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Antidiabéticos orales
y riesgo cardiovascular

Dra. Maria del Pilar Serra Sansone'’

Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica no transmisible de alta y creciente prevalencia mundial. Las eviden-
cias epidemiolédgicas indican que la diabetes es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV). La hiperglucemia crénica es un factor estrechamente relacionado con el desarrollo de complicaciones mi-
crovasculares. Existen evidencias de que la mejoria del control glucémico determina beneficios a corto y largo plazo no
solo en la prevencion de alteraciones micro sino también macrovasculares. Con el objetivo de disminuir la hipergluce-
mia y sus complicaciones a corto y largo plazo, es que se han investigado, desarrollado y lanzado al mercado nuevos far-
macos orales e insulinas con estructuras quimicas y mecanismos de accién novedosos. Concomitantemente han surgi-
do multiples guias clinicas y consensos para la optimizacién del manejo de los diabéticos tipo 2. En las Gltimas dos dé-
cadas se ha acentuado el conocimiento y estudio de la incidencia de los diferentes tipos de medicamentos para la hiper-
glucemia en la determinacién del riesgo cardiovascular. En este trabajo abordamos el tema de los farmacos orales para
la diabetes y las evidencias actuales de su relacién con el riesgo cardiovascular asi como su posicionamiento en las
guias clinicas actuales.
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Summary

Diabetes mellitus is a chronic non-communicable disease with a high and steadily growing prevalence worldwide. The
epidemiological evidence available indicates that it is a major risk for the development of cardiovascular disease
(CVD). Chronic hyperglycemia is strongly associated with the occurrence of microvascular complications, and the exis-
ting evidence suggests that improving glycemic control results in both short and long-term benefits, preventing not
only microvascular, but also macrovascular disease. Attempts to reduce hyperglycemia with its ensuing short and
long-term complications have led to the development and introduction of new oral medications and insulins endowed
with novel chemical structures and modes of action. Concomitantly, many clinical guidelines and consensus recom-
mendations have been issued to optimize the management of type 2 diabetic patients. Great progress has been made in
the understanding of the impact of the various types of sugar-lowering drugs on cardiovascular risk in the last two de-
cades. This paper addresses the relevance of oral agents for the treatment of diabetes, and the evidence available of
their association with cardiovascular risk, as well as their positioning in the current clinical guidelines.
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veces y media, configurando uno de los mayores
desafios para las organizaciones de salud a nivel

La diabetes mellitus (diabetes) se ha convertido en
una epidemia mundial en ascenso. Los diabéticos
configuran el 10% de la poblacién adulta en Esta-
dos Unidos. y se calcula que existen 366 millones
en todo el mundo @. En las dos dltimas décadas la
prevalencia de diabetes se ha multiplicado por dos

mundial @.

En Uruguay, la prevalencia de diabetes en la
poblacién adulta es de 8,0% segun el Estudio de
Prevalencia de Diabetes publicado en 2004, reali-
zado con glucemias plasmaticas de laboratorio ®.
Existe, ademas, 8,2% de la poblacién en la cual se
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define prediabetes por presentar una glucemia de
ayuno alterada (entre 100y 125 mg/dl). Este grupo
comparte con el diabético un mayor riesgo de desa-
rrollo de complicaciones macrovasculares @, por lo
que, sumando estos dos grupos, habria 16,2% de
los adultos con mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular (ECV) que el resto de los habitantes de
nuestro pais, lo que equivale a 368.720 habitantes,
de acuerdo a datos del Instituto Nacional de Esta-
distica ©.

Ademas del mayor riesgo de padecer ECV, los
diabéticos tienen un riesgo mayor de morir por es-
ta causa, particularmente las mujeres. Un metaa-
nalisis de 37 estudios prospectivos compardé la mor-
talidad de causa coronaria en diabéticos contra no
diabéticos. Este estudio involucré a 447.064 indivi-
duos, 45% de ellos de sexo femenino, incluyendo
24.714 diabéticos, y demostrd que el riesgo relativo
de morir por enfermedad coronaria se multiplica
por dos entre los hombres (2,06, 95% IC: 1,81-2,34)
y por tres en las mujeres (3,50, 95% IC: 2,70-4,53)
que padecen diabetes ©. Cuando se comparan los
sexos, la mortalidad de causa coronaria en mujeres
diabéticas resulta una vez y media mayor que la de
los hombres diabéticos ©.

En Estados Unidos la frecuencia de ECV ha
descendido en la Gltima década, tanto en la pobla-
cién general como en los diabéticos. Un anélisis de
1.977 diabéticos de 30 a 79 afios de edad que parti-
ciparon del National Heatlh and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES) en los periodos
1999-2000 y 2007-2008 ™, en los que se calculf el
riesgo de ECV usando las herramientas de predic-
cién del United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), del Atherosclerosis Risk in Com-
munities Study (ARIC) y del Framingham Heart
Study, se comprobé que el riesgo de enfermedad co-
ronaria a diez anos se redujo de 21,1% a 16,4%
(p=0,001) en la década. Estos cambios se explican,
al menos en parte, por los hallazgos de una mejoria
significativa del control metabélico medido por la
hemoglobina glucosilada (HbA1lc), de la presién ar-
terial sist6lica y del indice colesterol total/coleste-
rol HDL, a pesar de no haberse modificado en for-
ma significativa el tabaquismo. Sin embargo, estu-
dios en la poblacién de Framingham han eviden-
ciado que en la dltima mitad del siglo XX el riesgo
poblacional atribuible a la diabetes aumento, vin-
culado al aumento de la prevalencia de diabetes, al
contrario de lo que ocurrié con la hipertensién ar-
terial, hipercolesterolemia, tabaquismo y obesi-
dad, cuyo riesgo atribuible se redujo ®.

