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INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 es un grave problema de salud publica
por la alta incidencia y prevalencia de la misma. Las cifras
acerca de esta enfermedad son alarmantes y presentan una
tendencia creciente en los Ultimos afos. Asi, la diabetes es
una de las principales causas de enfermedad cardiovascu-
lar, ceguera, amputaciones y enfermedad renal crénica’. La
Federacién Internacional para la Diabetes (IDF) en su Atlas
de Diabetes de 2015 estima una prevalencia mundial del
8.8% (7,2-11.4) con unas previsiones para el afno 2040 que
alcanzan una prevalencia de 10.4% (8,5-10.5).?

En Espana disponemos de datos, también alarmantes,
como los obtenidos en el primer estudio sobre diabetes y
prediabetes realizado en nuestro pais, el estudio di@bet.es>.
En este estudio colaboraron centros de todo el pais y se de-

sarrollé durante los afos 2008-2010 incluyendo mas de
5.500 pacientes. Determind una prevalencia ajustada a
edad y sexo del 13.8% (12.8 - 14.7). Un dato importan-
te de este mismo estudio es que cerca de la mitad de
los pacientes con diabetes (6%, 5.4 - 6.7) desconocian el
diagnostico. En este mismo estudio se valoraron diferen-
tes grados de alteracion del metabolismo hidrocarbona-
do encontrando que un 3,4% (2.9 - 4.0) de la poblacién
analizada presentaba glucemia basal alterada, un 9,2%
(8.2 = 10.2) intolerancia a la glucosa y un 2,2% (1.7 - 2.7)
ambas entidades. Asi, se determinaba que un 14,8% de la
poblacién padecia prediabetes.

Tabla 1. Prevalencia de diabeles y prediabetes en Espaiia. Estudio

Numero
Prevalencia CEL LR
(%) 1C 95% personas
afectadas en
Espaia
Diabetes total 13.8 12.8-14.7 5.320.402
. DM. 7.8 7.0-8.6 3.007.184
diagnosticada
_ DMno 6.0 5467 2313218
diagnosticada
GBA 34 2.9-4.0 1.306.121
ITG 9.2 8.2-10.2 1.534.210
GBA +ITG 2.2 1.7-2.7 821.760
DDM: diabetes mellitus, GBA: glucemia basal alterada,
ITG: Intolerancia a la glucosa.
Adaptada de (2).
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En el estudio Di@bet.es® se observaba cémo la edad es un
factor de riesgo para la aparicion de diabetes superando el
30% de prevalencia en edades superiores a 60 afos. Tam-
bién fue mas frecuente en el sexo masculino (15.85%, 14.31
- 17.38) que en el sexo femenino (11.80%, 10.63 — 12.98).

Ante la magnitud de este problema y su mas que previsi-
ble crecimiento en los proximos anos resulta fundamental
un conocimiento actualizado de los nuevos tratamientos y
nuevas recomendaciones de tratamiento. Por ello, este tra-
bajo se plantea como objetivos principales:

« Actualizacion de conocimientos sobre fisiologia de la dia-
betes tipo 2 y nuevo enfoque terapéutico.

+ Analisis de los nuevos grupos farmacolégicos (no insulini-
cos) en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

« Revisar nuevas evidencias de seguridad cardiovascular
de los farmacos antidiabéticos y su repercusion sobre la
mortalidad de causa cardiovascular

- Revisar las principales guias internacionales publicadas
recientemente para el manejo de la diabetes.

1. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo consiste en una revision sisteméatica de
la literatura cientifica para alcanzar los objetivos previa-
mente planteados. Para ello se han revisado articulos origi-
nales, revisiones sistematicas y guias de practica clinica de
las principales sociedades cientificas, tanto espafiolas como
internacionales, implicadas en el manejo de la diabetes me-
[litus. También se han consultado libros especializados.

En primer lugar, se realizé una busqueda de revisiones sis-
teméticas de la literatura en la Biblioteca Cochrane Plus y
UpToDate. Para la busqueda de articulos originales se con-
sultd la base de datos de Medline. Ademas, se revisaron las
referencias bibliograficas de estos resultados con el fin de
localizar y rescatar otros articulos potencialmente utiles
para esta revision. Estos articulos se localizaron a través de
Pubmed. El principal criterio de inclusion de los articulos y
revisiones fue la concordancia con el tema a revisar en el

presente trabajo. Se dio prioridad a los articulos y guias
clinicas publicadas mas recientemente.

2. RESULTADOS

2.1. Cambio de paradigma y enfoque fisiol6gico

Actualmente, la diabetes mellitus tipo 2 es vista como
una enfermedad compleja pero cada vez mas estudiada
y conocida en cuanto a su fisiologia. Esto ha permitido la
aparicion en los ultimos anos de nuevas familias farmaco-
I6gicas que actuan sobre diferentes dianas terapéuticas.

Sin embargo, quiza lo mas relevante en estos afios ha sido
el cambio de paradigma que se ha producido en cuanto
al modo de abordar el manejo del paciente con diabetes
tipo 2. Ya en 2012 la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) y la Asociacién Europea para el estudio de la Dia-
betes (EASD) publicaron un documento de consenso so-
bre el manejo de estos pacientes®. En este documento de
consenso de estas dos importantes sociedades se hacia
referencia al manejo “centrado en el paciente”. Esta se
define en este documento como una “administracion de
cuidados respetuosa y sensible con las preferencias indi-
viduales del paciente, sus necesidades y valores, asegu-
rando que estos deben ser la guia de todas las decisiones
clinicas”. Este aspecto es muy importante en cualquier
enfermedad crénica en la que la colaboracién del pacien-
te resulta esencial, sobre todo en cuando a adherencia al
tratamiento y seguimiento a largo plazo. En la diabetes
mellitus tipo 2 este aspecto resulta fundamental a la hora
de elegir la mejor opcion terapéutica para cada paciente.

De este modo, en los ultimos aflos hemos asistido a un
cambio de paradigma en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 donde el paciente y sus caracteristicas per-
sonales se han convertido en un factor decisivo a la hora
de elegir el mejor tratamiento para cada paciente.

Este cambio en el enfoque farmacolégico y en el manejo
del paciente con diabetes mellitus tipo 2 ha sido posible
en gran parte por un mayor conocimiento de la fisiologia
de la diabetes mellitus tipo 2.
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Un hito fundamental en este cambio fue la publicacion de
un articulo del doctor DeFronzo en 2009°. Este articulo fue
una sintesis de los nuevos conocimientos sobre fisiologia
en la diabetes mellitus tipo 2. La principal aportacion de
este articulo fue la aparicion del “octeto ominoso” como
responsable de la aparicién de diabetes mellitus tipo 2 en
oposicion al tradicional “triunvirato”.

Tradicionalmente se consideraba que la etiologia de la
diabetes mellitus tipo 2 se fundamentaba en tres pilares, a
saber: fracaso de célula B y aumento de la resistencia a la
accién de la insulina a nivel hepatico y muscular. Estos tres
pilares es lo que se conoce como “Triunvirato” (Fig. 2).

El concepto de “octeto ominoso” (Fig. 3) descrito por De-
Fronzo incluye los principales mecanismos conocidos que
intervienen en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo
2. Ademas de los clasicos ya descritos existe una disfuncion
de las células a del islote pancreatico con un aumento de la
produccién de glucagdn. A nivel renal es sabido que existe
un aumento en la reabsorcion tubular de glucosa. A nivel
intestinal existe un descenso del efecto incretina. El sistema
nervioso central también tendria un papel fundamental al
haberse descrito alteraciones a nivel de neurotransmisores®.

En este articulo DeFronzo extraia de estos conocimientos fi-
siolégicos unas implicaciones para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2. En primer lugar, el tratamiento debe
ser multiple combinando farmacos con diferentes dianas
terapéuticas y el objetivo del mismo no debe ser tinicamen-
te la reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c¢), sino
que debe buscarse un tratamiento con evidencia fisiol6gi-
ca. En segundo lugar, insiste en la importancia de utilizar
farmacos de forma precoz en la historia natural de la diabe-
tes mellitus tipo 2 para prevenir el progresivo deterioro de
la célula B pancreatica®.

2.2. Nuevas evidencias en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2
2.2.1. Tratamiento cldsico de la diabetes mellitus tipo 2

En la base del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se
encuentra la modificacién de los habitos higiénico-dieté-
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ticos del paciente. Ya en 1980, la Organizacién Mundial de
la Salud consideraba a la educacién diabetolégica como
un pilar fundamental en el manejo de estos pacientes e
insistia en las modificaciones sobre los habitos dietéticos
y de actividad fisica®.

En el plano farmacoldgico, el tratamiento de la diabetes
mellitus se fundamenté durante décadas en el empleo de
secretagogos como sulfonilureas y, mas tarde, las glinidas
junto con metformina y tiazolidindionas como la piogli-
tazona.

Las sulfonilureas son farmacos secretagogos que estimu-
lan la secrecion de insulina por parte de la célula . Han
sido el grupo terapéutico de eleccién durante décadas en
el tratamiento de la diabetes tipo 2 y aun siguen siendo
utilizados. Las sulfonilureas presentan un riesgo alto de
hipoglucemia que varia de una sulfonilurea a otra. La se-
guridad cardiovascular de este grupo aun es discutido’.

La repaglinida es otro secretagogo, aunque de accién
mas rapida y mas recortada en el tiempo que las sulfonilu-
reas con lo que disminuye el riesgo de hipoglucemia. Una
ventaja de este grupo es su eliminacién biliar que permite
administrarla en presencia de insuficiencia renal’.

