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RESUMEN

La gran prevalencia que presenta en la actualidad la diabetes mellitus tipo 2 y el crecimiento que se espera en el fu-
turo, asi como la morbilidad asociada que presenta, le dan a esta enfermedad un gran relieve en nuestra practica mé-
dica actual. Tras muchos afios en los que apenas aparecian nuevos farmacos para su control y tratamiento, estamos
asistiendo en las tltimas décadas a un gran auge en la investigacion y desarrollo de nuevas moléculas y de nuevas
vias de administracién que ejercen su accion en los distintos aspectos fisiopatoldgicos de esta enfermedad.
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ABSTRACT:

The high prevalence of diabetes mellitus type 2 and the forecasted growth in the near future associated to the morbidity
it presents, gives this illness a great importance in our daily practice. After many years in which rarely appeared
new drugs for its treatment and control, in the last few decades we are assisting to a great height in the research and
development of new molecules and new ways of administration. Some of these new molecules acts in phisiopatological

aspects of this disease never reached before.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
Diabetes Mellitus (DM) como un desorden metabdlico
caracterizado por hiperglucemia crénica con alteracio-
nes en el metabolismo de los hidratos de carbono, las
grasas y las proteinas derivado de defectos en la secre-
cién de insulina, en su accién, o en ambas®. La DM tipo
2 (DM2) es una enfermedad progresiva en la cual la
produccién de insulina disminuye seglin progresa aque-
lla, pero en los estadios iniciales el hecho patoldgico
mas significativo es la resistencia a la insulina. Esta se
desarrolla a partir de defectos genéticos desconocidos
combinados con factores ambientales, principalmente
la obesidad y los habitos sedentarios. Segin progresa la
enfermedad la resistencia a la insulina permanece rela-

tivamente estable y la produccién de la misma disminu-
ye progresivamente®.

La DM es una de las enfermedades con mayor im-
pacto sociosanitario, no sélo por su alta prevalencia,
sino también por la complicaciones crénicas que produ-
ce y por su elevada tasa de mortalidad. Segun datos de
la OMS del afio 2000, al menos 171 millones de personas
en el mundo padecen diabetes, y esta cifra sera proba-
blemente el doble en 2030©.

En conjunto, la incidencia anual de DM2 en estudios
europeos publicados varia entre 1,2 y 4,1 casos/1.000
personas. La edad, la existencia previa de tolerancia
anormal a la glucosa (TAG), la glucosa basal, la existen-
cia de antecedentes familiares de diabetes y la obesidad,
aumentan la incidencia de la enfermedad. En una revi-
sion de diversos estudios realizados en Espafa en los
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afios noventa, la prevalencia de DM2 se situaba entre el
5,5y el 18,7%. Por grupos de edad se estima en un 6,2%
para los individuos de 30-65 afios y del 10% para los de
30-89 afios. La proporcién de DM conocida frente a la
ignorada oscila entre 1:3 y 2:3 del total®.

A causa de su caracter cronico, la severidad de sus
complicaciones y los medios necesarios para controlarlas,
la diabetes es una enfermedad muy costosa, no sélo para
los individuos afectados y para sus familias, sino también
para los sistemas sanitarios. En el estudio CODE-2® se
analiza el coste directo sanitario de los pacientes con
DM2. Este estudio se realizé a partir de datos de 1.004
pacientes, estimandose un coste medio anual por pacien-
te con DM2 de 1.304 euros, lo que venia a significar un
coste anual total estimado de 1.959,3 millones de euros.
La mayor partida de gastos correspondia a los fAirmacos
(un 42,4%, incluyendo antidiabéticos orales, insulinas y
otros farmacos), seguidos de los gastos de hospitaliza-
cién (32%) y de la atencién ambulatoria (25,6%).

Desde la publicacion de grandes estudios como el
UKPDS®), sabemos que gran parte de la morbilidad aso-
ciada a las complicaciones crénicas pueden ser reducidas
en gran medida con intervenciones que consigan mante-
ner los niveles de glucemia cercanos al rango de normali-
dad. Por eso, asociaciones como la ADA (American Dia-
betes Association) y la EASD (European Association
for the Study of Diabetes) recomiendan en un reciente
documento conjunto” la rdpida iniciaciéon de farmacos
cuando los objetivos glucémicos no sean conseguidos o
mantenidos y la temprana adicién de insulina para alcan-
zarlos. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) constituye el
mejor parametro de control glucémico, ya que se correla-

Tabla |

ciona con la aparicién de complicaciones micro y macro-
vasculares a largo plazo y porque proporciona informa-
cién sobre el grado de control en los 2-3 meses previos®.

Por todas estas razones, la DM es un tema en perma-
nente revision y que nos exige, sobre todo a los profe-
sionales de atencion primaria, un constante esfuerzo de
actualizacion.

Actualizacion del tratamiento
farmacolégico de la DM 2

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la DM2
van dirigidos a corregir una o mds de las alteraciones
metabdlicas subyacentes. En la actualidad, contamos
con cinco tipos de farmacos hipoglucemiantes orales
(biguanidas, sulfonilureas (SU), secretagogos de accién
rapida (glinidas), tiazolidindionas e inhibidores de las
alfa-glucosidasas) y con las insulinas (Tabla I). En Esta-
dos Unidos han sido aprobados farmacos de la familia
de los incretin miméticos —exenatida' y liraglutida- que
son de uso parenteral y las gliptinas —sitagliptina y vida-
gliptina- que son farmacos de administracion oral, estos
dos dltimos ya autorizados en Espaiia.

Antidiabéticos Orales
Se encuentran especificados en la tabla II.

Biguanidas (Metformina)
La metformina es la tinica biguanida autorizada ac-
tualmente en Espafia.

Caracteristicas generales de los farmacos utilizados en monoterapia en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

Mecanismo de Descenso de la

Hipoglucemias | Cambios en el peso | Efecto en los lipidos

accion HbA1c
Reduccion de la N i
Metformina produccioén hepatica \L 1,5-2% No produce ° al:;?i’:;gn 'gera i/Triincéridos y LDL
de glucosa
LRI (melrzwrc?rc #ggaiicia
i i6 1,5-2% ifi
Sulfonilureas secreccion de \L ° con Gliclazida y Aumento No modifican
insulina Glimepirida)
Aumento de la .
Secretagogos secrecion de Repaglinida: \l/ 1,5-2% Menos frecuentes Discreto aumento
de accion rapida insulina posprandial o 0 que con (menor que con No modifican
(Glinidas) posp Nateglinida:\ 0,5-1% | oo i Glibenclamida)

Tiazolidindionas
(Glitazonas)

inmediata

Aumento de la
captacion de
glucosa en la célula
muscular

1. En tramite de registro en Espaiia

¢1-1,5%

No produce

Aumento

Pioglitazona: /\ HDL
\/ Triglicéridos
Rosiglitazona: /1\ Colesterol total
LDL
/1\ HDL
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Tabla I (cont.)

Mecanismo de Descenso de la . ; : .
Hipoglucemias Cambios en el peso | Efecto en los lipidos
accion HbA1c pog P .
n Reduccion de
Inhibidores de las la absorcion de
alfa-glucosidasas | hidratos de carbono J/ 0,5-1% No produce No aumento i/Triglicéridos
complejos
. El mismo que o o
Insulina insulina endégena \l/ 1,5-2,5% Frecuentes Aumento \l/Tnghcendos y 4\HDL
Aumento de la Mas frecuentes
Exenatida secrecion de \l/ 0,5-1% en asociacién con Disminucion N
insulina sulfonilureas
Aumento de la Mas frecuentes o B
Pramlintida secrecion de J/ 0,5-1% en asociacion con Disminucién -
insulina sulfonilureas
Aumento de la Menos frecuentes
Gliptinas secrecion de \l/ 0,5-1% que son Disminucion —
insulina sulfonilureas

Fuente: Modificada de “Criterios y pautas de terapia combinada en la diabetes tipo 2. Documento de consenso 2003”

Tabla Il
Antidiabéticos orales autorizados en Espaina
Principio activo Nombre comercial Presentacion | Dosis inicial | Dosis maxima| DDD | €/DDD
BIGUANIDAS Dianben 0.13
Metformina | Metformina EFG 850 mg S00(1700) | 2000@3000) | 2000 | 'y
SULFONILUREAS
Clorpropamida Diabinese 250 mg 250 500 375 0.11
Daonil 0.09
: : Euglucon ~ ~ 0.09
Glibenclamida Glucolon 5mg 2.5)-5 15-(20) 10 0.06
Norglicem 0.05
Gliclazida Diamicron 80 mg 40-80 320 160 0.16
Gliclazida de liberacion modificada Uni Diamicron 30 mg 30 120 60 0.39
Glimepirida Amaryl 0.15
Glimepirida EFG 1,2,3,4y 6 mg 1 4-6 2 0.13
Roname 0.15
Glipizida Minodiab 5 mg 2.5-5 20-(40) 10 0.11
Gliguidona Glurenor 30 mg 15 180 60 0.15
Glisentida Staticum 5 mg 2.5-5 20 10 0.09
SECRETAGOGOS DE
ACCION RAPIDA (GLINIDAS)
Nateglinida Starlix 60,120,180mg 180 540 360 0.87
Repaglinida Novonorm
Prandin 0.5,1y2mg 1.5 16 4 0.44
TIAZOLIDINDIONAS (GLITAZONAS)
Pioglitazona Actos 15y 30 mg 15-30 45 30 1.99
Rosiglitazona Arandia 4y8mg 4 8 6 1.49
INHIBIDORES DE LAS ALFAGLUCOSIDASAS
Acarbosa Glucobay 50y 100 mg 50(150) 600 300 | 0.66
Glumida
Migiitol | - Diastabol 50y 100 mg 150 300 300 | 0.64
Plumarol
POTENCIADORES DE INCRETINAS
Sitagliptina Januvia 100 mg 100 100 100 2
Vildagliptina Galvus 50mg 50 50 50
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Tabla Il (cont.)