En nuestro pais, en el aiio 2009, la mortalidad

por causa cardiovascular fue responsable del 30%
de todas las defunciones ©, confirmando una ten-
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular en Uruguay (reproducido de 9).

dencia decreciente en el periodo 2000-2009 (figura
1). No hemos encontrado datos locales de la morta-
lidad por enfermedad cardiovascular en la diabe-
tes.

La diabetes, consignada como causa principal
de muerte, ocupa el séptimo lugar en nuestro pais
y el cuarto en mayores de 75 afios (10,

Objetivos en el control glucémico del
diabético adulto

En el diabético adulto tipo 2, la Asociacién Latinoa-
mericana de Diabetes (ALAD) 1Dy la American Dia-
betes Association (ADA) (3 sugieren un nivel de
HbAlc <7% (excluyendo mujeres en gestacion), ya
que ello ha demostrado reducir las complicaciones
microvasculares. Si este objetivo es logrado desde
que se diagnostica la diabetes y se mantiene a largo
plazo, también se asocia a reduccion en la enferme-
dad macrovascular. En pacientes con diabetes de
corta evolucién, larga expectativa de vida y sin ECV
puede ser razonable un objetivo mas estricto (HbAlc
<6,5%), siempre y cuando curse sin hipoglucemias
significativas ni otros efectos adversos. En personas
con hipoglucemias frecuentes, expectativa de vida li-
mitada; complicaciones micro o macro vasculares
avanzadas o condiciones comodrbidas severas, pue-
den ser apropiados objetivos menos estrictos (HbAlc
<8%).

En diabéticos de larga data en los cuales es difi-
cultoso lograr un buen control glucémico a pesar
del autocontrol frecuente y una adecuada educa-
cién, se aconseja la intensificacién tanto del auto-
monitoreo glucémico como del tratamiento, inclu-
yendo el empleo de multiples agentes hipogluce-
miantes o el uso de insulina basal asociado, o
ambos. En casos de no lograr el objetivo se requeri-
ra de un plan de insulina intensificado (plan de in-
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sulina basal asociado a multiples dosis de insulina
o anélogos de accién corta).

En cualquier caso el tratamiento y sus objeti-
vos deben ser personalizados, teniendo en cuenta
la duracién de la enfermedad, la edad, expectativa
de vida, condiciones comoérbidas, ECV conocida,
complicaciones microvasculares avanzadas, e
hipoglucemias inadvertidas frecuentes.

Medicamentos para el tratamiento
de la diabetes

Los primeros hipoglucemiantes orales, sulfonilu-
reas de primera generacion (clorpropamida, tolbu-
tamida), surgieron hace mas de 50 afos, seguidos
por los de segunda generacion (glibenclamida, gli-
cazida) y mas recientemente por la tercera genera-
cién (glimepiride). Hasta la década de 1980 se dis-
puso Unicamente de esta clase de farmacos anti-
diabéticos orales. Luego aparecieron las biguani-
das: primero la fenformina y posteriormente la
metformina. Durante casi tres décadas estas fue-
ron las dos clases de medicamentos orales disponi-
bles para el tratamiento de la hiperglucemia. Es a
partir del afio 2000 que ingresan al mercado varias
clases de drogas con diferentes mecanismos de ac-
cién y con diversos farmacos dentro de una misma
clase. Se dispuso en forma sucesiva de los inhibido-
res de las alfa glucosidasas (acarbose); tiazolidine-
dionas o glitazonas (pioglitazona, rosiglitazona);
insulinosecretores de accién corta, las metiglini-
das o glinidas (nateglinida y repaglinida), y final-
mente las incretinas. Dentro de esta ultima clase,
son de prescripcién oral los inhibidores de la
enzima dipeptil dipeptidasa IV (DPP4) (sitaglipti-
na, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina).

Ademas de disponer de los diferentes farmacos
como monodroga, durante la Gltima década asisti-
mos a la apariciéon de combinaciones de medica-
mentos de diferente clase y con diferentes dosis. A
este arsenal terapéutico debemos agregar la apari-
cién de nuevas insulinas, de analogos de insulina
de accién corta y sostenida; asi como también el
subgrupo de las incretinas andlogos de gluca-
gon-like peptide 1 (GLP1), que se prescriben por
via subcutdnea, estos ultimos atin no disponibles
en el pais. Es asi que el tratamiento farmacolégico
del paciente diabético se ha tornado complejo y re-
quiere necesariamente de informacién y adiestra-
miento en el manejo de estas drogas. En la tabla 1
podemos ver los antidiabéticos disponibles como
monodroga, sus mecanismos de accién, via de
administracion y disponibilidad en Uruguay.