Actualmente en el grupo de las biguanidas Unicamente
disponemos de la metformina. Este farmaco es el mas am-
pliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2 al ser considerado como el de primera eleccién
por todas las sociedades cientificas. La metformina actuta
fundamentalmente disminuyendo la produccién hepati-
ca de glucosa y disminuyendo la produccién periférica de
acidos grasos. En un subgrupo de pacientes con sobre-
peso del estudio UKPDS demostré disminucion del riesgo
cardiovascular®.

2.2.2. Inhibidores de DPP-1V

El tratamiento con inhibidores de la didpeptidilpeptidasa
IV (DPP-IV) supuso un gran avance en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 al tratarse del primer grupo de
farmacos con accion incretinica.
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En primer lugar, cabe definir que el efecto incretina se refie-
re al efecto que produce la ingesta oral de glucosa sobre la
secrecion de insulina, estimuldndola en mayor medida que
la administracion de la glucosa equivalente por via intrave-
nosa. Este efecto es debido a la accion de hormonas o pép-
tidos como el péptido similar al glucagén (GLP-1) y el pépti-
do insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). De forma
fisiolégica estos péptidos son degradados rdpidamente por
la DPP-IV por lo que el uso de inhibidores de esta enzima
aumenta las concentraciones de dichos péptidos®.

Los inhibidores de la DPP-IV producen una elevacion de la
secreciéon de insulina dependiente de la glucosa y una dis-
minucién de la secrecion de glucagdén que reduce la pro-
ducciéon hepatica de glucosa.

Los inhibidores de la DPP-IV se puede considerar que pre-
sentan un efecto neutro sobre el peso, probablemente
debido al escaso impacto que producen sobre el vaciado
gastrico. Por otro lado, se consideran farmacos bien tolera-
dos por el adecuado perfil de efectos secundarios descritos
y por el bajo riesgo de hipoglucemia. Tras la comercializa-
cion de sitagliptina se describieron casos de pancreatitis,
aunque en los ensayos clinicos el aumento de la incidencia
en los grupos de sitagliptina respecto a los controles no fue
significativa'®. En cuanto a los resultados de seguridad car-
diovascular se discutirdn mas adelante.

Actualmente disponemos de cinco principios activos co-
mercializados pertenecientes a este grupo: sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptina y alogliptina. En
desarrollo se encuentra un inhibidor de DPP-IV de accién
semanal, omarigliptina. En la tabla 2 se recogen las princi-
pales caracteristicas de cada uno de los principios activos
comercializados.

2.2.3. Agonistas del receptor de GLP-1

Ademas de los inhibidores de la DPP-IV, comentados an-
teriormente, existe otra familia de farmacos antidiabéticos
con accién incretinica. Son los conocidos como agonistas
del receptor de GLP-1 (péptido similar al glucagén tipo 1).

De forma fisioldgica, este péptido se sintetiza en las cé-
lulas L del intestino delgado distal. El GLP-1 tiene como
funcién principal estimular la secreciéon de insulina tras
la ingesta, es decir, de forma dependiente a la glucosa.
Ademas, el GLP-1 produce una inhibicién en la secrecion
de glucagén por parte de las células a pancreéticas. Se ha
atribuido al GLP-1 cierto papel tréfico sobre la célula {3,
aunque este punto es motivo de estudio mds profundo
en la actualidad' Los agonistas de GLP-1 presentan efec-
tos a otros niveles, como a nivel gdstrico enlenteciendo
el vaciado del mismo y a nivel cerebral actuando sobre
la modulacién del apetito. Estos mecanismos son los res-
ponsables de las principales ventajas de este grupo far-
macoldgico en cuanto al bajo riesgo de hipoglucemia que
presentan y al favorecer la pérdida de peso del paciente.
Otro efecto de este grupo de farmacos que se ha descrito
es un leve aumento en la frecuencia cardiaca, con escasa
relevancia a nivel clinico.

Dada la vida media corta del GLP-1 nativo por su rapida
degradacion por la enzima DPP-IV ha sido preciso disefar
moléculas que resistan esta degradacion para poder utili-
zarlas con fines farmacologicos.

Existen diferentes farmacos agonistas del receptor de
GLP-1. Estos farmacos difieren entre si en su origen y sin-
tesis, asi como en sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas. Debido a estas diferencias, se pueden
dividir en dos grandes grupos: agonistas de accion rapida
y agonistas de accion lenta'.

Los agonistas de accién mas corta, como exenatide diario
y lixisenatida, presentan una acciéon importante sobre el
enlentecimiento del vaciado gastrico. Este hecho contri-
buye a una mayor accién sobre la glucemia postprandial
al producir una llegada mas lenta de los hidratos de car-
bono al intestino.

Los agonistas de accion mas lenta (liraglutide, exenatide
semanal, dulaglutide, albiglutide) presentan un efecto
menor a nivel gastrico y actuan de forma predominante a
nivel de la glucemia en ayunas.

Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina Alogliptina
Dosificacion 100 mg/dia 50mg/12h 5 mg/dia 5 mg/dia 25 mg/dia
% inhibicion DPP-IV +97 +95 70-80 >90 >90
Selectividad DPP-IV Alta Alta Moderada Alta Alta
Reduccgor; HbATC 0.5-1.0 0.9 (media) 0.5-1.0 0.5-0.7 0.6 (media)
Riesgo . . . . .
hipoglucemia Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Vida media (t;,5,h) +12 1.5-3 +25 > 100 11-22
Biodisponibilidad +87 +85 +67 +30 .
(%)
Metabolismo/ Renal casi sin Renal Hepatica (P450) y Biliar inalterada Renal casi sin

eliminacién cambios
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Tabla 3. Comparacion de efectos sobre control glucémico y otros factores de riesgo cardiovascular de los programas de desarrollo clinico de los GLP-1

Exenatida Liraglutida Lixisenatida i Albiglutida Dulaglutida
semanal

Programa AMIGO LEAD GET GOAL DURATION HARMONY AWARD
Descenso
HbA1c (%) en 0.9 1.1 1.53 0.84-1.04 0.78
monoterapia
Descenso
HbA1c (%) en 1.3 1.5 1.01-1.9 0.75-0.91 1.08-1.51
combinacion
Descenso en
peso (Kg) en 3 2.1-25 1.3-1.9 2 0.2-0.3 2.2
monoterapia
Descenso en
peso (Kg) en 1.6-3.3 1.8-3.2 2.3-3.7 0.3-0.8 1.3-3
combinacion
Hipoglucemia 11-27 0.2-06 (sin SU 24153 1-20(conSU) | 17.5(con SU) 1.7-12
(%) ni insulina)
Nauseas (%) 13-48 13-29 11-26 11.1 15-28
Diarrea (%) 7-18 4-9 9-13 13.1 10-16.6
Reacciones 16 0 10 15 19

locales (%)

Como ya se ha comentado, uno de los principales cambios
en el tratamiento de la diabetes en los Ultimos afios ha sido
el manejo integral de los factores de riesgo cardiovascular.
En este sentido, los analogos de GLP-1 han contribuido en
buena medida. Estos farmacos no se limitan a controlar la
glucemia con reducciones importantes de hemoglobina
glicosilada (HbA1c), sino que actuan de forma favorable
sobre otros factores como el peso, el perfil lipidico y la hi-
pertension. Asi, los agonistas del receptor de GLP-1 actuan
sobre multiples factores del octeto ominoso de la diabetes
mellitus tipo 2°.

Las diferentes moléculas pertenecientes a este grupo far-
macoldégico han demostrado su eficacia en el control glu-
cémico y sobre otros factores de riesgo cardiovascular en
ambicioso programas de desarrollo clinico. En la siguiente
tabla se resumen los principales beneficios demostrados
por cada una de las moléculas tanto en monoterapia como
en combinacién con otros antidiabéticos.

Existen diversos factores que influyen sobre la respuesta a
estos farmacos. En primer lugar, el punto de partida de he-
moglobina glicosilada es un factor importante en la reduc-
cién de la misma. Las mayores reducciones de hemoglobina
glicosilada observadas en los estudios ocurren en pacientes
con hemoglobinas glicosiladas iniciales mas elevadas. Otro
factor importante es la asociacion con otros antidiabéticos.
Asi, la asociacion con farmacos que potencian la ganancia
de peso (pioglitazona, insulina, sulfonilureas) enmascara el
efecto positivo de estos farmacos sobre el peso.

En cuanto a efectos adversos de este grupo terapéutico me-
rece la pena destacar la intolerancia digestiva a los mismos
en forma de nauseas, vomitos, dolor abdominal o diarrea, y

las reacciones locales en el punto de inyeccion. Estos efec-
tos son variables entre cada uno de los miembros de esta
familia terapéutica.

Exenatida

Exenatida fue el primer agonista del receptor de GLP-1
comercializado en Espafia. Deriva de un péptido de la sa-
liva del monstruo de Gila y se administra de forma sub-
cutanea en dos dosis de 10ug diarias tras un incremento
progresivo inicial para favorecer su tolerancia. Actta fun-
damentalmente sobre la glucemia postprandial. Ha de-
mostrado su eficacia mediante el programa de desarrollo
AMIGO tanto en monoterapia como asociado a metformi-
na y sulfonilurea. También ha demostrado eficacia como
alternativa a insulina rdpida en pacientes en tratamiento
con metformina y sulfonilurea’ 8,

Actualmente, exenatide es poco utilizado ya que ha sido
sustituido en gran medida por otros agonistas del recep-
tor de GLP-1 con posologias mas comodas para el pacien-
te.

Liraglutida

Siguiendo un orden cronoldgico, tras la comercializacion
de exenatide, llegd al mercado liraglutida. Presenta una
analogia estructural del 97% con respecto al GLP-1 nati-
vo. La resistencia a la degradacion por la enzima DPP-IV
le es conferida por la sustitucion de arginina por lisina en
la posicion 34y la unidn de una molécula de acido palmi-
tico a través de acido glutdamico que facilita su union a la
albumina. Esta gran analogia de la molécula de liraglutida
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es la razén por la que se explica la baja tasa de desarrollo
de anticuerpos frente a liraglutide, que es menor del 2%".