Principio activo Nombre comercial Presentaciéon | Dosis inicial | Dosis maxima| Comp/PVP<
COMBINACIONES

- ) 2mg/500mg 112 comp/58.68

Rosiglitazona+Metformina Avandamet 2mg/1000mg ) ) 56 comp/40.18

4mg/1000mg 56 comp/59.88

Rosiglitazona+Glimepirida Avaglim 4mg/4mg ) ) 28 comp/44.04

8mg/4mg 28 comp/62.77

Pioglitazona+Metformina Competact 15mg/850mg () () 56 comp/59.88
. . . 50mg/1000mg . . "
Vildagliptina+Metformina Eucreas 50mg/850mg * *) **

(*): Depende de la dosis del farmaco en monoterapia
Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

e Mecanismo de accion: Tiene un efecto antihiperglu-
cemiante por actuar a nivel extrapancreatico, aumentando
la sensibilidad a la insulina en tejido hepdtico y tejidos peri-
féricos. En el higado, reduce la produccion basal de glucosa
al disminuir la glucogenolisis (degradacion del glucégeno a
glucosa) y la gluconeogénesis (sintesis de glucosa). En teji-
dos periféricos, especialmente a nivel del misculo, aumen-
ta la captacion y utilizacién tisular de la glucosa. También
retrasa la absorcidn intestinal de glucosa®.

* [ndicaciones: Estd indicada en el tratamiento de la
DM2, especialmente en pacientes con sobrepeso, cuan-
do la dieta prescrita y el ejercicio por si solos no sean
suficientes para un control glucémico adecuado. Puede
utilizarse en monoterapia o en combinacién con otros
antidiabéticos orales o insulina®.

Se recomienda como farmaco de primera eleccion
en pacientes con sobrepeso!V, aunque algunas guias re-
comiendan considerarla de primera linea también en los
pacientes sin sobrepeso?.

Segtin el documento de consenso de la ADA vy la
EASD, el fairmaco de primera eleccion en pacientes con
DM?2 es la metformina y el inicio del tratamiento farma-
colégico deberia coincidir en el tiempo con las modifica-
ciones en el estilo de vida:'.

e FEficacia: Su eficacia es similar a la de las SU, con-
siguiendo reducciones de la HbAlc entre 1.5 y 2%,
pero sin producir aumento de peso ni hipoglucemias,
asociandose ademds a reducciones de presion arterial,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL){.
En algunos estudios incluso se ha observado una ligera
reduccion de peso. Ademas, es el dnico farmaco que ha
demostrado una reduccién significativa de las compli-
caciones macrovasculares en el grupo de pacientes con
sobrepeso en el estudio UKPDS.

Un 85% de los pacientes consiguen la maxima reduc-
cion de HbAlc (2%) con dosis de 2000 mg, sin obtenerse
reducciones adicionales cuando se llega a los 2500 mg¥.

e Efectos adversos: El efecto secundario mads fre-
cuente es la diarrea (30%), que es dosis-dependiente,
suele remitir al reducir la dosis del fairmaco y mejora
con el paso del tiempo. Se debe iniciar el tratamiento

(*): pendiente autorizacion precio

con dosis bajas y administrarse con alimentos para evi-
tar los efectos gastrointestinales. Un 5% de los pacien-
tes no toleran ni siquiera la dosis minima.

El efecto secundario mds grave, aunque muy poco
frecuente, es la acidosis lactica con una incidencia de
0.01-0.067 casos por 1000 pacientes/afio y una mortali-
dad del 50%. La mayoria de casos se han dado en in-
dividuos con insuficiencia renal o respiratoria, en los
que la metformina estaba claramente contraindicada®.
En una reciente revisién de ensayos clinicos y estudios
prospectivos realizada por la Biblioteca Cochrane no se
ha detectado ningin episodio de acidosis lacticat®.

Se ha observado en un 30% de pacientes, un déficit
en la absorcion intestinal de vitamina B, aunque rara-
mente provoca anemia perniciosa”.

Otros posibles efectos secundarios son: nduseas, vo-
mitos, dolor abdominal, alteraciéon del gusto, cefalea,
pérdida de apetito, etc.

En cuanto a las interacciones, la ingesta moderada o
aguda de alcohol aumenta los niveles de lactato en sangre y
disminuye la glucemia. Su uso conjunto potencia sus efectos
y aumenta el riesgo de acidosis lactica e hipoglucemia®.

e Contraindicaciones: Esta contraindicada en casos
de insuficiencia renal (creatinina sérica > 1.4 mg/dl),
insuficiencia respiratoria o cardiaca crénicas, en insufi-
ciencia hepadtica, en el embarazo y durante la lactancia.
Tampoco debe usarse en casos de desnutricion impor-
tante (déficits de vitamina B, y dcido f6lico).

Su utilizacién no es muy aconsejable en pacientes
ancianos (mayores de 80 afios) y s6lo debe prescribirse
si el aclaramiento de creatinina es superior a 60 ml/min/
1.73 m? (la creatinina sérica no es una medida fiable de
la funcidn renal en las personas de edad avanzada)®.

Debe suspenderse el tratamiento y proceder a la insuli-
nizacion transitoria en caso de cirugia mayor, infarto agudo
de miocardio, infecciones graves y cualquier otra situacion
que predisponga a insuficiencia renal aguda o acidosis.

En caso de exploraciones radioldgicas con contrastes
yodados, para evitar el riesgo de insuficiencia renal aguda
y acidosis lactica, se recomienda suspender metformina 48
horas antes y después del uso de dichos contrastes?.

122
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Como conclusion, la metformina es el farmaco de prime-
ra eleccion en todos los pacientes con DM?2 (salvo intoleran-
cia o contraindicacion) y el inicio del tratamiento farmaco-
logico deberia coincidir en el tiempo con las modificaciones
en el estilo de vida. Ademds, es el tinico farmaco que ha de-
mostrado una reduccion significativa de las complicaciones
macrovasculares en el grupo de pacientes con sobrepeso.

Sulfonilureas (SU)

® Mecanismo de accion: Actian, principalmente, esti-
mulando la secrecién de insulina por las células beta-pan-
credticas, siempre que el paciente mantenga un pancreas
minimamente funcionante. Se han descrito otros benefi-
cios a nivel extrapancredtico como la reduccién de la pro-
duccién hepdtica de glucosa o la mejora de la resistencia
insulinica en tejidos periféricos, aunque la relevancia clini-
ca de estas acciones no parece evidente'®19,

Se administran por via oral y se eliminan principalmen-
te por metabolismo hepatico, aunque algunos metabolitos
son parcialmente activos y se eliminan por excrecion renal.
Los alimentos interfieren en su absorcion (excepto en el
caso de glimepirida y gliclazida)®, por lo que el firmaco
se administrard al menos 30 minutos antes de la ingesta.

e Indicaciones: Clasicamente, han sido consideradas
de eleccion para el tratamiento en monoterapia de los
pacientes con DM2 sin sobrepeso, cuando la dieta y el
ejercicio fisico por si solos no son adecuados, y en los
pacientes con sobrepeso cuando haya intolerancia o
contraindicacién para el uso de metformina*29,

e Eficacia: Son farmacos muy eficaces, consiguiendo
reducciones de la HbAlc del 1.5 al 2% @Y. Actualmente,
no existen diferencias significativas en el control glucé-
mico, a dosis equipotentes, entre las distintas SU que
permitan recomendar unas sobre otras.

El estudio UKPDS evidencié que mediante el control
intensivo de la glucemia con SU se conseguia una reduc-
ci6n significativa de las complicaciones microvasculares®,
pero no se observaron diferencias significativas en cuanto
a la aparicion de complicaciones macrovasculares y morta-
lidad. Este mismo estudio ha descartado la relacion entre
mortalidad por infarto de miocardio y tratamiento con SU
sugerida en los afios 70 por el estudio UGDP, donde se ob-
servo un aumento de la mortalidad de origen cardiovascu-
lar asociado al uso de una SU, la tolbutamida@®?.

Las SU mads utilizadas en nuestro pais son: glibencla-
mida, gliclazida y glimepirida. La glibenclamida es la mds
potente y, por tanto, la que presenta mayor riesgo de hi-
poglucemias e hiperinsulinemia. Es el patrén habitual en
los estudios comparativos con otros fairmacos orales.

La gliclazida de liberacion prolongada y la glimepi-
rida podrian ser preferibles en pacientes obesos, ya que
comportan un menor incremento de peso, asi como en
ancianos y en pacientes con insuficiencia renal leve-mo-

derada por el menor riesgo de hipoglucemias graves.
Ademas, en pacientes polimedicados aportan la ventaja
de su administracién en dosis unica diaria®?.

Actualmente, han quedado préacticamente en desu-
so la clorpropamida y tolbutamida (no comercializada
en Espafia) por su mayor frecuencia de interacciones y
efectos adversos(!”.