En nuestro pais atn se dispone de clorpropami-
da y fenformina aisladas y en combinacién entre

ellas, asi como esta Gltima combinada con glibencla-
mida. Sin embargo estas no figuran en los algorit-
mos terapéuticos de las diferentes organizaciones
que se ocupan del tema, ya que han sido retiradas
practicamente en el mundo entero por el riesgo de
efectos no deseables como la acidosis lactica por fen-
formina, o la hipoglucemia severa con la clorpropa-
mida. También es posible encontrar en nuestro me-
dio tolbutamida, sulfonilurea de primera genera-
cidn, la que ha caido en desuso por el advenimiento
de generaciones més nuevas dentro del mismo tipo
y mecanismo de accién. En cuanto a la rosiglitazo-
na, ha sido retirada del mercado norteamericano y
europeo. Sin embargo en el Consenso de la ALAD,
de 2010 (Y, asi como en algunos consensos o guias
clinicas, persiste en el algoritmo terapéutico.

Las combinaciones de farmacos que se hallan
disponibles se presentan en la tabla 2.

Hipoglucemiantes orales en el algoritmo
terapéutico del diabético tipo 2

Hasta la década de 1990 la aproximacién terapéu-
tica del paciente diabético era muy variable. En
1995 se publican los estandares de la ADA y de la
European Association for the Study of Diabetes
(EASD) y a partir del 2000 surgen multiples guias
clinicas y consensos en diferentes paises y conti-
nentes, con criterios en muchos casos disimiles en
cuanto al diagndstico, manejo y objetivos terapéu-
ticos, lo que plantea dificultades tanto en la
practica diaria como en la investigacién.

El algoritmo terapéutico del consenso 2010 de
ALAD se presenta en la figura 2.

La mayoria de los algoritmos actuales indican a
la metformina desde el inicio asociada a los cam-
bios del estilo de vida. Una excepcién a esto es la
guia de la American Association of Clinical Endo-
crinology (AACE), la que propone en el paso inicial
a la metformina y a otros sensibilizadores de insu-
lina, incretinas y acarbosa. Cuando no se logran
los objetivos de glucemia, se deben adoptar las mo-
dificaciones necesarias en lapsos no mayores a tres
meses para evitar que el paciente persista en hi-
perglucemia crénica (1417,

Recientemente se ha publicado un documento de
consenso de la ADA y de la EASD (98, El mismo es
una actualizaciéon de las guias clinicas, en la que se
aconseja el manejo de la hiperglucemia centrado en
cada paciente en particular. Para el disefio de la es-
trategia o seleccion del tratamiento de la diabetes en
este documento se sugiere tener en cuenta ademas
de la hiperglucemia: edad, peso, sexo, etnia, aspectos
genéticos, duracién de la enfermedad y, fundamen-
talmente, las comorbilidades (enfermedad corona-
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Tabla 1. Medicamentos para el tratamiento de la diabetes (modificado de 12 y 13)

glucosa actuando en el tracto  glucosidasas

Mecanismo de accion Clase Nombre Via de administracion — Disponible en Urngnay
Aumentan la secrecién de Sulfonilureas Glibenclamida Oral Si
insulina independiente del Glimepirida
nivel de glucosa Gliclazida
Metiglinidas Repaglinida Oral Si/No
Nateglinida
Aumentan la secrecion de Inhibidores de DPP4 Sitagliptina Oral Si
insulina dependiente del nivel Vildagliptina
de glucosa y suprimen la Saxagliptina
secrecion de glucagén Linagliptina
Agonistas del receptor de Exenatida Subcutanea No
GLP1 Liraglutida
Analogos de amilina Pramlintida No
Disminuyen la Biguanidas Metformina Oral Si
insulino-resistencia
Tiazolidinedionas Pioglitazona Oral Si
Rosiglitazona
Disminuyen las excursiones de Inhibidores de las alfa Acarbosa Oral Si

digestivo

Secuestrador de acidos biliares Colesevelam No
Inhiben la resorcion de Inhibidores de cotransportador Dapaglifozin Oral No
glucosa a nivel renal Na/Glucosa tipo 2 (SGLT2)
Activan receptores de Aumenta la sensibilidad a la Bromoergocriptina Oral Si
dopamina D2 insulina
Inulinas y analogos de Insulina basal Insulina NPH Subcutanea Si
insulina Insulina prandial Insulina cristalina
Analogos basales Glargina Subcutanea Si
Detemir
Anaélogos prandiales Lyspro Subcutanea Si
Aspart
Glulisina

ria, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal y/o he-
patica, presencia de hipoglucemias, etcétera). El con-
cepto que se desea transmitir es: “Proveer cuidados
en salud del diabético, debe referirse y responder a
las preferencias del paciente, sus necesidades y valo-
res, de tal manera de que toda decision clinica tenga
en cuenta estos aspectos”.

El algoritmo terapéutico presenta algunas di-
ferencias con las anteriores como se observa en la
figura 3.