Liraglutida ha demostrado su eficacia mediante el progra-
ma de desarrollo clinico LEAD compuesto por diferentes
ensayos clinicos en los que se ha evaluado liraglutide tanto
en monoterapia como frente a placebo, metformina, gli-
mepirida, combinacién de metformina y glimepirida, rosi-
glitazona, exenatide e insulina glargina.?®-%

Liraglutida, como otros agonistas del receptor de GLP-1
precisa de un aumento de dosis progresivo al inicio del tra-
tamiento para favorecer la tolerancia al mismo. De esta for-
ma, se recomienda iniciar con una dosis de 0,6mg diarios y
aumentar a la dosis de 1,2 mg diarios una semana después.
Sifuera necesario para alcanzar los objetivos de control me-
tabdlico planteados se podria aumentar a la dosis de 1,8 mg
diarios.

En comparacién con exenatida de administracion diaria, es-
tudio LEAD-6%, liraglutida demostré superioridad en cuan-
to a reducciéon de peso corporal y mejor tolerancia desde el
punto de vista digestivo.

Actualmente, estd pendiente la comercializacion en Espana
de la combinacién en un mismo dispositivo con liraglutida
e insulina degludec (iDegLira) en proporciones fijas para fa-
cilitar de este modo la administracién diaria de estos dos
farmacos en una sola inyeccion.

Lixisenatida

Lixisenatida tiene un origen similar al de exenatida ya que
deriva de la exendina-4. Para aumentar su resistencia a la
degradacion por la DPP-IV se afaden seis residuos de lisi-
nay se elimina la prolina en la posicién 38 de la cadena de
aminodcidos. Se incluye dentro del grupo de los agonistas
de accion corta y, por tanto, es mas potente en el control de
la glucemia postprandial.

El programa de desarrollo de lixisenatida se conoce como
GETGOAL y estd compuesto por diferentes ensayos clini-
cos en los que se evalua la eficacia y seguridad de lixisena-
tida. De forma similar al programa LEAD de liraglutida, se
incluyen estudios tanto en monoterapia como en combi-
nacién con metformina, sulfonilureas, pioglitazona, exe-
natida e insulina basal?-33.

Tal y como se demostr6 en el estudio GETGOAL X2, lixi-
senatida presenté una eficacia similar a exenatide diario
con la ventaja de poderse administrar mediante una Unica
inyeccion diaria. Ademads, lixisenatida consiguié demos-
trar una mejor tolerabilidad en cuando a efectos adversos
gastrointestinales.

El papel de lixisenatida sobre la glucosa postprandial que-
d6 demostrado en el estudio GETGOAL DUO23*. En este
estudio se incluyeron pacientes en tratamiento con insu-
lina glargina, que se optimizé previo a la randomizacién
en tres grupos en los que los pacientes recibieron insulina
glarginay lixisenatida e insulina glargina y una o tres dosis
de insulina glulisina. En este estudio, como se puede ver
en la figura 4 la pauta de insulina glargina y lixisenatida
fue noinferior a las pautas con insulina glulisina en cuanto
a disminucién de hemoglobina glicosilada a las 26 sema-
nas de tratamiento

En este estudio, la pauta de insulina glargina y lixisenati-
da consiguid este objetivo de no inferioridad en descen-
so de HbA1c con menor tasa de hipoglucemias y pérdida
de peso corporal (figura 5). Gracias a estas ventajas de los
agonistas del receptor de GLP 1 de accién corta, hoy en
dia las guias internacionales consideran la opcién de utili-
zarlos ala hora de intensificar el tratamiento de un pacien-
te con insulina basal en lugar de intensificar con insulina
de accién rapida como era lo habitual hasta hace poco.*®

En un metandlisis publicado recientemente que incluyé
mas de 3000 pacientes de los estudios del programa GET-

Insulina glargina Insulina glargina + metformina + lixisenatida 1D
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Figura 5. Resullados estudio GET GOAL DUO2Z en cuanto a pérdida de peso a las 26 semanas comparando insulina glargina y lixisenatida frente a

GOAL se observaba que, tras 76 semanas de tratamiento,
lixisenatida un descenso significativo de hemoglobina gli-
cosilada comparado con placebo (diferencia media —0.41%,
IC95% —0.51, -0.32, p < 0.00001). Lixisenatida también pro-
ducia, comparado con placebo, un mayor descenso en la
glucosa plasmatica en ayunas (diferencia media —8.82mg/
dl, 1IC 95% —12.78, —4.86, p < 0.00001) y de la glucemia tras
un test de comida estandar (diferencia media —59.2mg/d|,
IC95% —75.0,—43.5, p < 0.0001). Este mejor control se logra-
ba con pérdida de peso del paciente, aunque no significati-
va (diferencia media —0.40 kg, IC 95% —0.8, —0.01, p = 0.05).
El riesgo de hipoglucemia fue ligeramente mayor al asociar
lixisenatida (diferencia de riesgo media +0.02, IC 95% 0.0,
0.04, p = 0.04). Los efectos adversos mas frecuentes fueron
las nduseas y los vomitos, presentes en menos del 4%y 1%
en los pacientes con lixisenatida a las 16 y 8 semanas de
tratamiento respectivamente.

Actualmente en algunos paises esta disponible la combina-
cién en un mismo dispositivo de lixisenatida y de insulina
glargina (iglarlixi). La comercializaciéon en Espafia estd pre-
vista en los proximos meses.

Exenatida semanal

Tras la comercializacion de agonistas del receptor de GLP-1
de administracién diario fueron comercializados los de ad-
ministracion semanal, el primero de los cuales fue exenati-
da de liberacién prolongada. Este cambio en la liberacion
de exenatida se logra mediante su inclusién en microes-
feras biodegradables de una matriz polimérica de polilac-
tico-glicdlico de la que las moléculas de exenatida se van
liberando de forma progresiva posibilitando su administra-
cién semanal. No requiere ajustes de dosis en insuficiencia
renal leve ni en insuficiencia hepatica. No hay datos de se-
guridad en grados mas avanzados de insuficiencia renal. Un
inconveniente de este farmaco son las frecuentes reaccio-
nes cutaneas en el punto de inyeccién en forma de nédulos
subcutaneos.

El exenatida semanal, debido a su liberaciéon prolongada,
presenta una accién mas predominante sobre la glucemia

en ayunas, al contrario de lo que ocurre con el exenatida
de administracion diaria que actia fundamentalmente
sobre la glucemia postprandial.

El programa de desarrollo clinico es el programa DURA-
TION3¢*! en el que se ha demostrado la seguridad y efica-
cia de exenatida semanal en 6 estudios en fase lll en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2. El objetivo principal
de estos estudios fue el cambio en HbA1c. En todos los es-
tudios del programa DURATION, salvo en el DURATION-2%
y el DURATION-3% se llevo a cabo un analisis de no infe-
rioridad de exenatida semanal frente a los comparadores
activos de cada estudio. En caso de demostrarse esta no
inferioridad se valoraba la superioridad de exenatida se-
manal frente a los comparadores.

En los estudios DURATION-14" y DURATION-5% se com-
pard la eficacia de exenatide semanal frente a exenati-
de de administracién diaria en pacientes en tratamiento
con dieta y ejercicio o antidiabéticos orales (metformina,
pioglitazona, sitagliptina o combinacion de ellos). En el
estudio DURATION-1, tras 30 semanas de tratamiento la
reduccion de HbA1c fue mayor en el grupo tratado con
exenatide semanal (—1.90%) que en el grupo tratado
con exenatida diario (-1.50%) (diferencia entre grupos
—0.33%, IC 95% —0.54, —012, p = 0.0023). En el estudio DU-
RATION-5, tras 24 semanas de tratamiento, la reduccién
de HbA1c también fue mayor en el grupo tratado con
exenatida semanal (1.60%) que en el grupo tratado con
exenatida diario (—0.90%) (diferencia entre grupos —0.70,
IC 95% —0.90, —0.40, p = < 0.0001). En ambos estudios se
obtuvieron pérdidas de peso en ambos grupos sin dife-
rencias estadisticamente significativas. La tasa de aban-
donos también fue similar en ambos grupos.

Del estudio DURATION-1 se ha publicado una extensién
tras 6 anos de seguimiento*? en la que se mantienen los
beneficios obtenidos en cuanto a disminucién de HbA1c
y peso (figura 6).

El estudio DURATION-2 es el Unico de este programa
con disefio doble ciego. Este estudio compara la eficacia
de exenatida semanal frente al tratamiento con sitaglip-
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tina 100 mg/dia o pioglitazona 45 mg/dia en pacientes mal
controlados con metformina. Se objetivé una reduccion
mayor de HbA1c en el grupo tratado con exenatida sema-
nal (—1.55%) que con sitagliptina 100 mg/dia (—0.92%, dife-
rencia entre grupos —0.60%, 1C95% —0.9, —0.4) y pioglitazo-
na 45 mg/dia (—1.23%, diferencia entre grupos —0.30%, IC
95%-0.60, —0.10). En este caso hubo diferencias en cuanto a
la pérdida de peso. En el caso de exenatida semanal se con-
siguid una pérdida de peso de —2.3 kg y —0.8 kg con sitaglip-
tina mientras que con pioglitazona se produjo un aumento
de +2.8kg (p < 0.0001). La tasa de abandonos fue menor en
el grupo de sitagliptina que en los otros dos grupos.