En cuanto a la dosificacion de las SU, cabe destacar,
que diferentes estudios han demostrado que la mayor
parte de ellas alcanzan el maximo de su efecto hipoglu-
cemiante con dosis menores a las usadas habitualmente
y en contra de lo que cabria esperar, cuando se superan
estas dosis, se observa una menor secrecion de insulina
y un empeoramiento del control glucémico®@?.

e FEfectos adversos: El principal efecto secundario es la
hipoglucemia, mas frecuente con el uso de SU de vida me-
dia prolongada (clorpropamida y glibenclamida) y el uso
de dosis elevadas. También la favorecen la edad avanzada,
la disminucién u omision de la ingesta, la insuficiencia re-
nal o hepdtica y, en menor grado, el consumo de alcohol
y farmacos que interfieren en su metabolismo y elimina-
ci6on®. La frecuencia de hipoglucemias (graves y no gra-
ves) en pacientes tratados con SU en el estudio UKPDS
fue la mitad que en los tratados con insulina®.

Al principio del tratamiento se suele observar un li-
gero aumento de peso aunque menor que el observado
con la insulinizacion.

Otros efectos secundarios descritos son: aplasia medular,
agranulocitosis, anemia hemolitica, trombocitopenia, rash,
purpura, prurito, eritema nodoso, fotosensibilidad, nduseas,
vémitos, colestasis, hipotiroidismo subclinico transitorio, se-
crecién inadecuada de ADH (hiponatremia), efecto diuré-
tico, efecto antabus con la clorpropamida y neumonitis.

® Contraindicaciones: Estd contraindicado su uso
en®): pacientes con antecedentes de reacciones adversas
a sulfamidas y diuréticos tiazidicos, diabetes con déficit de
insulina: tipol o secundaria a enfermedad pancreatica, ce-
toacidosis diabética, embarazo y lactancia, cirugia mayor o
enfermedad grave, enfermedad hepatica (si es leve puede
usarse glipizida) y en enfermedad renal (si es leve o mo-
derada puede usarse (gliquidona, gliclazida y glimepirida).

Como conclusion, las SU son, en el momento actual,
el farmaco de primera elecciéon cuando estd contraindi-
cada o existe intolerancia a la metformina, no quedando
claro su uso como farmaco de primera eleccién en pa-
cientes sin sobrepeso.

Secretagogos de accién rapida (Glinidas)

e Mecanismo de accion: Similar a las SU, estimulando
la secrecion de insulina por las células beta-pancredticas,
pero a través de una zona de unidén especifica y distinta
a la de las SU. La secrecion de insulina inducida por las
glinidas es sensible a la glucosa, de forma que disminuye
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a medida que baja la glucemia y por ello la posibilidad de
provocar una hipoglucemia es menor que con las SU.

Por su rapido inicio de accion (30 minutos), corta du-
racion (4 horas) y metabolismo hepatico, tienen menos
riesgo de hipoglucemia que las SU y podrian ser ventajo-
sas para controlar las hiperglucemias posprandiales y en
pacientes con insuficiencia renal o en los ancianos”.

Otra de sus ventajas es que por sus caracteristicas
farmacocinéticas permiten un horario mas flexible de
comidas, por lo que estdn indicadas en pacientes que
no siguen patrones de alimentacién regulares®. Se re-
comienda administrar 15 minutos antes de las comidas
(entre 0 y 30 minutos) y si el paciente omite o afiade una
comida debe omitir o afiadir de la misma forma la dosis
asociada del farmaco, sin aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia o afectar al control glucémico®.

e Indicaciones: La repaglinida estd indicada en pacien-
tes con DM2 cuya hiperglucemia no puede seguir siendo
controlada satisfactoriamente por medio de dieta, reduc-
cién de peso y ejercicio. También estd indicada en combi-
nacién con metformina en pacientes con DM2 que no se
controlan satisfactoriamente con metformina sola®®.

La nateglinida estd indicada en la terapia combinada
con metformina en pacientes con DM2 inadecuadamen-
te controlados con una dosis maxima tolerada de metfor-
mina en monoterapia®. No estd autorizado su uso en
monoterapia en la Unién Europea.

Tanto la repaglinida como la nateglinida han sido auto-
rizadas en caso de insuficiencia renal de cualquier grado™”.

e Eficacia: La reducciéon de HbAlc observada con
repaglinida es semejante a la descrita para SU y metfor-
mina (1.5-2%) pero con unos valores de glucemia pos-
prandial significativamente inferiores'?.

Las reducciones observadas con nateglinida son in-
feriores (0.5-1%)@Y.

Al ser reciente su introduccidn, atin no se dispone de
estudios a largo plazo que muestren su efectividad en la
reduccion de complicaciones macro o microvasculares.

e Efectos adversos: La hipoglucemia es el principal
efecto secundario descrito, aunque en comparacién con
las SU parece ser menos frecuente y grave.

Se ha descrito aumento de peso en pacientes trata-
dos por primera vez con repaglinida, pero no en aque-
llos que ya estaban tratados con alguna SU®Y,

Con menor frecuencia se pueden dar trastornos gas-
trointestinales, visuales, elevacion transitoria de enzimas
hepaticas, aumento del riesgo de infecciones y reaccio-
nes de hipersensibilidad cutdnea. No hay razoén para
sospechar una sensibilizacién por reaccién cruzada con
SU debido a que son quimicamente diferentes.

El efecto hipoglucemiante de las glinidas se puede po-
tenciar con: IMAOQO, beta-bloqueantes no selectivos, IECA,
salicilatos, AINE, alcohol y esteroides anabolizantes. Pue-

den reducir su efecto: anticonceptivos orales, tiazidas, corti-
coides, danazol, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos.

Contraindicaciones: Estan contraindicadas en: diabe-
tes tipo 1 o secundaria a enfermedad pancreética, ce-
toacidosis diabética, embarazo, lactancia e insuficiencia
hepatica severa.

La repaglinida no debe asociarse con gemfibrozilo ya
que su interaccién hepatica provoca un aumento del efecto
y la duracién de la accién de la misma, habiéndose descrito
varios casos de hipoglucemia grave®. Tampoco estd indica-
do su uso en tratamiento concomitante con farmacos que
inhiben el citocromo P-450 (ketoconazol, itraconazol, fluco-
nazol, eritromicina) o lo inducen (rifampicina, fenitoina)®>.

Como conclusioén, las glinidas constituyen una alter-
nativa cuando las SU estdn contraindicadas o no se to-
leran aunque serian especialmente titiles cuando predo-
minan las hiperglucemias posprandiales y con la ventaja
de su seguridad en ancianos y en casos de insuficiencia
renal, asi como en pacientes que no siguen patrones de
alimentacion regulares. Dado que se trata de farmacos de
reciente introduccion no disponemos de resultados sobre
complicaciones cronicas de la DM?2, por lo que el nivel
de evidencia cientifica que soporta su utilizacion como
farmacos de primera eleccion es menor que el de las SU.

Tiazolidindionas (Glitazonas)

® Mecanismo de accién: Actiian activando los receptores
nucleares PPAR, (receptor gamma activado por el prolife-
rador de peroxisomas) que regulan la expresion de diversos
genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los li-
pidos®Y, produciendo un aumento de la sensibilidad a la in-
sulina principalmente a nivel periférico, lo que permite au-
mentar la captacion y utilizacion de la glucosa en los tejidos
muscular y graso. También disminuyen la sintesis de dcidos
grasos y,en menor medida, la gluconeogénesis hepatica®.

No producen hipoglucemia, su absorcion intestinal
no se ve afectada por la ingestién de alimentos y se me-
tabolizan en higado, excretdndose por heces y orina.

e Indicaciones: En monoterapia, estdn indicadas en
pacientes con DM2 (especialmente aquellos con sobre-
peso) en los que no se logra un control adecuado con
dieta y ejercicio y que no pueden recibir metformina
por contraindicaciones o intolerancia®>3?),

En doble terapia oral estdn indicadas en combina-
cién con®23);

— metformina: en pacientes (especialmente aquellos

con sobrepeso) con control glucémico insuficiente
a pesar de recibir la dosis maxima tolerada en mo-
noterapia con metformina.

— sulfonilurea: sélo en pacientes con intolerancia a met-
formina o para los que metformina esta contraindica-
da, con control glucémico insuficiente a pesar del trata-
miento en monoterapia con una sulfonilurea.
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En triple terapia en combinacién con metformina y
una SU, en pacientes (especialmente aquellos con so-
brepeso) con control glucémico insuficiente a pesar de
la doble terapia oral©®>3),

Algunas guias basadas en la evidencia clinica, como la
desarrollada por el National Institute for Clinical Exce-
llence (NICE) del Reino Unido, concluyen que el trata-
miento con glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) sélo
deberia considerarse en combinacién junto a metformi-
na o una SU en pacientes que no toleren, o en los que
esté contraindicado, el tratamiento con metformina junto
a una SU. No recomenddndose su uso en doble terapia
junto a una SU o metformina antes de comprobar que la
asociacion de estas ha fracasado, al considerar limitadas
las evidencias que apoyarian su utilizacién en estos pa-
cientes®). Adicionalmente, deberia considerarse que el
coste del tratamiento con glitazonas resulta superior al
de las SU; Yy, que éstas tltimas constituyen el tratamiento
de eleccion para la mayoria de los pacientes con DM2.

NICE no recomienda el uso de glitazonas en monote-
rapia, ni en triple terapia, ni en asociacion con insulina.

e Eficacia: Las glitazonas reducen la HbAlc entre 1
y 1.5%©Y. Son mads efectivas en pacientes con sobrepeso
y obesidad®. Su efectividad es inferior a la de SU y met-
formina®" pero mayor que la de otros antidiabéticos
orales (nateglinida e inhibidores de las alfa-glucosida-
sas); sin embargo, la rosiglitazona demostr6 ser superior
a glibenclamida y metformina en el mantenimiento a lar-
go plazo del buen control glucémico en monoterapia®.