Consideraciones a tener en cuenta en el
diabético tipo 2

El nuevo documento ADA/EASD recientemente
publicado define varias situaciones que deben ser

Tabla 2. Combinaciones de farmacos antidiabéticos

Metformina + glibenclamida
Metformina + glimepirida
Metformina + sitagliptina

Metformina + vildagliptina
Metformina + saxagliptina

Metformina + rosiglitazona
Metformina + pioglitazona

Clorpropamida + fenformina

Fenformina + glibenclamida
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Glucosa de ayuno = 126 ma/dl (Tmmol/l) a <240 mg/dl (13.3 mmol/l) ¥/O HbA,C <9 % Glucosa de ayuno = 240 mg/dl (13.3mmol/l) y/o HbA,C = 9 %

Inicie cambio de estilo de vida (CEV) + Metformina (MET)

Si la MET esta contraindicada o no la tolera, sulfonilurea (particularmente si

IMC <25 kg/m?), Inhibidores de DPP IV, Glitazonas, acarbosa o meglitinida

(si la glucemia post-prandial esta elevada y la glucosa de ayuno <180mag/di

Estabilidad Clinica Inestabilidad Clinica

Sin cetosis Tendencia a la cetosis

y/o HbA,c <7.5%)

Pérdida de peso + Pérdida de peso +++

hd hd

Obeso CEV + Combinacién de farmacos
gumemo MES S CEV +‘I:1sulina“ *
Dzspce:r?iml MET+ INH. DPP IV,
MET+TZ, plogiee st MPH 1 a 2 veces por dia
TZD+SU,

. MET+ANALOGO DE INCRETINA

Fy

Premezcla 2 veces al dia

Glargina 6 Detemir 1 a 2 veces al dia
combinada con farmacos orales 6 con 3 dosis

Ref til
Reforzar estio [FoAc7a<9%]

Metformina a
dosis maxima

hd

v
Adicionar insulina NPH ',
ina ? jir 3 Buen control
- Ajusts en 6l tratamienta :ielzrz‘lr:d; Detemir®1a 2 uen control
de no lograr metas de control Reevaluar Ko
(HoA c < 79%) en 1 a 3 meses. s . esquema de de Peso
* Manejado o asesorado por 7Inmar con 1 dosis nocturna tratamiento
un especialista. Una dosis y algunas veces 2 )
*Una a dos dosis por dia Tendencia a
hipoglucemias

h 4

de insulina rapida o andlogo ultra rapido

Figura 2. Recomendaciones para el manejo farmacolégico del paciente con diabetes tipo 2. ALAD 2010.

consideradas al momento de disefiar la estrategia
terapéutica.

a)

b)

Consideraciones respecto a riesgo y co-
morbilidades. El diabético adulto mayor tie-
ne menor expectativa de vida, mayor riesgo y
frecuente asociacién de enfermedad cardiovas-
cular y disminucién del filtrado gromerular.
Asimismo existe un mayor riesgo de efectos ad-
versos derivados de la polifarmacia y mayor
riesgo de secuelas permanentes por episodios
de hipoglucemia. Teniendo en cuenta estos as-
pectos, el documento propone objetivos de
HbA1lcmenos estrictos < 7,5% a 8% y tener pre-
sente la seguridad de los farmacos propuestos
para su tratamiento en relacién con las caracte-
risticas individuales.

Consideraciones vinculadas al peso del
paciente. La mayoria de los diabéticos tipo 2
son obesos. En ellos se deben intensificar los
cambios en el estilo de vida y el uso de metfor-
mina es de utilidad. En caso de no lograr los ob-
jetivos de control glucémico recordar que los
—DPP4 son neutrales en relacién con el peso a
diferencia de los otros farmacos. Los andlogos
de GLP1, no disponibles atin en nuestro medio,
han demostrado tener la cualidad de descender
en forma mantenida el peso en estos casos. En

c)

d)

los pacientes que tienen obesidad severa o mor-
bida, se debe individualizar la posibilidad de
realizar cirugia bariatrica. En diabéticos del-
gados considerar el grupo de los Latent Autoin-
mune Diabetes in Adults (LADA). Si este fuera
el caso, la terapéutica es el uso de insulina.
Consideraciones sobre género, etnia y
formas familiares de diabetes por muta-
ciones genéticas como los Maturity Onset
Diabetes in Young (MODY). En cuanto a di-
ferencias de género debe recordarse que en mu-
jeres postmenopausicas con riesgo o presencia
de baja masa 6sea, el uso de glitazonas determi-
na mayor riesgo de fracturas dseas en sectores
poco frecuentes de la osteoporosis menopausica
o senil. Los latinos tienen mayor insulinorre-
sistencia, mientras que los asidticos més clau-
dicacién funcional de la masa de células beta
pancreatica. Algunas formas de los MODY res-
ponden al uso de sulfonilureas o insulina.
Consideraciones relacionadas a enferme-
dad cardiovascular. Considerar los efectos
de la metformina en cuanto a disminucién del
riesgo de enfermedad cardiovascular, las sulfo-
nilureas en cuanto al riesgo de hipoglucemiasy
posible asociacién con mayor mortalidad por
ECV y las evidencias actuales del potencial de
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Inicio de Medicamentos