El estudio DURATION-3% busca la superioridad de exenatida
semanal frente a insulina glargina una vez al dia durante 26
semanas en pacientes en tratamiento con metformina con
o sin sulfonilureas. En cuanto a cambio en HbA1c, exena-
tida semanal (-1.47%) logré mayor reduccién que insulina
glargina (—1.31%, diferencia —016%, IC 95% —0.29, —0.03, no

significativa) (figura 7). Donde si se encontré una diferen-
cia significativa entre ambos grupos fue en cambios en el
peso ya que con exenatide semanal se logré una pérdida
de —2.6 kg mientras que con insulina glargina se produjo
un aumento de +1.4 kg (figura 7).

Exenatida semanal se comparé con liraglutida (dosis
1.8 mg/dia) en el estudio DURATION-6% en pacientes que
mal controlados a pesar del tratamiento con metformina,
sulfonilurea, la combinacién de ambas o metformina y
pioglitazona. En este estudio, exenatida semanal demos-
tré ser no inferior a liraglutida en cuanto a reduccién de
HbA1c. No existen estudios que comparen exenatida se-
manal con la dosis de 1.2 mg/dia de liraglutida, que es la
dosis mas utilizada en la practica clinica habitual.

El estudio DURATION-4 evalu¢ la eficacia de exenatida se-
manal en pacientes en tratamiento Unicamente con die-
ta y ejercicio mediante la comparacion con metformina
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Figura 7. Diferencias en HbAlc (izquierda) y peso (derecha) entre los grupos tratados con exenatida semanal e insulina glargina en estudio DURA-
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2000 mg/dia, pioglitazona 45 mg/dia o sitagliptina 100 mg/
dia en monoterapia. No hubo diferencias significativas al
comparar la reducciéon de HbA1c con exenatida semanal
y con metformina o pioglitazona. Esta diferencia fue favo-
rable a exenatida semanal al compararla con sitagliptina
(=1.53 vs —=1.15, p < 0.001). En cuanto al peso no hubo di-
ferencias con respecto a metformina y si frente a pioglita-
zona (-2.0 vs +1.5 kg, p < 0.001) y sitagliptina (—2.0 vs —0.8,
p < 0.001). Los efectos adversos mas frecuente en el grupo
tratado con exenatida semanal fueron nduseas (11.3%) y
diarrea (10.9%).

En un estudio similar al DURATION-4, recientemente publi-
cado y conocido como DURATION NEO 2* se ha evaluado la
eficacia de exenatide semanal frente a sitagliptina 100mg
y placebo utilizando un nuevo dispositivo autoinyectable
para facilitar la administracion del farmaco. Se objetivd
una mayor disminucién de HbA1c con exenatida semanal
(=1.13%) que con sitagliptina (-0.75%, p = 0,02) y que con
placebo (-0.40%, p = 0.001).

Un ultimo estudio sobre exenatide semanal es el estudio
DURATION-8* en el que se compara la asociacion de exena-
tide semanal y dapagliflozina frente a la administracion uni-
ca de exenatide semanal o dapagliflozina en pacientes no
controlados con metformina. La combinacion de exenatide
semanal y dapagliflozina redujo de forma significativa la
HbATc respecto a la administracion Unica de exenatida se-
manal (—0.4%, IC 95% —0.6, —0.1, p = 0.004) o dapagliflozina
(-0.6%, IC —0.8, —0.3, p < 0.001). Ademas, la administracién
conjunta de dapagliflozina y exenatide semanal se mostro
superior a la administracion por separado de las mismas en
cuanto a reduccion de glucemia plasmatica en ayunas, glu-
cosa postprandial, pérdida de peso y reduccién de presion
arterial sistolica.

Albiglutida

Albiglutida estd compuesta por la uniéon de dos moléculas
de GLP-1 mediante la sustitucién de alanina por lisina en
la posicion 8 de la cadena de aminoacidos. Gracias a estos
cambios puede unirse a la albumina humana. El gran tama-
Ao de la molécula resultante impide el paso a través de la
barrera hematoencefalica, lo que limita su capacidad para
inducir pérdida de peso. No requiere ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada ni insu-
ficiencia hepatica.

Albiglutide ha demostrado su eficacia y seguridad a través
del programa HARMONY formado por estudios en los que la
variable principal fue la variacion de HbA1c respecto al valor
basal. Estan disefados para demostrar superioridad frente a
placebo o no inferioridad frente a comparador activo.

En el estudio HARMONY 2%, exenatide semanal demos-
tré su eficacia frente a placebo en cuanto a reduccién de
HbA1c tanto con la dosis de 30 mg (—0.84%, IC 95% —1.11%,
—0.58%; p < 0.0001) como con la de 50 mg (—1.04%, IC 95%
—1.31%, —0.77%; p < 0.0001) en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 en tratamiento con dieta y ejercicio. Los prin-
cipales efectos adversos fueron reacciones locales en el
punto de inyeccion con albiglutide e intolerancia digestiva
(nduseas, vémitos y diarrea).
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El estudio HARMONY 14 se evalud la eficacia de albiglu-
tide en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con
pioglitazona con o sin metformina afnadida. Albiglutida
demostré una superioridad frente a placebo en disminu-
ciéon de HbA1c (—0.8%, IC 95% —1.0, —0.6; p < 0.0001).

Albiglutida se ha comparado con insulina lispro adminis-
trada tres veces al dia en el estudio HARMONY 6* en el
que se incluyeron pacientes con insulina glargina y an-
tidiabéticos orales (metformina, glitazonas e inhibidores
de la alfa glucosidasa). En este estudio albiglutida demos-
tré ser no inferior (margen 0.4%) en reduccion de HbA1c
frente a lispro (-0.16, 1C 95% —032, 0.00; p < 0.0001).

Albiglutida también se ha evaluado frente a insulina glar-
gina (HARMONY 4%) en pacientes en tratamiento con me-
tformina con o sin sulfonilureas consiguiendo demostrar
la no inferioridad (margen 0.3%) en reduccién de HbA1c
(diferencia 0.11%, IC 95% —0.04, 0.27%, p = 0.0086). Si que
hubo diferencia en cuanto al peso a favor de albiglutide
que consiguié pérdida de peso comparado con glargina
con la que aumenté el peso (diferencia —2.61 kg, IC 95%
—-3.20, —2.02; p < 0.0001).

Frente a liraglutide (estudio HARMONY 7%) en pacientes
en tratamiento con metformina, sulfonilureas, glitazonas
tanto en monoterapia como en combinacion, albiglutide
no pudo demostrar la no inferioridad en reduccion de
HbA1c.

En el estudio HARMONY 3°° albiglutida mostré superiori-
dad en segundo escaldn frente a sitagliptina y a glimepi-
rida en pacientes que ya estaban tomando metformina.
En tercer escalon, albiglutida mostré reducciones signifi-
cativas de HbA1c respecto a placebo, pero no consiguié
demostrar la no inferioridad (margen 0.3%) respecto a
pioglitazona en el estudio HARMONY 5°' en pacientes en
tratamiento con metformina y glimepirida.

Dulaglutida

Dulaglutida ha sido el ultimo agonista del receptor de
GLP-1 comercializado en Espafia. Esta formado por dos
cadenas de GLP-1 nativo unidas a una cadena de inmu-
noglobulinas. Con una administracion semanal a nivel
subcutdneo actua fundamentalmente a nivel de la gluce-
mia en ayunas. Su administracién es sencilla gracias a un
dispositivo autoinyectable y que no necesita preparacion
previa. Dado que esta formado por cadenas de GLP-1 na-
tivo presenta escasos problemas de inmunogenicidad.
No precisa ajustes en pacientes con insuficiencia renal
moderada o hepatica.

El programa de desarrollo clinico de dulaglutida se cono-
ce como AWARD vy analiza la eficacia y seguridad de este
farmaco. Esta formado por 6 ensayos clinicos en fase 3 en
pacientes en monoterapia frente a metformina (AWARD
3) y en doble o triple terapia frente a sitagliptina (AWARD
5), exenatide (AWARD 1) o insulina glargina (AWARD 2) y
en combinacién con insulina lispro frente a insulina glar-
gina (AWARD 4). En el estudio AWARD 6 se comparé con
liraglutide a dosis maxima.
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Figura 8. Variacion de HbAlc con ambas dosis de dulaglutida frente a

La variable principal de estos estudios fue la variacion de la
HbA1c al final del estudio y en las variables secundarias se
incluyeron cambios en glucemia basal y en el peso corporal.
Estos estudios buscaban demostrar la superioridad frente
a placebo y la no inferioridad frente a comparador activo.

En el estudio AWARD 3°2 se compar6 dulaglutida (dosis de
1.5y 0.75 semanales) frente a metformina 1500-2000 mg/
dia. A las 26 semanas de tratamiento dulaglutida consiguié
demostrar demostré la no inferioridad y ademas fue esta-
disticamente superior, en reduccion de HbA1c, a metfor-
mina tanto en la dosis de 1.5 mg (diferencia —0,22, IC 95%
—-0,36, —0,08; p < 0.001) como en la dosis de 0.75 mg (dife-
rencia —0,15, IC 95% —0,29, —0.01; p < 0.001)En el estudio
AWARD 5% se compar® la eficacia de dulaglutida frente a si-
tagliptina como segundo escaldn terapéutico en pacientes
en tratamiento con metformina. En cuanto a disminucién
de HbA1c dulaglutida demostré superioridad tanto con la
dosis de 1.5 mg/sem (diferencia frente sitagliptina —0,71, IC
95% —0.87, —0.55; p < 0.001) como con la de 0.75 mg/sem
(diferencia frente a sitagliptina —0,47, IC 95% —0,63, —0,31,
p < 0.001) (figura 8).