Estos farmacos sélo son efectivos en presencia de ni-
veles adecuados de insulina. En este sentido, segtn los
datos disponibles, en torno a la cuarta parte de los pa-
cientes con DM2 podrian no responder adecuadamente
al tratamiento con estos agentes a consecuencia, entre
otras razones, de la deficiencia de insulina resultante del
deterioro progresivo de las células beta®. Por otra parte,
también se dispone de algunas evidencias que muestran
que su uso (en monoterapia o en combinacion junto a una
SU o metformina) durante periodos de hasta tres afios, se
asociaria a un mds lento deterioro del control glucémico,
al mejorar la funcidn secretora de la célula beta®'>37,

No parece que la eficacia hipoglucemiante de piogli-
tazona difiera de la de rosiglitazona®®.

La pioglitazona redujo ligeramente los eventos cardio-
vasculares en pacientes que ya habian tenido un evento pre-
vio, aunque no demostré diferencia significativa respecto a
placebo en la prevencién primaria de dichos eventos*). La
publicacién del estudio PROactive no permite extraer con-
clusiones firmes sobre el beneficio global, en términos de
morbimortalidad, de pioglitazona, por lo que los resultados
de este estudio no deberian cambiar la préctica clinica®.

La pioglitazona, presentaria un efecto més favorable
sobre el perfil lipidico, produciendo un aumento estadis-

ticamente significativo de los niveles de colesterol-HDL,
afectando poco o nada a los niveles de colesterol-LDL y
asociandose a disminucion de los niveles de triglicéridos.
Por el contrario, el tratamiento con rosiglitazona se asocié
a un incremento estadisticamente significativo de los nive-
les de colesterol total, colesterol-HDL y LDL; sin que se
observaran efectos sobre los niveles de triglicéridos©4!-44),

e Efectos adversos: Las tiazolidindionas pueden causar
retencion hidrosalina lo que podria contribuir a la aparicién
o exacerbacion de signos o sintomas de insuficiencia car-
diaca congestiva. La rosiglitazona puede causar retencion
hidrosalina dosis-dependiente. Se desconoce en el momen-
to actual el riesgo real de desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva entre los pacientes tratados con glitazonas.

La retencién hidrosalina puede causar una anemia
dilucional leve por el aumento del volumen plasmatico,
habitualmente sin trascendencia clinica’=%.

Las glitazonas provocan un aumento moderado de
peso, atribuible a retencion hidrosalina y una redistribu-
cién de la grasa corporal con una ligera disminucién de
la visceral y un mayor aumento de la grasa subcuténea,
del mismo orden que las SU314),

Las glitazonas pueden producir dafio hepatocelular en un
2% de pacientes, en la mayoria de casos leve. Por ello, se re-
comienda un control basal de transaminasas hepdticas para
descartar una hepatopatia y después cada dos meses durante
el primer afio de tratamiento. El medicamento debe retirarse
inmediatamente si se observa ictericia 0 un aumento de tran-
saminasas tres veces por encima de los valores normales!”.

Es muy raro que produzcan hipoglucemia porque no
aumentan la secrecion de insulina, salvo que se utilicen
en asociacion, especialmente con una SU.

Se han comunicado en informes postcomercializaciéon
la aparicién o empeoramiento de edema macular diabé-
tico con disminucion de la agudeza visual con tiazolidin-
dionas, incluyendo pioglitazona. Muchos de estos pacien-
tes comunicaron edema periférico concurrente. No esta
claro si existe o no una asociacion directa entre pioglita-
zonay el edema macular, pero se debe estar alerta acerca
de esta posibilidad si los pacientes refieren alteraciones
de la agudeza visual y debe considerarse la derivacion
para una revisién oftalmoldgica apropiada®>3?,

Al tiempo que se escribia este articulo ha sido emiti-
da una nota informativa sobre la seguridad de las glita-
zonas. La revision de los datos de seguridad procedentes
de ensayos clinicos controlados (ADOPT y PROactive)
indica que existe un riesgo incrementado de fracturas
Oseas en mujeres tratadas con pioglitazona o rosiglita-
zona. La mayoria de estas fracturas se presentaron en
extremidades, desconociéndose el mecanismo involu-
crado en este efecto. Debe tenerse en cuenta que los en-
sayos clinicos no se desarrollaron con objeto de conocer
el efecto sobre las fracturas dseas+7.
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En un reciente meta-analisis“®, la rosiglitazona se ha
asociado con un incremento significativo en el riesgo de
infarto miocardio y un aumento en el riesgo de muerte
de causa cardiovascular de significado incierto. Aunque
los autores reconocen ciertos sesgos en su estudio -como
pueden ser el no acceso directo a los datos del paciente,
corta duracion de algunos de los ensayos incluidos y que
el disefio inicial de los ensayos no estaba orientado al
estudio de eventos cardiovasculares- concluyen que uno
de los factores contribuyentes a sus resultados puede ser
el efecto del farmaco sobre el perfil lipidico.

e Contraindicaciones: Las glitazonas estan contrain-
dicadas en: diabetes tipo 1, insuficiencia cardiaca o his-
toria de insuficiencia cardiaca (clases I a IV de NYHA),
insuficiencia hepdtica o enfermedad hepatica activa,
embarazo y lactancia.

La asociacion de glitazonas e insulina aumenta el ries-
go de insuficiencia cardiaca y edema pulmonar. Hasta el
momento no se ha autorizado su utilizacién con insulina
en la Unién Europea, aunque si en Estados Unidos.

Como consecuencia de la intensificacion de la accion
insulinica, el tratamiento con pioglitazona en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico puede dar lugar al
restablecimiento de la ovulacion, existiendo la posibili-
dad de un embarazo™.

Como conclusion, la ausencia de estudios a largo
plazo con pioglitazona y rosiglitazona que demuestren
reducciones de las complicaciones micro y macrovascu-
lares de la diabetes, junto con el perfil de efectos adversos
caracteristico de estos farmacos, posicionan a pioglitazo-
na y rosiglitazona como alternativas de segunda o tercera
linea cuando no es posible utilizar metformina y/o SU
por intolerancia o presencia de contraindicaciones.

Inhibidores de las alfa-glucosidasas

e Mecanismo de accion: Tienen un efecto antihiper-
glucemiante. Inhiben de forma competitiva y reversible
las alfa-glucosidasas presentes en las microvellosidades
intestinales, responsables de la degradacion de los oli-
gosacdridos de la dieta (sacarosa, maltosa, etc.), en mo-
nosacdridos (glucosa, fructosa, galactosa), retrasando la
absorcion de los hidratos de carbono complejos y dismi-
nuyendo el pico glucémico posprandial.

En monoterapia no causan hipoglucemia.

e Indicaciones: Estan principalmente indicados en
los pacientes con predominio de hiperglucemias pos-
prandiales y con basales aceptables, pero también cuan-
do hay contraindicacién a otros farmacos orales y en el
tratamiento combinado®”.

La acarbosa estd indicada en la diabetes del adulto en
la que el tratamiento dietético resulta insuficiente o como
coadyuvante al tratamiento con SU, metformina o insulina®.

El miglitol estd recomendado en pacientes en los
que el tratamiento dietético solo, o combinado con SU,
resulta insuficiente®V.

e Lficacia: El efecto de los inhibidores de las alfa-glucosi-
dasas sobre la HbAlc es inferior al observado con SU y met-
formina (0.5-1%), por lo que la mayoria de autores y guias
recomiendan reservarlas para el tratamiento combinado Yy,
especialmente cuando existe contraindicacion o intolerancia
a otros farmacos'?., Su efectividad es menor en pacientes
que hacen dietas pobres en hidratos de carbono.

Con la acarbosa se tiene una mayor experiencia clinica.
Ademads, en un reciente metaanalisis post hoc de 7 ensa-
yos clinicos se ha observado que la acarbosa disminuye de
manera significativa la incidencia de episodios cardiovas-
culares (35%)©?. Sin embargo, el peso de esta evidencia
no es suficiente como para traducirlo en una recomenda-
ci6én de uso con preferencia sobre otros farmacos®.

El miglitol, que ha sido comercializado mds recien-
temente, dispone de menos estudios aunque no parece
aportar ninguna ventaja respecto a la acarbosa®?.

e Efectos adversos: Su efecto secundario mds frecuen-
te es la flatulencia (30%) que en muchas ocasiones obli-
ga a abandonar el tratamiento. También pueden producir
diarrea, dolor abdominal y nduseas. Los efectos secunda-
rios aumentan al aumentar la dosis y con dietas ricas en
hidratos de carbono y disminuyen con el tiempo.

Es necesario controlar la funcién hepatica cuando se
usan a dosis maximas.

No producen hipoglucemias en monoterapia, pero si
cuando son usados en terapia combinada. Estas hipo-
glucemias no deben tratarse con disacdridos, sino con
glucosa pura®®.

e Contraindicaciones: Estos firmacos estan contrain-
dicados en el tratamiento en monoterapia de la DM tipo
1,en la cetoacidosis diabética, en el embarazo y lactancia.
También estan contraindicados en enfermedades intesti-
nales crénicas asociadas con trastornos de la digestion y
de la absorcién o que puedan empeorar por la formacion
de gas intestinal (enfermedad inflamatoria intestinal,
hernias mayores, obstruccion intestinal...), en la cirrosis
hepdtica y en la insuficiencia renal severa (aclaramiento
de creatinina < 25 ml/min o creatinina sérica > 2 mg/dl).

