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Resumen

Los antidiabéticos orales se usan desde principios de 1950, pero todavia no se ha logrado definir su efecto terapéutico
a largo plazo en la diabetes de tipo 2 ni la capacidad para prevenir las complicaciones sobre el aparato cardiovascular.
Aln se ignora cuél es el medicamento dptimo y la asociacion con otros agentes para evitar el progreso de la enfermedad

y su efecto tardio.
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Abstract

The management of type 2 diabetes is still a challenge and a conundrum for treatment intensity and choice of
pharmaceutical agent. There is also uncertainty about possible cardiovascular adverse effects. (Gac Med Mex. 2014;150:5-7)
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Editorial y perspectiva

El uso de hipoglucemiantes orales para el tratamien-
to de la diabetes no dependiente de insulina, ahora
denominada de tipo 2, era considerado la primera li-
nea de tratamiento antidiabético; sin embargo, pe-
riodicamente se discute su inocuidad y eficacia
para evitar el principal problema adverso que con-
siste en el dafo cardiovascular que se presenta a
largo plazo y constituye, en general, la causa de
muerte del diabético’?. Durante un largo periodo se
han utilizado esencialmente sulfonilureas, biguanidas
y recientemente otros farmacos que no se definen
como hipoglucemiantes sino simplemente como anti-
diabéticos, entre ellos las glitazonas y las gliptinas®.
Los agentes mas utilizados han sido las sulfonilureas,
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como tolbutamida, clorpropamiday, mas adelante, gli-
cazida y glimepirida como preferidas. En esa misma
época se encontr6 que las biguanidas mejoraban el
manejo de la diabetes, aparentemente sin inducir la
secrecion de insulina, pero atenuaban la produccion
de glucosa en el higado. Las biguanidas se retiraron
pronto de la farmacopea por una aparente asociacion
con el riesgo de inducir acidosis lactica, aunque en
Europa y en México se continuaron usando y se des-
cubrié que no producian episodios peligrosos de hi-
poglicemia ni afectaban al peso corporal.

De pronto y de manera sorprendente, a principios
de la década de 1970 aparecio el resultado del estu-
dio que se habia realizado en las Universidades de
Minnesota y Maryland, denominado anélisis del Uni-
versity Group Diabetes Program, que provoco una
conmocion en el mundo de la diabetologia y fue motivo
de multiples discusiones internacionales, ya que, en
lugar de elogiar el beneficio de las sulfonilureas, se
dudaba de su inocuidad.

Después del paso de la tempestad académica, apa-
recieron la nuevas sulfonilureas y, como biguanida,
metformina, para convertirse en la primera linea de la
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terapéutica antidiabética. Aunque este esquema pa-
recia benéfico, con el tiempo se demostré que era
necesario encontrar otras opciones ya que se pre-
sentaban fallas secundarias y era imposible evitar las
complicaciones cardiovasculares. Como suele ser
habitual en los asuntos cientificos, particularmente en
los médicos, la historia se repite y desde hace cerca
de dos afnos se vuelve a cuestionar el uso de los anti-
diabéticos orales al analizar los recientes informes
epidemiolégicos que sefialan el riesgo de accidentes
vasculares y la ocurrencia de muerte*. Ademas, se ha
censurado la rapidez en la aprobacion oficial de los
nuevos agentes farmacoldgicos. La crisis se ha presen-
tado en el Ultimo congreso de la European Association
for the Study of Diabetes, celebrado en Barcelona®.

Antidiabéticos actuales

El descubrimiento de las tiazolidinedionas marcé un
avance importante en el enfoque terapéutico de la
diabetes, ya que, sin considerarse hipoglucemiantes
tradicionales, mejoraban el metabolismo celular de la
glucosa y paralelamente de las grasas. Primero llegd
la familia de las glitazonas, después siguieron rosigli-
tazona y, méas adelante, pioglitazona. Sin embargo, su
futuro terapéutico ha sido ya empafiado por los juicios
fuertemente oscurecidos por la moda de la exigencia
de la seguridad sanitaria, en la que se sospecha que
tiene cierta influencia la comercializacién y compe-
tencia farmacéutica, aunque las decisiones oficiales
de seguridad se basan en estudios aparentemente de
confianza, como los metaanalisis y las pruebas clini-
cas controladas, que han sido cada vez mas sefiala-
das por su inseguridad e inconsistencia®’. Glitazona
ya sali6 del mercado por asociarse con edema y ries-
go cardiovascular, asi como por un incremento en la
lipoproteina de baja densidad, pero las otras siguen
en un estado de vigilancia para asegurar su seguri-
dad. Otro problema de los estudios sobre los nuevos
medicamentos esta relacionado con el tan de moda
nivel circulatorio de la hemoglobina glicada, un mar-
cador bioguimico para evaluar la efectividad del trata-
miento, que tiene el inconveniente de que no se ha
probado de manera incuestionable el valor que se le
atribuye. Hasta ahora, solo se admite, con reservas, €l
uso de rosiglitazona y pioglitazona, asociadas 0 no con
metformina, cuya accion terapéutica esencial consiste
en oponerse a la produccion hepética de glucosa®.
Resulta irénico que en la década de 1970 las bigua-
nidas fueran excluidas de la terapéutica antidiabética
por la Food and Drug Administration (FDA), autoridad