Dieta Saludable / Control del Peso / Aumento de Actividad Fisica

en Monoterapia METFORMINA
Eficacia (Dism. HbA1c) Alta
Hipogl i Bajo Riesgo
Peso. Ni | / Descenso
Efectos ad Gl / Acidosis Lactica
Costo Bajo

Si se considera luego de 3 meses que debe llegarse a un objetivo menor
de HbA1c: proceda a combinar 2 drogas

Si se considera luego de 3-6 meses que debe llegarse a

Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + +
Ifonilureas Glit. -DPP4 Insulina Basal
Combinacion de
2 Medicamentos
Eficacia (Dism.HbA1c) -~ Alta——---eeeeeeeeee Alta------ Intermedio- el mds Alto
Hipogl i Riesgo Medi Bajo Riesg Bajo riesg Alto Riesgo
Efectos adver Hipogl i Edema, IC, Fx(*) R Hipoglucemia
C -+, B ; Alt, Alt, dahl,
Si se considera luego de 3 meses que debe llegarse a un objetivo menor
de HbA1c: proceda a combinar 3 drogas
Metformina Metformi Metformi Metformina
+ + + +
Combinacién de Sulfonil Gli -DPP4 Insulina Basal
3 Medicamentos + + + +
Glit. -] Sulfonill 6  Sulfonilureas 6 Glitazonas 6
-DPP4 & -DPP4 & Glitazonas 6 -DPP4
Insulina Insulina Insulina

un objetivo menor de HbAlc incluyendo Insulina

basal: proceda a usar insulina en est

mas ¢

plejas asociada a 1o 2 drogas orales

Planes de Insulina
Mas Complejos

Insulina en dosis multiples diarias

Figura3. Modificado de Ref. 18 (se exponen tnicamente los firmacos existentes en nuestro medio. No figuran los analo-
gos de GLP1) (*) Fx: mayor riesgo de fracturas

e)

las incretinas en efectos favorables para dismi-
nuir el riesgo de ECV y eventos CV. En presen-
cia de insuficiencia cardiaca, la metformina
puede ser usada siempre y cuando la situaciéon
no sea de severidad o inestabilidad, o ambas.
Las glitazonas estan contraindicadas en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.
Consideraciones relacionadas a insufi-
ciencia renal. En estos pacientes existe ma-
yor riesgo de hipoglucemias. Cuando hay com-
promiso de la funcién renal la metformina tiene
mayor riesgo de acidosis lactica, por lo que se
aconseja suspender en caso de creatinina ma-
yor de 1,5 mg/dl en hombres o mayor de 1,4
mg/dl en mujeres, o usar mitad de dosis con fil-
trados glomerulares entre 30 y 45 ml/miny sus-
penderlo si es menor a 30 ml/min. La glibencla-
mida se elimina por el rindn, por lo que su uso
en esta situacion esta contraindicado. Con la
mayoria de los —DPP4, a excepcién de linaglip-
tina, debe ajustarse la dosis en presencia de in-
suficiencia renal.

f) Consideraciones respecto a disfunciéon
hepatica. Algunos de los fairmacos pueden me-
jorar la esteatosis hepatica. En presencia de in-
suficiencia severa la mejor opcién es la insuli-
na.

¢Se logran los objetivos terapéuticos en los
pacientes diabéticos?

A partir de la publicaciéon del UKPDS (19 en 1998, se
puso en evidencia que en la mayoria de los casos el
paciente diabético debe ser tratado con multiples far-
macos para lograr los objetivos terapéuticos aconse-
jados por las guias clinicas. Por otra parte y como ya
vimos, en las tltimas décadas ha habido una oferta
cada vez mayor de drogas orales y de diferentes tipos
de insulinas, lo que permite esperar que sea mas fac-
tible el logro de esos objetivos.

En la figura 4 se puede observar el grado de
efectividad logrado en el control de la diabetes en
Estados Unidos, de acuerdo a datos del NHANES
en diferentes periodos de tiempo, de registros de la
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Figura 4. Porcentaje que logran los objetivos de control

practica médica y de varios estudios @9, La misma
presenta datos de control glucémico, presién arte-
rial, hipercolesterolemia y la combinacién de los
tres. Como puede apreciarse, el logro de los tres ob-
jetivos en un mismo paciente se vio en menos del
20% de los casos. En menos del 50% se han logrado
los objetivos de cada uno de los factores tomados en
forma aislada seguin lo establecido por las guias
clinicas.

En los Gltimos anos se introdujo un concepto re-
levante, que debe ser considerado al seleccionar el
famaco a utilizar, y es su capacidad de preservar la
funcionalidad de la masa de células beta. Hoy se
reconoce que la falla o el agotamiento de la masa de
las células beta es uno de los mecanismos fisiopato-
légicos que determina la aparicién de diabetes. En
el afio 2008, el Dr. Ralph De Fronzo recibi6 la me-
dalla Banting de la ADA por introducir esta nueva
vision sobre el manejo terapéutico del paciente dia-
bético, 0 méas precozmente atn, en el periodo de la
prediabetes @D, En la figura 5 se puede observar la
claudicacién de la masa de células beta expresadas
por el aumento de HbAlc a lo largo del tiempo, se-
gun el estudio UKPDS, en los pacientes que esta-
ban tratados con sulfonilureas o metformina como
monodrogas. Como puede verse, ambos farmacos
fueron ineficaces para preservar la secrecién de in-

sulina. La metformina fue algo mejor durante los
primeros anos, pero al final del periodo practica-
mente se unieron ambas lineas. Varios trabajos
que analizaron el mismo tépico con sulfonilureas y
con glitazonas mostraron que Gnicamente las gli-
tazonas fueron capaces de mantener la funcién in-
sulino secretora de las células beta @D,