Como conclusion, atin no estd definitivamente establecido
el papel de los inhibidores de las alfa-glucosidasas en el trata-
miento de la diabetes, sobre todo en comparacion con otros
antidiabéticos orales. Pueden ser titiles en pacientes con hiper-
glucemias posprandiales y glucemias basales no muy elevadas
y se recomienda reservarlos para el tratamiento combinado y
cuando estén contraindicados otros farmacos orales.

Las nuevas insulinas

En los ultimos tiempos los ejes principales del desarro-
llo terapéutico de las insulinas han sido sobre todo de
caricter galénico, con el objetivo de mejorar la farma-
cocinética de las insulinas (inicio y duracién de accién)
y su via de administracion, con la finalidad de conseguir
un mayor cumplimiento del tratamiento y mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes® (Tabla III).
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Tabla Il
Insulinas autorizadas en Espaifa
INSULINAS MONOFASICAS
. . . . Inicio de | Efecto Duracion Precio |Coste/DDD
Tipo de insulina Nombre comercial L. p L.
accion maximo | de la accion € €
Actrapid 100 Ul/ml 1 vial 10ml 14,94 0,60
: Actrapid Innolet 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml ] 38,84 1,04
Insulina regular 1-8h 6-8 h
Al < Humulina regular 100 U/mi 1 vial 10ml 80 min 15,49 | 0,62
o Humulina regular Pen 100 Ul/ml 6 plumas 3 ml 45,63 1,01
.'g_ Insulina Aspart | NovoRapid Flexpen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 10-20 min | 1-8h 3-5h 46,04 1,23
i Humalog 100 Ul/ml 1 vial 10ml 21,45 0,86
Andlodo Insulina Lispro | Humalog 100 Ul/ml 5 cartuchos 3 ml 15 min 0.5-1h 2-5h 41,71 1,11
9 Humalog Pen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 46,97 1,25
Insulina Glulisina | Apidra 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml . 46,97 1,25
Apidra Optiset 100 Ul/mi 5 plumas 3 ml 10-20 min | 0.5-1h 2-5h 4697 | 125
- Humulina NPH 100 Ul/ml 1 vial 10ml 15,49 0,62
kel . Humulina NPH Pen 100 Ul/ml 6 plumas 3 ml ) 45,63 1,01
@| Humana - - ’ ’
£ insulina NPH- 1 sulatard 100 U/mi 1 vial 10ml SOmin | 4-12h 1 16240 4094 | 060
Scﬁ Insulatard Flexpen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 38,84 1,04
—| Analogo | I. Lispro protamina | Humalog NPL Pen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 60-120 min| 1-8h 24 h 48,80 1,30
Lantus 100 Ul/ml 1 vial 10ml 51,30 2,05
Lantus 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 76,95 2,05
Insulina Glargina | Lantus Optiset 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 60-180 min | 2-20 h 18-24 h 76,95 2,05
ag Analogo Lantus 100 Ul/ml 5 cartuchos 3 ml 76,95 2,05
8 Lantus Opticlick 100 Ul/ml 5 cartuchos 3 ml 76,95 2,05
Insulina Detemir | Levemir 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml .
Levemir Flexpen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 60-120 min| 3-14h 24h e 20
INSULINAS BIFASICAS
. . . . Inicio de | Efecto Duracién Precio |Coste/DDD
Tipo de insulina Nombre comercial L. - L.
accion maximo | de la accion € €
|. regular : 1. NPH (%) | Humulina 30:70 100 Ul/ml 1 vial 10ml 15,17 0,61
30:70 (%) Humulina 30:70 Pen 100 Ul/ml 6 plumas 3 ml . ) 45,63 1,01
Humana Mixtard 30 100 Ul/ml 1 vial 10mI 80min )\ 2-8h 24h 14,94 | 0,60
Mixtard 30 Innolet 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 38,84 1,04
I. Aspart :
|. Aspart protamina (%) | Novomix 30 Flexpen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml 10-20 min | 1-3h 24 h 47,82 1,28
30:70 (%)
. - - -
Analogo 'éf';'igrg /')" NPL 8] 1 umalog Mix 25 Pen 100 Ulimi 5 plumas 3 mi
| L'ispm ‘_’I NPL (%) 15 min 1-8 h 24 h 48,80 1,30
- . L 0 .
50:50 (%) Humalog Mix 50 Pen 100 Ul/ml 5 plumas 3 ml

Fuente: Nomenclator Digitalis y F@rmadrid. Abril 2008

Anélogos de insulina humana

e Mecanismo de accion: Como todas las insulinas, su me-
canismo de accion es similar al de la insulina secretada en-
dégenamente pero con variaciones en su farmacocinética.
Los andlogos de la insulina humana son insulinas modifica-
das por bioingenieria genética -en las que se ha procedido a
sustituir, cambiar de posicidn o afiadir uno 0 mas aminoé-
cidos, o un 4cido graso, a su molécula- con el objetivo de
mejorar el perfil farmacocinético de las insulinas convencio-
nales y superar las limitaciones que éstas pueden presentar
en algunos pacientes para mantener un control glucémico
adecuado. Asi, la insulina humana regular (también deno-
minada soluble o neutra) puede dar lugar a episodios de hi-
perglucemia posprandial, debido a su lenta absorcion como
consecuencia de la asociacién de los mondmeros de la insu-

lina en dimeros y hexdmeros, o de hipoglucemia tardia, por
una duracién de accion demasiado prolongada. La insulina
NPH o isofanica puede originar casos de hipoglucemia noc-
turna debido a sus picos de accion®®),

Los anélogos de insulina autorizados en la actualidad
son de dos tipos: los andlogos de accion rapida (insulina
aspart, insulina lispro e insulina glulisina) y los de accién
lenta (insulina glargina e insulina detemir).

Analogos de accidén rapida

Los andlogos de accién rapida tienen menor tenden-
cia a asociarse en complejos hexaméricos que la insulina
humana y se absorben con mas facilidad, por lo que su
comienzo de accidn es mas rapido, el pico més elevado y
su duracién de accién mads corta®?.

1
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La insulina glulisina es el dltimo andlogo de accion
rapida que ha sido autorizado por la Agencia Europea
del Medicamento para su comercializacidon en la Unién
Europea. Tiene caracteristicas farmacocinéticas simila-
res a los otros andlogos de accion rapida®®.

e Eficacia: Entre las evidencias actuales sobre la ido-
neidad de los anédlogos de accidn rdpida comparados con
insulina regular podemos destacar que en DM tipo 2 el
control glucémico posprandial fue similar, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas en los valores
de HbA1ct®*), No existen diferencias significativas en efi-
cacia y seguridad entre los andlogos de accion rapida®.

No esta establecido su efecto a largo plazo sobre las
complicaciones macro y microvasculares a diferencia de
los resultados obtenidos con insulina humana en el es-
tudio UKPDS®),

Los andlogos, por sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, permiten mayor flexibilidad de horarios en su ad-
ministracion (inmediatamente antes de las comidas e
incluso posprandial) ¢,

e Efectos adversos: Presentan menor incidencia de hipoglu-
cemias graves, aunque la incidencia global de hipoglucemias
totales es similar a la presentada por la insulina regular®.

® Contraindicaciones: Las insulinas aspart y lispro, al
igual que la insulina regular, pueden utilizarse durante
el embarazo. Los datos procedentes de dos ensayos cli-
nicos controlados randomizados (157 y 14 embarazadas
expuestas a insulina aspart, respectivamente) no mos-
traron ningun efecto adverso de la insulina aspart sobre
el embarazo o sobre la salud de los fetos/recién nacidos
cuando se compararon a la insulina humana®.

Tampoco existen restricciones en cuanto al tratamiento
con ambos andlogos en mujeres en periodo de lactancia®V.

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de
insulina glulisina en mujeres embarazadas ni se conoce
si se excreta en leche humana®.

Analogos de accién lenta

Los anélogos de accién lenta, a diferencia de la insu-
lina NPH, producen una liberacién de insulina mas lenta
y sin picos. Las modificaciones realizadas en la molécula
estabilizan los hexdmeros de insulina permitiendo retra-
sar el comienzo y prolongar su duracion de accion®>.

e Eficacia: Entre las evidencias actuales sobre la ido-
neidad de los andlogos de accion lenta comparados con
insulina NPH podemos destacar que en DM2 no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de HbA1c¢c®); no existiendo estudios de
eficacia comparativos entre ambos andlogos.

En el caso de los andlogos de accién lenta, tampoco esta
establecido su efecto a largo plazo sobre las complicacio-
nes macro y microvasculares a diferencia de los resultados
obtenidos con insulina humana en el estudio UKPDS®.

Estos analogos, por sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, presentan menor variabilidad en su absorcién y me-
nor incidencia de hipoglucemias nocturnas que la insulina
NPH®%_ Su accién prolongada posibilita una pauta de ad-
ministracion en dosis Unica diaria en un alto porcentaje de
pacientes, principalmente en el caso de insulina glargina.

e Efectos adversos: Las reacciones en el punto de in-
yeccion son més frecuentes con ambos analogos.

El empleo de insulina detemir parece asociarse a un
menor incremento de peso en los pacientes con DM2
con respecto al observado con NPH®?,

® Contraindicaciones: No se dispone de datos clini-
cos sobre la exposicion a insulina glargina durante el
embarazo en ensayos clinicos controlados y tampoco
existe experiencia clinica con insulina detemir durante
el embarazo ni durante la lactancia®.