Otro estudio que evalua la eficacia de dulaglutida asociado
a metformina es el estudio AWARD 6°* en este caso frente a
liraglutide a dosis 1.8 mg/dia. En este estudio, tras 26 sema-
nas de tratamiento, la dosis de 1.5 mg semanal de dulaglu-
tida demostro la no inferioridad en disminucién de HbA1c
respecto a liraglutida (diferencia frente a liraglutida —0.06,
IC 95% —0.19, 0.07; p < 0.001) sin poder demostrar superio-
ridad frente a la misma (figura 9).

En tercer escalén terapéutico encontramos el estudio
AWARD-1°® que compara la eficacia de dulaglutida frente a
exenatida de administracion semanal en pacientes en trata-
miento combinado de metformina y pioglitazona. En este
estudio dulaglutide consiguié demostrar la superioridad
con ambas dosis frente a placebo. Ademas, demostré no in-
ferioridad frente a exenatide tanto con la dosis de 1.5 mg/
sem (diferencia con exenatide —0,52, IC 95% -0.66, —0.39;
p <0.001) como con la de 0.75 mg/sem (diferencia con exe-
natide —.310, IC 95% —0.44, —0.18; p < 0.001).
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Figura 9. Variacion de HbA 1 ¢ a las 26 semanas de tratamiento con du-
laglutida frente a liraglutida asociados a metformina (estudio AWARD

En tercer escalén terapéutico también encontramos el
estudio AWARD 2°¢ comparé dulaglutida (ambas dosis)
frente a insulina glargina en pacientes en tratamiento con
metformina y glimepirida. La dosis de 1.5 mg/sem de du-
laglutida consiguio demostrar superioridad frente a insu-
lina glargina en descenso de HbA1c (diferencia con glargi-
na —0.22 1C95% —0.36, —0.08; p < 0.001 para superioridad
y no inferioridad). La dosis de 0.75 mg/sem Unicamente
consiguio demostrar la no inferioridad respecto a glargi-
na (diferencia con glargina —0.15 1C95% —0.29, —0.01; p =
0.05 para superioridad y p < 0.001 para no inferioridad).
En este estudio, los pacientes que recibieron tratamiento
con dulaglutide consiguieron perder peso y presentaron
menos hipoglucemias frente a los que recibieron insulina
glargina que aumentaron el peso corporal.

En el estudio AWARD 4 se incluyeron pacientes en trata-
miento con insulina lispro con o sin metformina. Se com-
pard la eficacia de insulina glargina o dulaglutida (ambas
dosis) tras afnadirlas al tratamiento de base. Tanto la do-
sis de 1.5 mg/sem (diferencia con glargina —0,22 IC 95%
—0.38, —0.07; p < 0.001 para no inferioridad y p = 0.005
para superioridad) como la de 0.75 mg/sem (diferencia
con glargina —0.16 1C 95% —0.33, —0.02; p < 0.001 para no
inferioridad y p = 0.015 para superioridad) consiguieron
mayores reducciones de HbA1c que insulina glargina.

2.2.4. Inhibidores de SGLT-2

La ultima familia farmacoldgica que se ha incorporado al
arsenal terapéutico ha sido la de los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) a nivel del
tubulo renal.

El rindn interviene mediante tres mecanismos en el con-
trol de la glucosa®:

+ Gluconeogénesis: los riflones son responsables de la
produccién de entre 15-55 gramos de glucosa al dia

« Consumo de glucosa

+ Reabsorcién de glucosa a nivel del tubulo proximal. En
condiciones normales (glucemia por debajo de 180 mg/
dl) se reabsorbe més del 99% de la glucosa filtrada, ex-



cretando menos de 60 g al dia por la orina. Cuando la glu-
cemia sobrepasa los 180 mg/dl la excrecién es superior
debido a la saturacién de los mecanismos de reabsorcion.
Lareabsorcién de glucosa en el tibulo renal se lleva a cabo
mediante los cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT)
y los transportadores de glucosa (GLUT). El cotransporta-
dor SGLT-1 presenta baja capacidad y alta afinidad y se
expresa fundamentalmente a nivel gastrointestinal sien-
do Unicamente responsable del 10% de la reabsorcion de
glucosa a nivel renal. El SGLT-2 presenta alta capacidad y
baja afinidad y se expresa fundamentalmente en la pri-
mera porcién de tubulo proximal renal siendo responsa-
ble del 90% de la reabsorcion tubular de glucosa.

En la familia de los inhibidores de SGLT-2 encontramos tres
farmacos: dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina.
De estos, canagliflozina ademas de inhibir SGLT-2 inhibe
SGLT-1 aunque con menor potencia, lo que a dosis elevadas
parece retrasar la absorcién de glucosa a nivel intestinal.

Ademads de los efectos sobre el control glucémico, los inhi-
bidores de SGLT-2 presentan beneficios adicionales para el
paciente con diabetes®®. Debido a la glucosuria que indu-
cen estos farmacos (70-118 g/dia) son capaces de producir
una pérdida de entre 280 y 472 kcal al dia que favorece la
pérdida de peso sobre todo a expensas de la masa grasa
subcutdnea fundamentalmente. También producen un
efecto beneficioso sobre la tensién arterial, tanto sistolica
como diastdélica debido a la natriuresis que producen y al
efecto osmético de la glucosuria. En cuanto a los lipidos, es-
tos farmacos ofrecen resultados dispares ya que se han des-
crito discretas elevaciones de LDL no significativas y de HDL
a la vez que disminuciones de triglicéridos. En conjunto, el
cociente LDL/HDL parece no modificarse?®.

Dado el mecanismo de accion de estos farmacos, éstos
pierden eficacia al descender el filtrado glomerular. Por este
motivo no se recomiendan en pacientes con filtrados glo-
merulares inferiores a 45 ml/min. Entre 45 y 60 ml/min uni-
camente estan autorizados canagliflozina y empagliflozina.
Por debajo de estos filtrados se ha descrito mayor inciden-
cia de efectos adversos'.

Los principales efectos adversos de este grupo es el aumen-
to de la incidencia de infecciones genitales, especialmente
vulvocandidiasis en la mujer®® que suelen ser leves o mode-
radas. Debido a la diuresis osmética que inducen, se debe
vigilar con cuidado la aparicion de hipotensién ortostatica
en pacientes ancianos, con tensién arterial baja o en aque-
llos que ya estén recibiendo tratamiento diurético, sobre
todo de asa o tiazidas.

Un tema de discusion, sobre todo al comienzo de la comer-
cializacion de estos farmacos, fue la aparicion de casos de
cetoacidosis diabética tanto en pacientes con diabetes me-
[litus tipo 1 como en tipo 2. Actualmente los inhibidores de
SGLT-2 no tienen indicacidon de uso en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1. Sin embargo, en los ultimos estudios
parece que este fendmeno no es relevante aunque se reco-
mienda retirar en pacientes con enfermedades intercurren-
tes o que vayan a ser sometidos a cirugia’.
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Dapagliflozina

Dapagliflozina ha demostrado su eficacia en monoterapia
frente a placebo® en un estudio a 24 semanas en el que
se analizo la eficacia de las dosis diarias de 2.5 mg (no co-
mercializada en Espafa), 5 mg y 10 mg. Las reducciones
de hemoglobina glicosilada fueron —0,23% con placebo
y 0,58% (no significativo), —0,77 (p < 0.001 vs placebo) y
—0,89% (p < 0.001 vs placebo) para las dosis de 2.5 mg,
5 mg y 10 mg respectivamente. No existieron episodios
de hipoglucemia severas. En cuanto a los efectos adver-
sos, los mas frecuentes fueron las infecciones de orina y
las infecciones genitales, lo que es propio de este grupo
farmacoldgico.

Dapagliflozina también ha demostrado su eficacia fren-
te a otros antidiabéticos tanto en monoterapia como en
combinacion. Asi ha demostrado ser eficaz asociado a
metformina frente a placebo en un estudio de 24 sema-
nas de duracién®.

En otro estudio se compard la eficacia de administrar
dapagliflozina frente a la administracion de metformi-
na y frente a la combinaciéon de ambos farmacos®'. En
este estudio se objetivd que los pacientes que recibian
la combinacién de ambos farmacos redujeron de forma
significativa la HbA1c comparados con los que recibian
los farmacos en monoterapia. El grupo que recibié la do-
sis de 10mg de dapagliflozina demostré no inferioridad
respecto al grupo tratado con metformina. La ventaja de
la administracion de dapagliflozina resulté en una mayor
pérdida de peso que con la administracién de metformi-
na. Sin embargo, como es observado de forma constante
en todos los estudios, las infecciones genitourinarias fue-
ron mas frecuentes en los pacientes tratados con dapa-
gliflozina.

Dapagliflozina también ha demostrado ser eficaz como
segundo escalén terapéutico en pacientes en tratamiento
con glimepirida® o con pioglitazona® frente a placebo. En
el estudio anadido a pioglitazona, ademds de demostrar
mejoria en reduccién de HbATc y peso, se consiguié una
mejoria de los edemas producidos por la pioglitazona en
los pacientes que recibieron dapagliflozina.

Al comparar dapagliflozina frente a glipizida como segun-
do escalén tras metformina® dapagliflozina conseguia re-
sultados similares en reduccidon de HbA1c que glipizida
pero con reduccién de peso y menor tasa de hipogluce-
mias que esta.

Por ultimo, en un estudio en el que se valoro el efecto de
anadir dapagliflozina al tratamiento de pacientes tratados
con altas dosis de insulina (mas de 30 unidades al dia) con
o sin otros farmacos antidiabéticos se observé que dapa-
gliflozina mejora el control glucémico y permite reducir
la dosis de insulina de estos pacientes. Ademas, consigue
este objetivo reduciendo el peso de los pacientes y sin au-
mentar el riesgo de hipoglucemias severas®.