Mantener mayor capacidad secretora implica
menor exposicién a la hiperglucemia y menor posi-
bilidad de complicaciones crdnicas, pero ademés
supone menor intervencién terapéutica con menor
gasto en farmacos y menor exposicion a efectos ad-
versos de los mismos. Todos estos aspectos funda-
mentan la necesidad de preservar la funcién de la
célula beta pancreatica en el manejo terapéutico
de los diabéticos tipo 2 y en la prediabetes @D,

Control glucémico y enfermedad
cardiovascular

Investigaciones en diabéticos 1 y 2 han comprobado
que el control glucémico estd estrechamente rela-
cionado con la incidencia de micro y macroangiopa-
tia. Los estudios DCCT @2, de Kumamoto @3 y
UKPDS 19 proveyeron la evidencia inicial de la im-
portancia del control glucémico estricto para pre-
venir las complicaciones microangiopaticas, pero
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no fueron concluyentes en cuanto a la prevencién
de la macroangiopatia. El seguimiento a largo pla-
zo de las poblaciones de esos estudios, como el
DCCT/EDIC @4 y el UKPDS 80 @25 demostraron
que el buen control logra prevenir la ECV y que
cuanto mas precoz sea la intervencién desde el ini-
cio de la diabetes se obtienen mejores resultados.

Al final de la década del 2000 se publicaron va-
rios estudios (ACCORD @, ADVANCE @9, VADT
@9)), que pusieron en duda el objetivo de buscar un
control estricto del metabolismo glucémico en pa-
cientes con diabetes tipo 2 debido a la ausencia de
beneficio, o al aumento de episodios hipoglucémi-
cos que se relacionaron con mayor incidencia de
ECV y muerte. Un andlisis del riesgo de ECV y
muerte en el estudio ADVANCE confirmé que la
hipoglucemia severa se asocié a aumento del riesgo
en la evolucién, siendo un marcador de vulnerabi-
lidad para dichos eventos @9. Otro anélisis del es-
tudio ACCORD mostré que efectivamente el trata-
miento intensivo se asocié a mayor cantidad de
eventos hipoglucémicos y a mayor mortalidad, y
que aquellos que tuvieron hipoglucemias graves
presentaron mayor riesgo de mortalidad indepen-
dientemente de la intensidad del control glucémi-
co. Por otra parte, los pacientes del grupo intensivo
que presentaron dificultades para lograr los
objetivos de descenso de la HbAlc también presen-
taron mayor mortalidad ¢0.

Se han identificado algunos marcadores de
riesgo para la presentacién de episodios hipoglucé-
micos, independientemente del farmaco que se
use, tales como sexo femenino, raza negra, neuro-
patia diabética, bajo indice de masa corporal, ma-
yor indice albimina/creatinina, edad avanzada,
HbA1lc elevada al inicio del tratamiento y uso de
insulina GV, Parece evidente, entonces, que la hi-
poglucemia de por si, no es el Gnico factor determi-
nante de riesgo de mortalidad cardiovascular.

Hay varios mecanismos propuestos que expli-
carian el nexo entre hipoglucemia y mortalidad
cardiovascular, que incluyen la labilidad determi-
nada por la presencia de neuropatia autonémica,
la variabilidad glucémica fundamentalmente en el
periodo postprandial, efectos electrofisiolégicos co-
mo un alargamiento del intervalo Q-T #3233 meca-
nismos proinflamatorios como ICAM; VCAM;
VEGF; IL6M o E-selectina, efectos protrombdticos
como aumento de la activacién plaquetaria y del
PAT 1 3439,

Las hipoglucemias son una complicacién fre-
cuente en el manejo de los pacientes diabéticos y su
presencia aumenta el temor de un nuevo episodio,
tanto del paciente como del médico que lo asiste,
atentando contra el logro de un control metabdlico

Convencional

Metformina

Mediana de HbA1c (%)

Tiempo [afios]

Glibenclamida

Figura 5. Efecto de sulfonilureas y metformina sobre HbAlc de diabéticos
tipo 2 de nuevo diagndstico. Tratamiento convencional significa solo die-

ta y ejercicio fisico. Modificado de ref. 21.

estricto. Las hipoglucemias, sobre todo las severas,
se asocian con mayor mortalidad cardiovascular,
por lo que debe jerarquizarse la importancia de
disminuir y prevenir las mismas. Como menciona-
ramos anteriormente, el control estricto de la glu-
cemia previene las complicaciones microvascula-
resy, si es precoz, las macrovasculares a largo pla-
zo, jerarquizando el concepto de la “memoria del
buen control”. Sin embargo, las metas u objetivos
de control glucémico deben ser individualizados en
cada paciente. Es posible que la normo glucemia,
desde el inicio de la enfermedad, prevenga la
morbimortalidad cardiovascular en el diabético.