Como conclusion, ante la falta de datos sobre la seguri-
dad a largo plazo de los nuevos andlogos, no se recomien-
da su utilizacion en pacientes en los que se consigue un ade-
cuado control de la glucemia con las insulinas tradicionales,
ni en aquellos que inician el tratamiento con insulina.

Insulina inhalada (IH)

Su comerecializacién fue aprobada en nuestro pais para el
tratamiento de la DM2®) con unas condiciones especiales de
uso a principios del pasado afio; sin embargo el laboratorio
comercializador decidi6 de forma unilateral retirarla del mer-
cado a finales del pasado afio por motivos comerciales. Su im-
portancia e innovacién radica en que es la primera forma de
insulina no inyectada, desde que se introdujo por primera vez
en el mercado este principio activo hace ya mas de 80 afios.

® Mecanismo de accion: Se trata de una insulina humana
producida con tecnologia DNA recombinante,de accién rapi-
day presentada en polvo para su administracion -en forma de
aerosol con cdmara de inhalacion- justo antes de la ingesta.

e Indicaciones: El NICE no recomienda la IH como
tratamiento de rutina en diabéticos tipo 2, sino en aque-
llos que presenten un pobre control glucémico y en los
que sea imposible iniciar o intensificar el tratamiento
insulinico preprandial por presentar un intenso y persis-
tente miedo a las inyecciones. Otras fuentes® apuntan a
que la falta de alternativas reales a la insulina inyectada
ha sido a menudo la causa del retraso en el inicio o en
la intensificacion del tratamiento insulinico conduciendo
esta actitud a un peor control de la enfermedad.

e Eficacia: Todas las fuentes consultadas®%) con-
cluyen que existe evidencia de que la IH es tan eficaz
como la insulina humana subcutdnea de accion répida.

e Efectos adversos: Los efectos secundarios mas fre-
cuentemente detectados son la hipoglucemia —similar que
con la subcutdnea regular, pero los episodios mds graves
son ligeramente mas frecuentes con la IH- y la tos que se
presenta casi en el 25% de los pacientes, de caracter irrita-



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 32, N° 1/2008

tivo y que tiende a desaparecer a lo largo del tratamiento.
Respecto a la funcién pulmonar, algunos pacientes presen-
tan una disminucién progresiva de los parametros de la fun-
cién pulmonar -FEV1 y DLCo- en los 6 primeros meses,
que se estabilizo en los estudios de dos afios de duracién®).
En nota de prensa de 9 de Abril de 2008, la FDA ad-
vierte a los fumadores que la insulina inhalada presenta un
potencial riesgo de cancer de pulmén. Segtin un ensayo de
la compaiiia farmacéutica que lo fabrica, 6 de 4740 pacien-
tes que fueron tratados con este firmaco desarrollaron
cancer de pulmén en comparacion de 1 de cada 4292 que
tomaron placebo (incidencia 0.13 vs 0.02) ,aunque estos
datos son insuficientes para establecer un papel causal del
producto. Dicha compafiia ya habia comunicado previa-
mente su cese de comercializacion en los EEUU dado que
el producto no cumplia ni las expectativas de los consumi-
dores ni las propiamente financieras del laboratorio™.
Como conclusion, parece ser que la satisfaccion y la ca-
lidad de vida de los pacientes mejoraban de forma signifi-

Figura 1. Algoritmo de Manejo Terapéutico

cativa, (segtin datos preliminares) y esto no puede obviarse
en el manejo de un proceso cronico como la diabetes. Dada
la situacion actual de la suspension de la comercializacién
del farmaco tanto en Europa como en EEUU, el futuro de
esta via de administracion de insulina es bastante incierto.
En el momento actual no sabemos si los laboratorios que
han invertido en ella la retomardn con las modificaciones
necesarias para ser una opcion vdlida en el tratamiento de
los pacientes que precisen insulina para su tratamiento.

Terapia combinada (Figura 1)

La diabetes es una enfermedad progresiva, por lo que con
el tiempo la monoterapia con farmacos se muestra insufi-
ciente y el nimero de pacientes que no responden a ella
aumenta. Tal y como se observé en el estudio UKPDSY
cada agente terapéutico (insulina y SU) en monoterapia,
aumentaba en dos o tres veces la proporcién de pacientes
que conseguia una HbAlc por debajo de 7% en compara-

Cambios en el estilo de vida + metformina

HbA1c>7%
\ \ \
Anadir Sulfonilureas Anadir Glitazonas Anadir Insulina nocturna
HbA1c>7% HbA1c>7% HbA1c>7%
A\ \ Y A
Afnadir Glitazonas | | Anadir Insulina nocturna | | Afadir Sulfonilureas | | Insulina (dosis multiples) |
HbA1c>7%

A\

Insulina (dosis multiples) + metformina +/- glitazona

Fuente: Modificada de “Consenso ADA / EASD 2006”

cién con la dieta sola. Sin embargo, el progresivo deterioro
del control de la diabetes fue tal, que a los tres afios aproxi-
madamente solo el 50% de los pacientes podia mantener
este objetivo en monoterapia y a los 9 afios solo €l 25%. En
esta situacion todas las guias proponen afadir un segun-
do farmaco oral no solo por el fracaso de la monoterapia
sino porque existen estudios que avalan el hecho de que
la terapia combinada aprovecha el efecto sinérgico de los
diferentes mecanismos de accién de los farmacos permi-
tiendo asf utilizar dosis mds bajas que a su vez disminuyen
los efectos adversos dosis-dependientes®.

El efecto que cabe esperar de la terapia combinada en
cuanto a la reduccién de HbAlc es practicamente el mis-
mo que el que produce el farmaco en monoterapia. Aun-

que todos los farmacos podrian asociarse no se recomien-
da en general la utilizacién de una SU con una glinida ya
que el modo de inicio y fin rdpido de estas sobre el recep-
tor de la célula beta es anulado por la acciéon mantenida
de la SU. Tampoco se dispone de experiencias publicadas
con la asociacién de glinidas e inhibidores de las alfa-glu-
cosidasas; dado que ambos farmacos actiian sobre la fase
posprandial, no parece recomendable su uso®.

Segtin el documento de consenso americano y euro-
peo, tras iniciar con la metformina como primera opcién
-y a la vez que se implantan los cambios en estilo de vida-
, una SU, una glitazona o la insulina serian las primeras
opciones para asociar con aquella. Si las cifras de HbAlc
estan 1.5% por encima del objetivo utilizar insulina o SU,
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aunque la insulina serd la indicada sila HbA1c>8.5%. Hay
que tener en cuenta en cada momento las circunstancias
personales de cada paciente, su comorbilidad, intolerancias
medicamentosas y capacidad para seguir el tratamiento.

En un siguiente paso de tratamiento para aquellos
pacientes que estén con metformina y SU y que estén
con un mal control glucémico hay estudios que conclu-
yen que el riesgo afiadido de efectos adversos de un ter-
cer farmaco oral (glitazona) y el elevado coste de estos
no justifican su uso frente a insulina.

EINICE recomienda el uso de una glitazona en combina-
cién con metformina o una SU sdlo para aquellos diabéticos
tipo 2 en los que la monoterapia con uno de esos fairmacos
no ha funcionado y que tiene contraindicada o presenta into-
lerancia para el segundo. Asi mismo el NICE no recomienda
el uso de glitazonas en monoterapia ni formando para de un
triple terapia combinada ni en asociacién con insulina®?.

Farmacos reguladores de las incretinas

Estos nuevos farmacos estan basados en las acciones gluco-
rreguladoras de las “incretinas”. Las incretinas son un gru-
po de hormonas enddgenas secretadas tras la ingesta por
las células L del intestino delgado y que actian sobre las
células beta del pancreas estimulando la secrecion de la in-
sulina. Son responsables de entre el 50 y el 70% de la secre-
cién posprandial de insulina. Las incretinas mas representa-
tivas son el Glucagén-Like Peptide-1 (GLP-1) y el Glucose
dependent Inhibitory Peptide (GIP) que son degradadas
rapidamente (en 1-2 minutos) por la enzima DPP-473),

Actualmente hay 2 tipos de farmacos de reciente apa-
ricion: los incretin miméticos o GLP-1 agonistas y los po-
tenciadores de las incretinas o inhibidores de la DPP-4.

1.~ Los incretin miméticos son péptidos con una secuencia
homologa a los GLP-1, pero con una vida media mas larga.

® Mecanismo de accion: Se unen a los receptores
GLP-1 de las células beta del pancreas estimulando la
secrecion de insulina. Los dos representantes de este
grupo son: exenatida y liraglutida.

La exenatida (Byetta®),que ya en la actualidad esta apro-
bado en nuestro pais (pendiente de autorizacién del precio)
para su uso en el tratamiento de la DM2, se administra dos
veces al dia por inyeccion subcutdnea.

Multiplica por tres la potencia del GLP-1 end6geno en
la reduccién de la concentracion de glucosa en plasma.

Aumenta la secrecidon de insulina en condiciones de
euglucemia o hiperglucemia. Esta accion estd disminui-
da o ausente en caso de hipoglucemia. Suprime la se-
crecion basal y posprandial de glucagén" y mejora la
sensibilidad a la insulina.

Enlentece el vaciamiento gastrico (el GLP-1 redu-
ce la secrecion exocrina del pancreas disminuyendo el
vaciamiento y la secrecion gastrica), reduce la ingesta

(por la produccién de saciedad temprana) y disminuye
el peso (entre 2 y 3 Kg en 6 meses), probablemente en
relacién con la presencia de efectos secundarios®.