Canagliflozina

La eficacia de canagliflozina se ha probado en diferentes
ensayos clinicos en fase lll tanto en monoterapia como en
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combinacién con uno o mas antidiabéticos orales e insuli-
na. La variable principal de todos estos estudios fue el cam-
bio en la HbA1c respecto al inicio del estudio.

En monoterapia ha demostrado eficacia comparado con
placebo para las dosis de 100 mg/dia y 300 mg/dia tras 26
semanas de tratamiento®.

En segundo escaldn, canagliflozina también ha demostra-
do su eficacia asociado a metformina comparado con place-
bo para la dosis de 100 mg (diferencia HbA1c con placebo
—0.62,1C 95% —0.76; —0.48, p < 0.001) y de 300 mg (-0.77 IC
95% —0.91; —0.64) tras 26 semanas de tratamiento®. En este
mismo estudio, a las 52 semanas, ambas dosis de canagli-
flozina mostraron no inferioridad respecto a sitagliptina en
reduccién de HbA1c e incluso la dosis de 300 mg demostrd
superioridad a sitagliptina en este sentido. Canagliflozina,
ambas dosis, mostré beneficio en cuanto a reduccion de
peso, reduccién de glucemia en ayunas y tensién arterial
sistélica de forma significativa tanto frente a placebo como
frente a sitagliptina. Como contrapunto, las infecciones mi-
coticas fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
canagliflozina.

En segundo escalon, canagliflozina consiguié demostrarse
como no inferior a glimepirida en pacientes tratados con
metformina para la dosis de 100 mg/dia y logré superiori-
dad en reduccion de HbA1c con la dosis de 300 mg/dia tras
52 semanas de tratamiento®®.

En tercer escalén, canagliflozina ha demostrado su eficacia
frente a placebo en pacientes tratados con metformina y
sulfonilureas®® y en pacientes en tratamiento con metformi-
nay sitagliptina’®. En este mismo tipo de pacientes, la dosis
de 300 mg diarios de canagliflozina se mostrd superior en
reduccion de HbA1c que sitagliptina 100 mg/dia con mayor
reduccién de glucemia basal, pérdida de peso y mejoria de
la tensioén arterial sistélica’.

En un subestudio del estudio CANVAS se ha evaluado el
efecto de canagliflozina (100 mg y 300 mg) en pacientes
en tratamiento con insulina, en su mayoria con pauta bo-

lo-basal, objetivando que ambas dosis reducen de forma
significativa la HbA1c respecto a placebo. También se ob-
servaron reducciones en la glucosa plasmatica en ayunas,
en pesoy en tensién arterial. En los pacientes tratados con
canagliflozina aumento la incidencia de hipoglucemias y
de micosis genitales’.

Empagliflozina

La eficacia de empagliflozina se ha evaluado en estudios
de fase lll, doble cierto, aleatorizados y controlados con
placebo tanto en monoterapia como en combinacién con
uno o mas antidiabéticos orales siendo el objetivo prima-
rio el cambio en HbA1c con respecto al valor al inicio del
estudio.

En monoterapia, la eficacia de empagliflozina se evalué
en un estudio (EMPA-REG MONO) controlado con place-
bo que incluyé un brazo de tratamiento con sitagliptina
(100 mg/dia). Comparado con placebo se obtuvieron re-
ducciones significativas de HbA1c para empagliflozina
10 mg (diferencia placebo —0.74% IC 95% —0.88, —0.59,
p < 0.0001), empagliflozina 25 mg (diferencia placebo
—0.85% IC 95% —0.99, —0.71, p < 0.0001) y sitagliptina
100 mg (diferencia placebo —0.73% IC 95% —0.88, —0.59,
p < 0.0001), sin obtener diferencias significativas entre el
descenso con sitagliptina y cualquiera de las dosis de em-
pagliflozina (figura 10).

En una extensidn hasta las 76 semanas de seguimiento’
se mantuvieron diferencias similares a las observadas
respecto a placebo. La dosis de 25 mg de empagliflozina
consiguio una mayor reduccion de HbA1c que sitagliptina
100 mg.

En el estudio EMPA-REG MET” se valor¢ la eficacia de em-
pagliflozina (ambas dosis) al anadirlas al tratamiento de
pacientes mal controlados con metformina. En este estu-
dio, ambas dosis de empagliflozina demostraron mejoras
significativas de HbA1c respecto a placebo. Empagliflozi-
na consiguio reducciones significativas de peso corporal y
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Figura 10. Variacion de HbAlc a lo largo del estudio EMPAREG-MONO comparando empagliflozina (dosis de 10 y 25mg) y sitaghptina 100 mg
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no hubo diferencias en la incidencia de hipoglucemias con-
firmadas. Se describid, concordante con otros estudios, un
aumento en las infecciones genitales, no asi en las infeccio-
nes del tracto urinario. Resultados similares se observaron
en la extensiéon de este estudio a 52 semanas’®. En otro estu-
dio en segundo escaléon, empagliflozina se mostré no infe-
rior a glimepirida con menor incidencia de hipoglucemias”’.

En tercer escaldn, el estudio EMPA-REG METSU’® demostro
la eficacia de anadir empagliflozina a pacientes mal con-
trolados con metformina y sulfonilureas tanto para la do-
sis de 10 mg (diferencia placebo -0.64 IC 95% -0.79; -0.49,
p <0.0001) como para la de 25 mg (diferencia placebo -0.59
IC 95% -0.74; —0.44, p < 0.0001) respecto a placebo. Estos
resultados son sostenidos en el tiempo segun demuestra la
extension de este estudio’. El estudio EMPA-REG PIO® mos-
tré resultados superponibles en pacientes ya tratados con
pioglitazona con o sin metformina y que se mantienen en la
extension de este estudio®'.

El estudio EMPA-REG MDI#® ha evaluado el efecto de la adi-
cion de empagliflozina a pacientes obesos en tratamiento
con insulina en dosis multiples con o sin metformina asocia-
da. Al final del estudio, tras 52 semanas de tratamiento, tan-
to la dosis de empagliflozina de 10mg (diferencia placebo
-0.381C 95% -0.62; -0.13, p < 0.0005) como la de 25 mg (di-
ferencia placebo -0.46 1C 95% -0.70; -0.22, p < 0.0001) con-
siguieron reducciones significativas de HbA1c comparadas
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con placebo. Estos resultados se consiguieron reduciendo
de forma significativa la dosis total diaria de insulina y el
peso de los pacientes (figura 11).

En este mismo sentido, el estudio EMPA-REG BASAL® en-
contr6 resultados similares en los que, en pacientes en
tratamiento con insulina basal (glargina, detemir, NPH),
tanto la dosis de 10 mg como la de 25 mg de empagliflozi-
na consiguieron reducir de forma significativa la HbA1c, la
dosis total de insulina y el peso de los pacientes.

Empagliflozina ha sido testada especificamente en pa-
cientes con diabetes tipo 2 e hipertensién arterial en el
estudio EMPA-REG BP® mediante el empleo de monitori-
zacion continua de presion arterial ambulatoria. Tanto la
dosis de 10mg de empagliflozina (diferencia con placebo
—21.36 mmHg IC 95% 22.15, 20.56, p < 0.001) como la
de 25 mg (diferencia con placebo —21.72 mmHg IC 95%
22.51, 20.93, p < 0.001) consiguieron mejorar de forma
significativa las cifras de presidn arterial sistélica.

2.3. Nuevas evidencias sobre seguridad cardiovascular
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

En los ultimos afnos, los nuevos farmacos antidiabéticos
han de demostrar su seguridad desde el punto de vista
cardiovascular siguiendo los criterios de la FDA para la
aprobacién de estos farmacos.
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Figura 12. Cronograma con estudios de seguridad cardiovascular de antidiabéticos orales, publicados y previstos en los proximos afios.

Todos estos estudios presentan un disefio “treat to target”
por lo que no buscan demostrar una mayor eficacia en
cuanto a control glucémico, sino demostrar el no aumen-
to de riesgo cardiovascular de estos farmacos al conseguir
esos objetivos de control.

A continuacién, se repasan los principales resultados de es-
tos estudios ordenados por grupos terapéuticos.

2.3.1. Seguridad cardiovascular de los inhibidores
de DPP-IV

En la actualidad disponemos de estudios de seguridad car-
diovascular sobre sitagliptina, saxagliptina y alogliptina.

Estd previsto la publicacion del estudio de linagliptina en
2018. En 2017 esta prevista la publicacion del estudio de
seguridad cardiovascular de omarigliptina, inhibidor de
DPPIV de administracion oral semanal, no comercializado
aun en Espana. No existe ningun estudio en marcha sobre
la seguridad cardiovascular de vildagliptina.

Saxagliptina. Estudio SAVOUR-TIMI 53

Saxagliptina demostré su seguridad cardiovascular por
medio del estudio SAVOUR-TIMI 53%. Este estudio incluyo
mas de 16000 pacientes y analizaba un objetivo primario
compuesto (muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular isquémico). En
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cuanto al cumplimiento de este objetivo el estudio no de-
mostré aumento del riesgo en el grupo tratado con saxa-
gliptina. (RR 1,00, IC 95% 0.89 - 1.12). Sin embargo, en este
estudio se observé un discreto aumento de ingresos por
insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con saxagliptina
(RR1.27,1C95% 1.07 - 1.51, p = 0.007).

Alogliptina. Estudio EXAMINE

En el estudio EXAMINE®®, de disefio similar al estudio SA-
VOUR-TIMI, alogliptina mostré unos resultados similares a
los ofrecidos por saxagliptina en cuanto a no aumento de
riesgo cardiovascular. En este estudio se incluyeron pacien-
tes de alto muy alto riesgo como eran aquellos que habian
sufrido un evento coronario agudo reciente.