Antidiabéticos orales y riesgo de
enfermedad cardiovascular

La diabetes coexiste en la mayoria de los pacientes
con hipertensién arterial y dislipemia, conforman-
do un complejo multifactorial denominado sindro-
me metabdlico, el que incluye ademas obesidad ab-
dominal, hiperinsulinemia, disfuncién endotelial y
alteracién de la fibrindlisis. Los efectos cardiovas-
culares negativos de la hiperglucemia existen in-
dependientemente de los demaés factores de riesgo
asociados. Mirado desde este punto de vista, lasin-
tervenciones para disminuir la hiperglucemia de-
berian haber tenido un claro efecto positivo en la
evolucién de las ECV. Sin embargo, la reduccién de
glucosa no ha sido capaz de producir mejorias sig-
nificativas en la prevencion de infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular, o ambas. Hasta
estos ultimos anos, poco se sabia del efecto a largo
plazo de los antidiabéticos orales sobre el sistema
cardiovascular. En las Gltimas dos décadas han
surgido estudios sobre el potencial efecto deletéreo
o protector de los mismos que pueden explicar, al
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Tabla 3. Seguridad de los antidiabéticos orales

Morbimortalidad Evidencia Conclusiones

Muerte por toda causa Baja Menor con metformina versus sulfonilureas
en estudios observacionales
Ensayos clinicos randomizados variables e
inconcluyentes

Muerte cardiovascular Baja Menor con metformina versus sulfonilureas

Baja Similar con metformina versus glitazonas
Morbilidad cardiovascular Baja Disminucién de ECV metformina versus

metformina+ rosiglitazona

menos en parte, los efectos a largo plazo del uso de
algunos agentes especificos.

Un metaanalisis de estudios randomizados que
evaluaron el uso de metformina e incluy6 a més de
18.000 pacientes de 32 estudios, encontré que la
misma determind un efecto beneficioso versus pla-
cebo en relaciéon con ECV: OR=0,79 IC 95%
0,64-0,91; p= 0,031. El mayor beneficio se obtuvo
en personas jovenes que mantuvieron el trata-
miento por periodos prolongados. La metformina
como monoterapia no determiné mayor sobrevida,
(OR=0,80 IC 95% 0,625-1,024; p=0,076), mientras
que el uso combinado con sulfonilureas se asoci6 a
un aumento de la mortalidad ©6).

Las sulfonilureas han sido usadas por mas de
50 afios para el diabético tipo 2. Multiples veces, a
lo largo de su historia, se ha puesto en duda la se-
guridad cardiovascular de esta clase de farmacos.
Sin embargo, poco es lo que se ha concluido puesto
que los trabajos que analizaron este aspecto han si-
do de corta duracién, lo que imposibilita la compa-
racién debido a que el proceso ateroesclerético to-
ma afos en generarse. Por otra parte, la mayoria
de los estudios no tenian un disefio adecuado para
determinar conclusiones certeras. Un estudio es-
cocés basado en registros de auditoria e investiga-
cién de diabéticos en Tayside y en el Sistema de
Informacién de la unidad de Monitorizacién de Me-
dicamentos incluyé datos de mas de 5.000 diabéti-
cos con ocho anos de seguimiento, mostrando que
los pacientes que recibieron sulfonilureas solas o
en combinacién con metformina tuvieron aumento
de la morbimortalidad cardiovascular comparado
con los que usaron metformina sola. El riesgo rela-
tivo de muerte ajustado por edad, sexo, duracién
de diabetes, presion arterial, colesterol, HbAlc, ta-
baquismo, internaciones previas y tratamientos
cardiovasculares fue de 1,43 (IC 95% 1,15-1,77)
con sulfonilureas @7,

La evolucién negativa relacionada con el uso de
sulfonilureas podria deberse a que al menos algu-
nos de los farmacos de esta clase pueden disminuir

el precondicionamiento isquémico miocardico ©9).
El receptor de sulfonilureas activado por estos far-
macos seria el determinante de este tipo de res-
puesta. Las sulfonilureas han sido relacionadas a
disminucién de la funcién contractil miocardica
postisquemia, asi como con un aumento del tama-
fo del infarto en modelos animales y en humanos
(39-49) Sin embargo, no todos los estudios publica-
dos hasta ahora han encontrado resultados
similares, por lo que atn hoy se requiere de estu-
dios que den el punto final a este debate.