Estimula la neogénesis o formacién de islotes en el
pancreas aumentando la masa del mismo®.

e Eficacia: Ha demostrado una reduccién en los ni-
veles de HbAlc entre 0.5-1%, principalmente a expen-
sas de los niveles de glucemias posprandiales.

En un estudio comparativo de exenatida frente a in-
sulina, el cambio en la HbAlc en el grupo tratado con
exenatida no fue estadisticamente inferior al tratado con
insulina glargina o insulina bifésica aspart, observando
en el grupo del exenatida disminucién de peso™.

Estd aprobado su uso en combinacién con SU y/o
metformina.

e Efectos adversos: El principal efecto adverso son
las nduseas (entre el 30-45% de los pacientes tratados),
seguido de vomitos y cefaleas7°.

Laincidencia de hipoglucemias asociadas a la exenatida,
depende principalmente de su uso en asociacién con SU, en
general similar a la de los sujetos tratados con insulina™.

La liraglutida es otro andlogo de la GLP-1 que se en-
cuentra en la fase lll de su desarrollo.Presenta las mismas ac-
ciones y efectos adversos que la exenatida pero sélo precisa
una inyeccion diaria sin aumentar el peso de los pacientes.

2.~ Los potenciadores de las incretinas o inhibidores
de la DPP+4 son otro grupo de fairmacos cuyos representan-
tes son las gliptinas: la sitagliptina (Januvia®) y la vildagliptina
(Galvus®) que han sido recientemente autorizadas en nuestro
pais para su uso en terapia combinada con metformina o tia-
zolidindiona (o sulfonilurea, en el caso de la vildagliptina) en el
tratamiento de la DM2, en los casos en que la dieta y el ejerci-
cio, junto con el tratamiento con metformina o tiazolidindiona
o sulfonilurea no hayan logrado un control glucémico adecua-
do. La sitagliptina también estd autorizada en monoterapia.

Las enzimas DPP-4 convierten el GLP-1 y GIP se-
cretados por las células L del yeyuno e ileon en GLP-1
y GIP inactivos, de modo que entre el 70 y el 80% del
GLP-1 secretado tras la ingesta es degradado antes de
alcanzar las células beta pancredticas.

e Mecanismo de accion: Las gliptinas inhiben la DPP-
4y el resultado es que aumentan los niveles posprandia-
les de GLP-1 y GIP, disminuye la resistencia a la insulina
y disminuyen los triglicéridos posprandiales. Estimulan
la secrecién de insulina, suprimen la secrecion de gluca-
g6n (inhibe la produccién hepética de glucosa), mejora la
sensibilidad de insulina, enlentece el vaciamiento géstri-
co, reduce el apetito y a largo plazo mejora la funcién y el
numero de células beta pancredticas (aumenta la prolife-
racién y disminuye la apoptosis de las mismas)7®77).

e Efectos adversos: Los efectos adversos mds fre-
cuentes son cefaleas, irritaciéon de garganta, rinorrea,
molestias abdominales y diarrea.
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La sitagliptina en monoterapia ha demostrado una
eficacia similar a las SU (entre 0.5-1%) pero en estudios
realizados a corto plazo demostré pérdidas de peso sig-
nificativas y una incidencia mucho mds baja de hipoglu-
cemias que aquellass7).

En terapia combinada de 100 mg de sitagliptina y 2 g de
metformina al dia en pacientes con un mal control metabdlico
ha demostrado una reduccién de la HbAlc de hasta 2.9% .

No esta aprobado su uso con insulina y/o SU.

La vildagliptina es un formaco que acttia sobre las
células alfa y beta pancredticas produciendo una reduc-
cion en la secrecion hepdtica de glucosa junto con un
aumento en la sintesis de insulina. Se administra via oral
una vez al dia en monoterapia o en asociacion con otros
antidiabéticos orales.

Aligual que lasitagliptina,reduce la HbAlcentre un 0.5-
1%, con pocos efectos adversos y sin ganancia de peso®V.

Dentro de otra linea de investigacion se ha desarrollado
otro nuevo farmaco, el acetato de pramlintida (Symlin®),
andlogo sintético de la hormona amilina secretada por las
células beta pancredticas cuya funcién es regular el tiempo
de liberacion de glucosa a sangre por disminucion del va-
ciado gastrico después de las comidas (inhibe la produccion
de glucagdn)®. Solo estd aprobado su uso en EEUU como
tratamiento de apoyo en los pacientes con DM2 tratados
con insulina y mal control metab6lico®.

Se administra en inyeccidén subcutdnea antes de las
comidas.

Como efectos adversos hay que destacar el riesgo
elevado de hipoglucemia en las primeras tres horas de
su administracién y las nduseas que aparecieron en el
30% de los pacientes en los ensayos clinicos®2).

La reduccidn en los niveles de HbAlc es de entre 0.5
y 0.7% con disminuciones de peso de entre 1y 1.5 Kgen
6 meses (probablemente en relacién con las nduseas)®?.

Bibliografia

1. World Health Organization. Definition, diagnosis and classifica-
tion of diabetes mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Geneva: WHO; 1999.

2. Warren E, Weatherley-Jones E, Chilcott J, Beverley C. Systema-
tic review and economic evaluation of a long-acting insulin analogue,
insulin glargine. Health Technol Assess 2004; 8(45): 1-57.

3. King H, Rewers M: Global estimates for prevalence of diabe-
tes mellitus and impaired glucose tolerance in adults: WHO Ad Hoc
Diabetes Reporting Group. Diabetes Care 1993;16: 157-177.

4. Goday A. Epidemiologia de la diabetes y sus complicaciones no
coronarias. Rev Esp Cardiol 2002;55: 657-670.

5. Mata M, Antonanzas F, Tafalla M, Sanz P. El coste de la diabetes
tipo 2 en Espana. Gacet Sanit 2002; 16(6): 511-520.

6. Anon Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of compli-
cations in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) Lancet 1998;
12 :837-853.

7. Nathan DM et al. Management of hyperglycemia in type 2 dia-
betes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment of

therapy: a consensus statement from the American Diabetes Asso-
ciation and the European Association for the Study of Diabetes. Dia-
betologia 2006;49: 1711-1721 y Diabetes Care 2006;29: 1963-1972.
8. Gomis de Barbara R y col. Documento 2005 de consenso entre
varias sociedades cientificas sobre pautas de manejo del paciente
diabético tipo 2 en Espafia. Av Diabetol 2005;21(Supl.1): 194-238.

9. Guia Farmacoterapéutica Fisterra.com: Ficha de Metformina.
Disponible en: http://www.fisterra.com/medicamentos/

10. Ficha Técnica Metformina (medicamento genérico).Disponible
en hitp://www.agemed.es

11. Inzucchi, SE. Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes.
Scientific review. JAMA 2002; 287: 360-372.

12. McIntosh A et al. Clinical guidelines and evidence review for type
2 diabetes: Management of blood glucose. Sheffield: SCHARR, Uni-
versity of Sheffield. Disponible en http://www.shef.ac.uk/guidelines/
13. Heine RJ, Diamant M, Mbanya JC, Nathan DM. Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes: the end of recurrent failure?.
BMJ 2006;9: 1200-1204.

14. Johansen K. Efficacy of metformin in the treatment of NIDDM.
Meta-analysis. Diabetes Care 1999;22: 33-37.

15. United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. Effect of Inten-
sive blood-glucose control with metformin on complications in overweight
patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352: 854-864.

16. Salpeter S, Greyber E, Pasternak G, Salpeter E. Risk of fatal and
nonfatal lactic acidosis with metformin use in type 2 diabetes melli-
tus. Cochrane Database. Syst Rev. 2002; 2: CD002967

17. Franch J, Goday A, Mata M. Criterios y pautas de terapia combi-
nada en la diabetes tipo 2. Documento de consenso 2003. Disponible:
http://www.sediabetes.org/publicaciones/ combo_2003.pdf

18. Winocour PH. Effective diabetes care: a need for realistic tar-
gets. BMJ 2002; 324: 1577-1580.

19. De Fronzo RA. Pharmacologic therapy for type 2 Diabetes Me-
llitus. Ann Intern Med 1999; 131: 281-303.

20. Roura Olmeda P, Mata Cases, M, Cano Pérez JF. Nuevas pers-
pectivas en el tratamiento de la diabetes mellitus. Aten Primaria
2005; 35:229-232.

21. COMBO. Actualizacién 2004.Criterios y pautas de terapia com-
binada en la diabetes tipo 2.Documento revisado por la SED y por el
Grupo de Diabetes de la SEMFYC. Av Diabetol 2004;20(2):77-112.
22. Cornfield J. The University Group Diabetes Program. A further sta-
tistical analysis of the mortality findings. JAMA 1971;20(12): 1676-1687.
23. Gangji AS et al. A systematic review and meta-analysis of hypogly-
cemia and cardiovascular events: a comparison of glyburide with other
secretagogues and with insulin. Diabetes Care 2007;30(2): 389-394.

24. Lebovitz HE. Insulin secretagogues: old and new. Diabetes Re-
views 1999; 7: 139-153.

25. Garcia Soidan FJ y col. Grupo de Diabetes de la Asociacién
Galega de Medicina Familiar ¢ Comunitaria (semFYC). Fisterra,
Guias Clinicas 2007; 7 (6). En: http://www.fisterra.com/ guias2/diabe-
tes_mellitus.asp

26. Valero Gonzalez MA, Blanco Samper B. Tratamiento farmacol6-
gico de la Diabetes Mellitus. Boletin Farmacoterapetitico de Castilla
La Mancha 2005; 6 (5).

