ciones asociadas y mejorado la esperanza de vida de las
personas con DM2. Sin embargo, en una enfermedad de altay
creciente prevalencia siguen existiendo limitaciones impor-
tantes en la eficacia y seguridad de las opciones actuales.
Muchas alteraciones fisiopatologicas subyacen en la DM2 y
presenta multiples formas clinicas que no siempre pueden
ser adecuadamente abordadas con la farmacopea actual.
Es deseable seguir avanzando para conseguir tratamientos
farmacoldgicos que ofrezcan soluciones sostenibles a largo
plazo y adaptables a las circunstancias y preferencias indi-
viduales de los pacientes con DM.
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