La rosiglitazona y la pioglitazona son insulino
sensibilizadores que actiian como agonistas del re-
ceptor PPAR gama que se expresa en multiples te-
jidos. La activacion de este tipo de receptores indu-
ce la expresion de genes involucrados en el metabo-
lismo de hidratos de carbono y lipidos. Inicialmen-
te se hipotetizd que estos agentes eran capaces de
determinar proteccién vascular ¢9, pero diversos
estudios han reportado ECV relacionados a su uso.
Determinan retencién hidrosalina y edemas peri-
féricos clinicamente evidentes en aproximada-
mente 5% de los pacientes. Pueden conducir au-
mento de peso e insuficiencia cardiaca, por lo que
estan contraindicadas en pacientes con insuficien-
cia cardiaca clase III o IV, segin la clasificacién
NYHA o riesgo de padecerla #4647, Varios estudios
han encontrado esta asociacién, aunque la tasa de
riesgo para esta complicacion es baja (0,25% a
0,45% por afio) ¢8-59, La posibilidad de que estas
drogas determinen insuficiencia cardiaca en pa-
cientes sin alteraciones o evidencias previas de
afectacion de la funcién ventricular es controver-
sial 61.52), Otros estudios han encontrado que la ro-
siglitazona puede aumentar el riesgo de otros
eventos adversos cardiovasculares diferentes de
insuficiencia cardiaca como el aumento del riesgo
relativo de infarto agudo de miocardio (IAM), aun-
que por poco margen (33.54),

En 2009, un estudio retrospectivo del Reino
Unido evalué el riesgo de eventos cardiovasculares
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y de mortalidad por cualquier causa con datos de la
practica de medicina general 9. Se incluyeron
mas de 91.000 pacientes con 3.588 nuevos IAM,
6.900 episodios de insuficiencia cardiaca y 18.549
muertes. En este estudio las sulfonilureas de pri-
mera y segunda generacidn, comparadas con met-
formina, se asociaron a incremento de la mortali-
dad de cualquier causa (entre 24% y 61% de incre-
mento de riesgo, p<0,001) y aincremento de la apa-
ricién de insuficiencia cardiaca (entre 18% y 30%
de incremento de riesgo, p=0,01 a p<0,001), mien-
tras que entre las tiazolinedionas, la pioglitazona
se asocié a menor mortalidad de cualquier causa
comparada tanto con metformina como con rosigli-
tazona.

Un metaanalisis de 140 ensayos clinicos rando-
mizados y 26 estudios observacionales estudié la
seguridad cardiovascular de los antidiabéticos ora-
les 56, mostrando que la metformina es un agente
de primera linea en el tratamiento de la diabetes,
que la mayoria de las combinaciones de dos drogas
reducen de manera similar la HbA1lc (tabla 3). Sin
embargo, algunas aumentan el riesgo de hipoglu-
cemias y otras aumentan otros efectos adversos.

Lasnuevasincretinas, mas especificamente los
inhibidores de DPP4, ya estan disponibles en nues-
tro pais. Son eficaces en disminuir los niveles de
azucar en sangre expresado por la disminucién del
porcentaje de HbAlc (tabla 4). En cuanto al peso
corporal, esta subclase de incretinas tiene un efec-
to neutral, a diferencia de los analogos de GLP 1,
que han demostrado tener una accién beneficiosa
para bajar el peso.

Varios mecanismos pueden explicar la mayor
disminuciéon de ECV con incretinas, los que han si-
do encontrados en animales y en humanos: benefi-
cio en el control glucémico incluido el periodo post-
prandial sin aumento de peso y sin riesgo de hipo-
glucemias, pérdida de peso con analogos de GLP1,
reducciéon de la presién arterial, aumento de adipo-
nectina, aumento de GLP1 y GIP modulando el
perfil lipidico, mejorando la funcién cardiaca y dis-
minuyendo la injuria isquémica; la disminucién de
la actividad de DPP4 disminuye los mediadores de
inflamacién, mejora la funcién endotelial y dismi-
nuye la injuria isquémica; la linagliptina presen-
taria acciones antioxidantes debido a su estructu-
ra molecular derivada de xantinas (61.62),

Un metaandlisis de estudios randomizados
presentado en el congreso de la EASD de 2011 con
33.000 diabéticos tratados con inhibidores de
DPP4, otro farmaco o placebo, mostré que aquellos
se asociaron a reduccién del riesgo de ECV de 31%:
OR 0,69 IC 95% 0,53-0,90, p=0,006 ©3),

Actualmente hay varios estudios en curso que

Tabla 4. Efecto de los DPP4

Farmaco Descenso de Hb.AT¢
Sitagliptina 0,9% (57)
Saxagliptina 0,69% (58)
Vildagliptina 0,8% (59)
Linagliptina 0,62% (60)

aportaran més evidencia al respecto: The Sitaglip-
tin Cardiovascular Outcome Study (TECOS); sa-
xagliptina sola o en combinaciéon (SAVOR-TIMI
53); linagliptina versus glimepirida (CAROLINA).
Para los anédlogos de GLP1: se evaluara linaglipti-
na (estudio LEADER); exenatida (EXCEL); dula-
glutida (REWIND); lixisenatida (ELIXA). Sera ne-
cesario esperar dos anos o més para poder afirmar
las virtudes que promete este grupo de farmacos.

Resumiendo, en base a la evidencia actual se
puede concluir que la metformina tiene efecto pro-
tector cardiovascular, las sulfonilureas de primera
generacion y algunas de segunda generacién pue-
den aumentar el riesgo cardiovascular, la rosigli-
tazona puede tener efectos perjudiciales, mientras
que no existe evidencia concluyente acerca de la
pioglitazona. Finalmente, las incretinas tienen po-
co tiempo de uso, por lo que atin no hay estudios su-
ficientes, pero los datos disponibles hacen pensar
que posiblemente sean beneficiosas a largo plazo.
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