Sitagliptina. Estudio TECOS

El estudio TECOS¥, realizado con sitagliptina ha sido el
ultimo publicado dentro de este grupo. En este estudio
se demuestra la neutralidad de sitagliptina en cuanto a

riesgo cardiovascular (RR 0.98 IC 95% 0.89 - 1.08) y no
ofrece dudas en cuanto a las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca. En este estudio el objetivo primario
estaba compuesto por muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, ictus no fatal e ingreso por angina
inestable.

2.3.2. Seguridad cardiovascular de los agonistas del
receptor de GLP-1

Actualmente disponemos de estudios de seguridad car-
diovascular de lixisenatida, liraglutide y semaglutida (no
comercializado en Espafa). En los préximos afos estd
prevista la publicacién de los resultados de los estudios
de exenatide, dulaglutide y albiglutide, actualmente en
marcha. Los resultados publicados ofrecen resultados dis-
pares. Si bien ninguno de las moléculas aumenta el riesgo
cardiovascular, lixisenatida ha demostrado un efecto neu-
troy liraglutide y semaglutida han demostrado reduccion
de la mortalidad cardiovascular.
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Lixisenatida. Estudio ELIXA

Lixisenatida fue el primer agonista del receptor de GLP-1 en
publicar su estudio de seguridad cardiovascular, conocido

como estudio ELIXA®,

El estudio ELIXA pretende evaluar los resultados cardiovas-
culares de lixisenatida frente a placebo en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que habian sufrido un sindrome
coronario agudo en los 6 meses previos a la inclusién del
estudio. El objetivo primario es un objetivo compuesto por
muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal, ictus no fatal e ingreso por angina inestable.

El estudio ELIXA mostré que lixisenatida ofrece un efecto
neutro sobre la mortalidad cardiovascular (RR 1.02, IC 95%

0.89-1.17).

Liraglutida. Estudio LEADER

El estudio de seguridad cardiovascular de liraglutida, co-
nocido como estudio LEADER, fue publicado en julio de
2016%. El objetivo primario del estudio era demostrar la
no inferioridad de liraglutida frente a placebo en un obje-
tivo primario compuesto por mortalidad de causa cardio-
vascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal.
A diferencia del estudio ELIXA?® de lixisenatide, en el estu-
dio LEADER no se incluyd el ingreso por angina inestable
en el objetivo primario compuesto.

En el estudio LEADER se incluyeron 9340 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con alto riesgo cardiovascular y
fueron divididos en dos ramas de tratamiento, placebo y
liraglutida y fueron seguidos durante una media de 3.8
anos.
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El objetivo primario ocurri6 con menor frecuencia en el
grupo de tratamiento con liraglutida (13.0%) que en el de
placebo (14.9%), consiguiendo demostrar la no inferioridad
e incluso superioridad de este farmaco comparado con pla-
cebo (RR0.87,1C 95% 0.78 - 0.97, p < 0.001 para no inferio-
ridad y p = 0.01 para superioridad) (figura 17).

Al analizar por separado los componentes del objetivo pri-
mario compuesto encontramos que la mortalidad por cau-
sa cardiovascular fue inferior en el grupo tratado con lira-
glutida (4.7%) que en el grupo placebo (6.0%) (RR 0.78, IC
95% 0.66 - 0.93, p = 0.007) (figura 18). La tasa de mortalidad
por cualquier causa también fue inferior en el grupo de lira-
glutida (8.2%) que en el grupo de placebo (9.6%) (RR 0.85,
1C 95% 0.74 - 0.97, p = 0.02). Las tasas de infarto no mortal,
ictus no mortal e ingreso por insuficiencia cardiaca fueron
también menores en el grupo tratado con liraglutida, aun-
que no alcanzaron la significacién estadistica.

En cuanto a datos de seguridad merece la pena destacar la
menor incidencia de pancreatitis, aunque no significativa
estadisticamente, en el grupo de liraglutide. Este dato pa-
rece despejar las dudas surgidas sobre casos de pancreatitis
en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP1.

De este modo, liraglutide se convertia en el primer ago-
nista de GLP-1 en demostrar no solo que no aumenta el
riesgo cardiovascular, sino que es capaz de disminuir en
un 13% el riesgo de morir por causa cardiovascular o de
padecer un infarto de miocardio no mortal o un ictus no
mortal.

Semaglutida. Estudio SUSTAIN

Semaglutida es un agonista del receptor de GLP-1 de ad-
ministracion semanal no comercializado en Espafa. En
2016 se publico el estudio SUSTAIN®. En este estudio se
incluyeron mas de tres mil pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 de alto riesgo cardiovascular. Fueron asignados
a tratamiento con semaglutida o placebo durante 104 se-
manas. El objetivo primario estaba compuesto por muer-
te de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal
eictus nofatal. El estudio estaba disefiado para demostrar
la no inferioridad de semaglutida frente a placebo para el
objetivo primario.

Semaglutida demostro la no inferioridad frente a place-
bo para el objetivo primario (RR 0.71, IC 95% 0.58 - 0.95,
p < 0.001). En cuanto al analisis individual de los com-
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Figura 19. Curvas de Kaplan Meier para objetivo primario (izquierda) e incidencia de ictus no mortal (derecha) en el estudio SUSTAIN. Adaptado de
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ponentes del objetivo primario el infarto de miocardio
fue menos frecuente en el grupo de semaglutida, aun-
que sin alcanzar significacién estadistica (RR 0.74, IC 95%
0.51 - 1.08, p = 0.12). Resulta llamativa la disminucién del
riesgo de ictus no fatal por ser el Unico antidiabético que,
hasta el momento, ha logrado demostrarlo (RR 0.61 IC
95% 0.38 — 0.99, p = 0.04). No hubo diferencias en cuanto
a las tasas de muerte por causa cardiovascular ni en cuan-
to a empeoramiento de la funcion renal. Sin embargo, las
tasas de complicacién a nivel retiniano fueron mayores
en el grupo de semaglutida (RR 1.76 IC 95 % 1.11 - 2.78,
p =0.02).

Al final del estudio SUSTAIN, se observaron diferencias en
torno a 0.8 — 1.0% en cuanto a reduccién de HbA1c entre el
grupo placebo y los grupos de tratamiento con semagluti-
da a pesar del disefio “treat to target” del estudio.

2.3.3. Seguridad cardiovascular de los inhibidores
de SGLT-2

Actualmente sélo disponemos de los datos publicados de
empagliflozina en el estudio EMPAREG OUTCOME en cuan-
to a estudio disefiado de forma especifica para evaluar el
riesgo cardiovascular de los inhibidores de SGLT-2. Esta pre-
vista la publicacién durante el afno 2017 de los datos del es-
tudio CANVAS de canagliflozina.

Empaglifiozina. Estudio EMPA-REG OUTCOME

El estudio EMPA-REG OUTCOME, publicado en 2015, supuso
un hito en la historia del tratamiento antidiabético.

Este estudio, en el que se incluyeron pacientes con alto ries-
go cardiovascular. Un total de 7020 pacientes fueron ran-

domizados a recibir 10 mg o 25 mg de empagliflozina o
placebo. El objetivo primario del estudio era un objetivo
compuesto similar al de este tipo de estudios en el que
se incluy6 mortalidad por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, ictus no mortal. El objetivo secun-
dario compuesto afadia a estos elementos el ingreso por
angina inestable.

Tras un periodo de seguimiento medio de 3,1 afios el ries-
go de sufrir un evento incluido en el objetivo primario del
estudio fue significativamente menor en el grupo tratado
con empagliflozina que en el grupo tratado con placebo
(RR 0.86, 1C95% 0.74, 0.99, p = 0.04 para superioridad).
El grupo tratado con empagliflozina mostraba también
menor riesgo para mortalidad por causa cardiovascular
(reduccion de riesgo del 38%), ingreso por insuficiencia
cardiaca (reduccién del riesgo del 35%) y de mortalidad
por cualquier causa (reduccién del 32%). Sin embargo, no
hubo diferencias en el riesgo de infarto de miocardio o
ictus. Tampoco hubo diferencias en cuanto al objetivo se-
cundario.

En cuanto a los efectos adversos, en el grupo tratado con
empagliflozina tan sélo se objetivd aumento del riesgo de
infecciones genitales.

En el ano 2016 se publicaron nuevos datos de este estu-
dio sobre seguridad a nivel renal®'. En el objetivo prima-
rio compuesto se incluyé empeoramiento de la nefropa-
tia (progresion a macroalbuminuria, duplicar niveles de
creatinina plasmatica, inicio de terapia renal sustitutiva
o muerte por enfermedad renal) o aparicion de albumi-
nuria.

El grupo tratado con empagliflozina demostré reducir el
riesgo de aparicion o empeoramiento de nefropatia (RR

2
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P«<0.001

Probabilidad acumulada de
evento (%)

Hazard ratio, 0.61 (95% CI, 0.53-0.70)
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Figura 21. Curva de Kaplan Meier para el objetivo primario compuesto del estudio EMPA-REG OUTCOME para resultados de seguridad renal.

0.61,1C95% 0.53,0.70, p < 0.001. Se objetivé un 44% menos
de riesgo de duplicar los niveles de creatinina plasmatica y
un 55% menos de riesgo de iniciar tratamiento renal susti-
tutivo en el grupo tratado con empagliflozina. No hubo di-
ferencias en cuanto a las tasas de aparicion de albuminuria.
Tampoco hubo diferencias en el perfil de efectos adversos
respecto a lo descrito en poblacién general.