de salud en EE.UU., por considerar que provocaban
efectos adversos, y ahora sean el farmaco de primera
opcidn (solas o combinadas con una sulfonilurea, que
puede ser gliburida o glipizida) para el manejo de la
diabetes de tipo 2. Son los antidiabéticos orales de
mayor popularidad médica y comercial tanto en nues-
tro pais como en otros.

Las gliptinas han pasado a ocupar el lugar estelar
del tratamiento antidiabético porque no afectan al
peso corporal, estan desprovistas de efecto hipoglu-
cemiante y se pueden combinar con cualquier otro
farmaco usado actualmente. Gliptina se define como
un farmaco que reproduce el efecto metabolico de una
hormona natural de origen intestinal secretada en res-
puesta a la ingestion de alimentos, el glucagon-like
peptide-1(GLP-1), que induce la secrecion de insulina
y simultdneamente inhibe la de glucagén; ademas,
retarda el vaciamiento géstrico y, actuando sobre el
cerebro, origina saciedad. La GLP-1 es degradada
rapidamente en la circulacién por la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), por lo que se logré obtener de
manera sintética un bloqueador enzimatico para pro-
longar el efecto bioldgico. Se cuenta con dos presen-
taciones farmacolégicas orales de estos bloqueadores
(saxagliptina, vildagliptina, sitagliptina y alogliptina),
que se pueden usar como monoterapia y/o combinar-
se con metformina para incrementar el efecto antidia-
bético. Las gliptinas tienen un costo elevado, y se
desconoce si pueden causar efectos adversos tardios,
por lo que se requiere que pase mas tiempo de eva-
luacion, aunque hasta ahora no se ha demostrado que
puedan afectar a la ocurrencia de accidentes cardio-
vasculares ni que los eviten®.

Llama la atencion, y es preocupante, que se repita
la historia al renacer el acontecimiento que hace unos
40 afios origind el «estudio universitario», que hizo
sonar la alarma del peligro de usar sulfonilureas por el
riesgo de incrementar los episodios y fue motivo de
numerosas discusiones y controversias acerca de los
antidiabéticos orales. Reportes cientificos britanicos
han mostrado que, en miles de diabéticos analizados
entre 2000 y 2012, hubo un mayor riesgo de mortali-
dad, que alcanzo el 58%, con el uso tanto de sulfoni-
lureas como de metformina; en consecuencia, consi-
derar que no es apropiado usarlos como el primer
frente contra la diabetes. En la reciente reunién de la
European Association for the Study of Diabetes se in-
formé de que en 33,983 pacientes que fueron tratados
inicialmente con una sulfonilurea y metformina hubo
una tasa de 16.9 muertes/1,000 usuarios/afio debido
a una causa cardiovascular; en contraste, en 7,864 dia-
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béticos que recibieron el inhibidor de DPP-4 acompa-
fiado de metformina la tasa fue de 7.3 muertes/1,000
pacientes/afo. También llamé la atencion que la mono-
terapia con metformina mostrase una cifra de 13.6 muer-
tes en comparacion con la ocurrencia de 44.6 muertes
en diabéticos con sulfonilureas como monoterapia. En
conclusion, se estimé que el riesgo de mortalidad
usando solo una sulfonilurea se incrementaba en un
58%. Se puede anticipar que todos estos datos, aun-
que son preliminares, tendran un enorme impacto en
el manejo clinico de la diabetes de tipo 2, asi como
en los programas oficiales de atencion a la salud.

Epigrama

«Aquellos que no recuerdan el pasado estan con-
denados a repetirlo».
Jorge Ruiz de Santayana (1863-1952).
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