27. Rosentock J. Management of type 2 diabetes mellitus in the el-
derly. Special considerations. Drugs Aging 2001; 18: 31-44.

28. Ficha Técnica de Novonorm®. Laboratorios Novo Nordisk. Dis-
ponible en: http://www.emea.europa.eu/

29. Ficha Técnica de Starlix®. Laboratorios Novartis. Disponible en:
http://www.emea.europa.eu/

30. Ministerio de Sanidad y Consumo. Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Contraindicacién del
uso concomitante de Repaglinida y Gemfibrozilo. Nota informativa.
Madrid. 21 mayo 2003.

31. Yki Jarvinen, H. Thiazolidinediones. N Engl Med 2004; 351:
1106-1118.

32. Ficha Técnica Avandia®. Laboratorios GlaxoSmithKline. Dispo-
nible en: http://www.emea.europa.eu/

33. Ficha Técnica Actos®. Laboratorios Lilly. Disponible en: http://
www.emea.europa.eu/

15



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 32, N° 1/2008

34. National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology
Appraisal Guidance 63. Guidance on the use of glitazones for the
treatment of type 2 diabetes. Aug. 2003. Disponible en: http//www.
nice.org.uk/pdf/TA63.

35. Kahn SE et al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin,
or glyburide monotherapy. N Engl J Med 2006; 355(23): 2427-2443.
36. Diamant M et al. Thiazolidinediones in type 2 diabetes mellitus.
Current clinical evidence. Drugs 2003; 63(13): 1373-1406.

37. Abrahamson MJ. Clinical use of thiazolidinediones: recommen-
dations. Am J Med 2003; 115(S8A): 116S-120S.

38. Boletin Terapéutico andaluz. Papel de las tiazolidindionas (rosi-
glitazona y pioglitazona) en el tratamiento de la DM2: puesta al dia.
Bol Ter Andal 2004;20(4).

39. Charbonnel B et al. The prospective pioglitazone clinical trial in
macrovascular events (PROactive): can pioglitazone reduce cardio-
vascular events in diabetes? Study design and baseline characteris-
tics of 5238 patients. Diabetes Care 2004;27(7): 1647-1653.

40. INFAC. Glitazonas en Diabetes Mellitus tipo 2.2006; 14: 3.

41. van Wijk JP, de Koning EJ, Martens EP, Rabelink TJ. Thiazoli-
dinediones and blood lipids in type 2 diabetes. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2003;23(10): 1744-1749.

42. Food and Drug Administration. Center for drug evaluation and
research. Actos® - statistical review 021073. 17 june 1999.

43. Khan MA, St Peter JV, Xue JL. A prospective, randomized com-
parison of the metabolic effects of pioglitazone or rosiglitazone in
patients with type 2 diabetes who were previously treated with tro-
glitazone. Diabetes Care 2002;25(4): 708-711.

44. Goldberg RB et al. A comparison of lipid and glycemic effects
of pioglitazone and rosiglitazone in patients with type 2 diabetes and
dyslipidemia. Diabetes Care 2005;28(7): 1547-1554.

45. Martens FMAC et al. Metabolic and additional vascular effects
of thiazolidinediones. Drugs 2002; 62: 1463-1480.

46. Ministerio de Sanidad y Consumo. Agencia Espaiiola del Me-
dicamento. Rosiglitazona y pioglitazona: incremento de riesgo de
fracturas en mujeres. Nota informativa. Madrid 19 de Abril de 2007.
47. Schwartz AV et al. Thiazolidinedione use and bone loss in older
diabetic adults.J Clin Endocrinol Metab 2006;91(9): 3349-3354.

48. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial
infarction and death from cardiovascular causes. N EnglJ Med 2007;356
49. Guia Farmacoterapéutica Fisterra.com: Ficha de Glitazonas.
Disponible en: http://www.fisterra.com/medicamentos/

50. Ficha Técnica Glucobay®. Laboratorios Bayer. Disponible en:
http://www.agemed.es

51. Ficha Técnica de Diastabol®. Laboratorios Sanofi Winthrop. Dis-
ponible en: https://www.agemed.es

52. Hanefeld M et al. Acarbose reduces the risk for myocardial in-
farction in type 2 diabetic patients: meta-analysis of seven long-term
studies. Eur Heart J 2004;25: 10-16.

53. Novedades en Diabetes y nuevos antidiabéticos orales. Infor-
macién farmacoterapéutica de la comarca 2000; 8:1. Disponible en:
http://www.eukadi.net/sanidad

54. Fernandez I. Actualizacion en antidiabéticos orales. Inf Ter Sist
Nac Salud 2001;25: 33-45.

55. Boletin Terapéutico Andaluz. Nuevas insulinas. Bol Ter Andal
2006522 (5).

56. Mata M, Mufioz M. Nuevas insulinas. Aten Primaria 2005;36 (3):
126-128.

57. Aragén A, Olivan B, Manzano P, Lucas T. Las nuevas insulinas:
Revision. Inf Ter Sist Nac Salud 2003;28 (2): 41-49.

58. Hirsch IB. Insulin analogues. N Engl J Med 2005;352 (2):174-183.
59. Siebenhofer A et al Andlogos de insulina de accion rapida versus
insulina humana corriente en pacientes con diabetes mellitus (Re-
vision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: Attp://www.
update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2007 Is-
sue 2. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

60. Bode B et al. Comparison of insulin aspart with buffered regular
insulin and insulin lispro in continuous subcutaneous insulin infu-
sion. Diabetes Care 2002;25 (3): 439-444.

61. Fichas Técnicas de NovoRapid®, Humalog® y Apidra®. Disponi-
bles en:http://www.emea.europa.eu/

62. Duckworth W, Davis SN. Comparison of insulin glargine and
NPH insulin in the treatment of type 2 diabetes: a review of clinical
studies.J Diabetes Complications 2007;21(3): 196-204.

63. Haak T et al. Lower within-subject variability of fasting blood gluco-
se and reduced weight gain with insulin detemir compared to NPH insu-
lin in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2005;7: 56-64.
64. Fichas Técnicas de Lantus® y Levemir®. Disponible en:hrtp://
www.emea.europa.eu/

65. European Medicines Agency EA/H/C/588 Informe publico eu-
ropeo de evaluacién (EPAR) Exubera. Resumen del EPAR para el
publico general.

66. Bellary S, Barnett A. Inhaled insulin: overcoming barriers to in-
sulin therapy? Br J Diabetes Vasc Dis 2006; 6: 103-108.

67. NICE technology appraisal guidance 113.Inhaled insulin for the
treatment of diabetes (type 1 and 2)

68. Ceglia LLJ, Pittas G. A. Meta-analysis: Efficacy and safety of in-
haled Insulin Therapy in Adults with Diabetes Mellitus. Ann Intern
Med 2006; 145: 665-667

69. Royle P et al. Insulina inhalada para la diabetes mellitus (Re-
visién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.
update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Is-
sue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

70. Waknine Y.Exubera gets lung cancer warning. http//www.meds-
cape.com/view article/572779

71. Turner RC, Cull CA, Frighi V, Holman RR. Glycemic control
with diet, sulfonylurea, metformin, or insulin in patients with type
2 diabetes mellitus: progressive requirement for multiple therapies
(UKPDS 49). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.
JAMA 1999;281(21): 2005-2012.

72. Rosenstock J et al. Triple therapy in type 2 diabetes: insulin glargine
or rosiglitazone added to combination therapy of sulfonylurea plus me-
tformin in insulin-naive patients. Diabetes Care 2006;29(3): 554-559.

73. Drucker DJ. Biologic actions and therapeutic potential of the
proglucagon-derived peptides. Nat Clin Pract Endocrinol Metab
2005;1:22-31.

74. Kendall DM et al Effects of exenatida (exedin-4) on glycemic con-
trol and weigth over 30 weeks in patients with type 2 diabetes treated
with metformin and sulfonylurea. Diabetes Care 2005;28: 1083-1091.

75. Heine RJ et al. Exenatida versus insulin glargine in patients with
suboptimally controlled type 2 diabetes. Ann Intern Med 2005; 143:
559-569.

76. Drucker DJ. Enhancing Incretin Action for the treatment of
Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2003;26: 2929-2940.

77. Hinnen D, Nielsen LL, Waninger A, Kushner P. Incretin Mime-
tics and DPP-1V Inhibitors: New Paradigms for the treatment of
Type 2 Diabetes. J Am Board Fam Med 2006;19(6): 612-620.

78. Aschner P et al. Sitagliptin monotherapy improved glycaemic
control in patients with type 2 diabetes. Presented at the 42" an-
nual meeting of the European Association for the Study of diabetes
(EASD), September 2006.

79. RazIetal. Efficacy and safety of sitagliptin over 18 weeks in patients
with type 2 Diabetes. Presented at the 42" annual meeting of the Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD), September 2006.
80. Charbonel B et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to on-
going metformin therapy in patients with type 2 diabetes who were
inadequately controlled on metformin therapy. Presented at the 42
annual meeting of the European Association for the Study of Dia-
betes (EASD), September 2006.

81. Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type
2 diabetes. Lancet 2006; 11: 1696-1705.

82. Scmitz O, Brock B, Rungby. Amylin agonists: a novel approach in
the treatment of diabetes. Diabetes 53 (Suppl 3): $233-S238.

83. Hollander PA et al. Pramlimtide as an adjunct to insulin thera-
py improves long-term glycemic and weigth control in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Care 2003; 26: 784-790.