2.4, Actualizacion principales algoritmos terapéuticos
en diabetes mellitus tipo 2

Ante el gran desarrollo de nuevas terapias en el tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 cada vez son mds necesa-
rios protocolos y algoritmos de tratamiento que unifiquen
la forma de actuar de los profesionales sanitarios. Sin em-

bargo, estos protocolos no deben ser muy estrictos para
poder permitir la individualizacion del tratamiento para
cada paciente. En este sentido, las diferentes sociedades
cientificas implicadas en el cuidado de la diabetes emiten
con regularidad protocolos de manejo y algoritmos de
tratamiento. Se revisardn brevemente a continuacién los
mas recientes y de mayor impacto.

2.4.1. Algoritmo Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) 2017

Como todos los afos, en el mes de enero la ADA publica
los estandares de cuidado de la diabetes. En esta extensa
publicacién se recogen diferentes aspectos sobre el ma-
nejo de la diabetes, tanto tipo 1 como tipo 2.

Mas
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En el algoritmo de manejo farmacolégico de la ADA de este
afo no existen cambios sustanciales con el publicado en los
ultimos anos. La principal novedad en estos afilos ha sido un
cambio de paradigma que se vio reflejado en un consen-
so con la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD) publicado en 20122y que se ha ido actualizando en
los afios posteriores. Este cambio de paradigma ha consis-
tido en colocar al paciente, sus circunstancias y sus prefe-
rencias en el centro de la decisién terapéutica adaptando el
tratamiento a cada paciente de forma individualizada.

Basdndose en el principio mencionado anteriormente, las
guias publicadas por la ADA® indican que la eleccién del
farmaco debe buscar un objetivo de HbA1c individualiza-
do para cada paciente segun el tiempo de evolucién de la
diabetes, las comorbilidades asociadas, el riesgo de hipo-
glucemia, la expectativa de vida y los costes y recursos dis-
ponibles tal y como se aprecia en el grafico 22.

Teniendo en cuenta este objetivo individualizado la ADA
establece un algoritmo de tratamiento escalonado comen-
zando por medidas dietéticas y de actividad fisica. El criterio
para avanzar en este algoritmo afadiendo nuevas terapias
es no haber consegquido el objetivo de HbA1c planteado
para el paciente en un periodo maximo de tres meses. Tras
el fracaso de las medidas dietéticas y de actividad fisica,
recomiendan iniciar metformina en monoterapia a la que,
en caso de no lograr conseguir el objetivo planteado se po-
dran afadir nuevos farmacos en segundo o tercer escalén.

El algoritmo plantea la posibilidad de iniciar de forma si-
multénea doble o triple terapia en pacientes con muy mal
control metabdlico inicial. Los factores para elegir un gru-
po farmacolégico u otro se recogen en el mismo algorit-
mo y son su eficacia, el riesgo de hipoglucemia, el efecto
sobre el peso del paciente, los efectos adversos y el coste.
El modo en el que aparecen los farmacos colocados no in-
dica prioridad alguna sino un orden cronolégico dejando
los farmacos inyectables en las columnas de la derecha.

En cuanto al tratamiento con farmacos inyectables, el al-
goritmo de la ADA tras iniciar insulina basal en el paciente
permite iniciar insulina rapida en forma de pauta basal
plus (una inyeccion diaria de insulina prandial anadida a
insulina basal) o una pauta basal-bolo clasica con tres in-
yecciones diarias de insulina rapida. Como alternativa al
inicio de insulina de accién prandial permite iniciar en su
lugar un agonista del receptor de GLP-1 de accién corta.

2.4.2. Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos
(AACE)

La AACE también publica de forma anual la guia de ma-
nejo de pacientes diabéticos® en la que aborda el segui-
miento de estos pacientes de forma integral.

En cuanto a control glucémico, la AACE plante un objetivo
mas estricto de HbA1c recomendando niveles por debajo
de 6.5% de forma general en pacientes sin comorbilida-

Iniciar metformina salvo:

HbAlc = 9%. Considerar terapia dual

__Metformina_|

HbAlc 2 10%, glucemia 2 300mg/dl o clinica cardinal. Considerar terapias inyectadas

Cambios en estilo de vida

Eficacia Alta
Riesgo hipog. Bajo
Efecto peso Neutral / pérdida

Efectos adversos  Gastrointestinales / acidosis lactica
Coste Bajo

Si no se alcanza objetivo de HbAlc en 3 meses de monoterapia, progresar a doble terapia. El orden de colocacion de los farmacos no presenta ninguna
preferencia. La eleccion ha de realizarse basandose en las caracteristicas del paciente y comorbilidades

»‘ Metformina + |
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Efectos adversos  Hipoglucemia Edema, fracturas Escasos Infecciones genitales Gastrointestinales Hipoglucemia

Coste Bajo Bajo Alto Alto Alto Alto
Si no se alcanza objetivo de HbAlc en 3 meses de doble terapia, progresar a triple terapia. El orden de colocacion de los farmacos no presenta ninguna
b preferencia. La eleccion ha de realizarse basandose en las caracteristicas del paciente y comorbilidades
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Si no se alcanza objetivo de HbAlc en 3 meses de triple terapia en un paciente con tratamiento oral, progresar a insulina basal o agonista de GLP-1. 5i esta en
tratamiento agonista de GLP-1, afladir insulina basal y si se encuentra con insulina basal, afiadir agonista de GLP-1 o insulina prandial. La metformina debe
mantenerse, mientras que otros farmacos orales pueden ser suspendidos en funcion de factores individuales.
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des importantes y con bajo riesgo de hipoglucemia. En el
resto de pacientes se podrian considerar objetivos menos
estrictos.

Siguiendo el algoritmo de tratamiento propuesto por la
AACE en 2017 debemos iniciar monoterapia, terapia dual
o insulinizacién en funcién de la HbA1c de partida. En mo-
noterapia el farmaco de primera eleccién, es la metformina.
Debemos afadir farmacos sucesivamente si el objetivo de
control planteado no se alcanza en los siguientes tres meses.

En el caso del algoritmo de tratamiento de la guia de la
AACE, el orden en el que aparecen los farmacos si indica un
orden de prioridad, representando graficamente mediante
barras de color el grado de evidencia cientifica disponible.

3. CONCLUSIONES

La diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica de gran pre-
valencia y con previsiones de incremento de la misma en
los préximos afos y décadas. En Espafia, la prevalencia de
diabetes es alta y cerca de la mitad de las personas con dia-
betes desconocen el diagndstico.

En los ultimos aflos hemos asistido a un cambio de paradig-
ma en la fisiopatologia de la diabetes hasta llegar al conoci-
do como “octeto ominoso” segun el cual multiples 6rganos
y sistemas corporales intervienen en la etiopatogenia de la
diabetes mellitus tipo 2.

Fruto de este mayor conocimiento sobre la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo 2 se han desarrollado y comer-
cializado nuevas familias farmacoldgicas que se han ana-
dido al clasico tratamiento con metformina, secretagogos
(sulfonilureas y glinidas) y glitazonas. En este sentido cabe
destacar la gran repercusion que ha tenido la aparicion de
farmacos con efecto incretinico como son los inhibidores
de la DPP-IV y los agonistas del receptor de GLP-1.

También es muy destacable la aparicién de una nueva dia-
na terapéutica a nivel renal como es la inhibicién del trans-
portador SGLT-2.

Estos farmacos han permitido buscar no sélo el objetivo de
control glucémico, sino que han hecho posible lograr este
objetivo con beneficios adicionales como la disminucion de
peso y mejoria de otros factores de riesgo cardiovascular
como la tension arterial y el perfil lipidico. Ademas, es po-
sible lograr un mejor control glucémico con bajo riesgo de
hipoglucemia utilizando estas nuevas familias terapéuticas.

Otra gran novedad de los ultimos afos en el tratamiento
de la diabetes mellitus ha sido la apariciéon de evidencias
cientificas sélidas sobre beneficio a nivel cardiovascular con
incluso disminucion de la mortalidad o eventos cardiovas-
culares. Tal es el caso de farmacos como empagliflozina en
el estudio EMPA-REG OUTCOME®, liraglutida en el estudio
LEADER® o semaglutida (no comercializado en Espaia) en
el estudio SUSTAIN®. Previsiblemente a estos estudios se
uniran estudios con resultados similares en los préximos
meses y aios. Por otro lado, todos los inhibidores de la DPP-
IV'y el resto de agonistas del receptor de GLP-1 de los que
disponemos estudios de seguridad cardiovascular mues-
tran un efecto neutro sobre el riesgo cardiovascular.
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Debido a estos grandes cambios en el paradigma de la
diabetes y a los avances con nuevos grupos farmacologi-
cos seguros desde el punto de vista cardiovascular, con
ventajas sobre el peso y bajo riesgo de hipoglucemia, las
principales sociedades cientificas han desarrollado algo-
ritmos de tratamiento del paciente diabético. Cabe des-
tacar la estructura escalonada de estos algoritmos con in-
tensificaciones precoces en el tratamiento si no se alcanza
el objetivo de HbA1c individualizado para cada paciente
segun sus circunstancias y comorbilidades. En esta estruc-
tura escalonada destaca la metformina como primer es-
calén terapéutico tras el fracaso de las medidas en dieta
y actividad fisica. Otro aspecto novedoso en los ultimos
anos es la recomendacién de agonistas del receptor de
GLP-1 de accién corta como terapia afadida a insulina ba-
sal y alternativa a insulina de accién rapida.

Por todo ello, se puede concluir que actualmente la dia-
betes tipo 2 se ha convertido en una enfermedad com-
pleja que requiere un abordaje integral mediante diversas
dianas terapéuticas y de forma individualizada en cada
paciente. Esto es posible gracias a la aparicién de nuevos
grupos terapéuticos eficaces y seguros.
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