TERAPEUTICA. EL EMPLEO RACIONAL DE...

la terapia antidiabética oral

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
de las enfermedades crénicas mas
prevalentes en todo el mundo. Multitud
de resultados avalan la relacion
existente entre la hiperglucemia

y el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares. Sin embargo,

y a pesar de haberse demostrado que

a mejor control de la glucemia menor
frecuencia de complicaciones
microvasculares, no se ha observado
este efecto sobre las complicaciones
macrovasculares. Probablemente, la
falta de resultados esperados en cuanto
a prevencion de lesiones
macrovasculares sea debida a que los
enfoques terapéuticos actuales son
inadecuados o se inician demasiado
tardiamente. Una de las alteraciones
mas tempranas de la homeostasis de

la glucosa en la DM2 es la insuficiente
normalizacion de la glucemia después
de las comidas o hiperglucemia
posprandial (HPP). Importantes estudios
epidemioldégicos han demostrado que la
HPP implica un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones
cardiovasculares. En los préximos anos,
probablemente asistamos a un relevo
generacional en el tratamiento de la
DM2, con nuevos farmacos que cubran
mejor el periodo posprandial.
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La diabetes, la obesidad y las enfermedades cardiovas-
culares son las principales causas de morbimortalidad
en las sociedades industrializadas. La diabetes mellitus
y especialmente la tipo 2 (DM2) es una de las enferme-
dades crénicas mds prevalentes en todo el mundo. En
Espafa afecta al 5-10% de la poblacion adulta y se esti-
ma que el nimero de DM2 aumentara en un 42% en los
paises industrializados.

Se ha demostrado de forma fehaciente la relacion exis-
tente entre la hiperglucemia y el riesgo de complicacio-
nes micro y macrovasculares en la DM 2. Esta asocia-
cién ha motivado diversas revisiones de los puntos de
corte diagnésticos de diabetes, con el fin de ajustar me-
jor el valor diagnéstico de la glucemia al riesgo de
complicaciones. A su vez, los objetivos terapéuticos
son cada vez mds exigentes, con vistas a conseguir un
buen control glucémico para evitar las complicaciones
cronicas de la diabetes. A pesar de que en el United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) se ha
demostrado que a mejor control de la glucemia, menor
frecuencia de complicaciones microvasculares, los
efectos observados sobre la mortalidad global y sobre
la prevencién de la enfermedad cardiovascular fueron
mucho menores que lo deseable. Probablemente, la fal-
ta de resultados esperados en cuanto a prevencion de
lesiones macrovasculares sea debida a que los enfoques
terapéuticos actuales son inadecuados, incluso en el
contexto de una terapia intensificada. Otro factor im-
portante podria ser el control insuficiente de la hiper-
glucemia posprandial (HPP), pardmetro no evaluado en
el UKPDS.

Probablemente el tratamiento farmacoldgico de la DM2
se inicia en estadios demasiado tardios, cuando el con-
trol metabdlico se ha deteriorado de forma importante y
se incrementa el riesgo de complicaciones microvascu-
lares. Sin embargo, una vez mds, se infraevalda el ries-
go de las complicaciones macrovasculares, presentes en
el diagnostico en alrededor del 40% de los pacientes
con DM2, lo que indica que el dafio endotelial ya se
inicia en fases mds tempranas de la enfermedad o inclu-
so en fase de prediabetes. No podemos olvidar que la
cardiopatia coronaria es la causa de aproximadamente
un 70% de la mortalidad por DM2, por lo que el control
metabdlico de la diabetes, en vistas a la prevencién de
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complicaciones cardiovasculares, sigue siendo un grave
problema a resolver (tabla 1).

En esta revision se debate la contribucién de la HPP en
las complicaciones crénicas de la DM2, asi como las
nuevas demandas farmacoldgicas que ha suscitado el
control de la HPP como objetivo terapéutico.

Importancia de la elevacion
de la glucemia posprandial

Una de las alteraciones mds tempranas de la homeosta-
sis de la glucosa en la DM2 es la pérdida de la fase ra-
pida de secrecion de insulina, lo que conduce a una ina-
decuada normalizacién de la glucemia después de las
comidas o HPP (fig. 1). Esta alteracion ya es identifica-
ble incluso en fases de intolerancia a la glucosa. La glu-
cemia posprandial (GPP), fruto de la absorcién de los
hidratos de carbono tras una comida, llega a un pico
maximo en las personas no diabéticas tras aproximada-
mente 60 min del inicio de la comida. Esta GPP rara-
mente excede los 140 mg/dl y retorna a los valores ba-
sales en 2-3 h. Sin embargo, en las personas con una
DM2 el pico de secrecion de insulina estd retrasado,
disminuido y es insuficiente para controlar la excursién
posprandial de glucosa. Este hecho condiciona que la
GPP en los pacientes diabéticos llegue a su pico a las
2 h de iniciarse la comida, cuando se podra obtener una
medida aproximada del nivel de HPP que se produce.

El control de esta GPP puede ser tan importante o mds
si cabe que la propia glucemia basal, en lo que respecta
al riesgo de complicaciones cardiovasculares tal como
se ha demostrado en diferentes estudios prospectivos
como el DECODE (Diabetes Epidemiology: Collabo-
rative Analysis Of Diagnostic criteria in Europe) o el
estudio DIS (Diabetes Intervention Study). En el estu-
dio DECODE, fruto de la fusion de diferentes estudios
prospectivos europeos de base poblacional, participa-
ron 25.000 individuos a los que se les efectud un segui-
miento medio de 7,3 afos. Una de las variables que
se asocié a un incremento de riesgo de muerte fue la
glucemia después de 2 horas de la sobrecarga oral de

TABLA 1

Factores mas frecuentes de mortalidad en la diabetes

DIABETES DIABETES

MELLITUS MELLITUS

TIPO 2 (%) TIPO 1 (%)
Enfermedad cardiovascular 58 15
Enfermedad cerebrovascular 12 3
Nefropatia 3 55
Coma diabético 1 4
Infecciones 11 0
Cancer 4 10
Otros 11 13

glucosa. En el estudio DIS, publicado en el 1996, ya se
apuntaba como hallazgo importante que la HPP era un
factor de riesgo independiente de mortalidad desde fa-
ses tempranas, a diferencia de la glucemia basal que no
llegaba a tener una significacion estadistica, y a su vez,
en la mencionada poblacién, a medida que empeoraba
el control de dicha GPP aumentaba la incidencia de in-
farto de miocardio.

Muchos datos sugieren que el posible mecanismo fisio-
patolégico a través del cual la HPP actda serfa la gluco-
silacién no enzimdtica y la generacion de radicales li-
bres. La HPP, a través de una hiperglucemia aguda,
contribuye a un aumento la presion arterial y activa me-
canismos protrombéticos. Asi pues, la HPP probable-
mente sea la clave para comprender el mecanismo a
través del cual los pacientes con DM2 presenten com-
plicaciones cardiovasculares, a través del dafio endote-
lial que genera la propia HPP, como el efecto sinérgico
que ésta ejerce sobre otros factores de riesgo cardiovas-
culares, propios del sindrome metabdlico.

Hiperglucemia posprandial como diana
terapéutica de la diabetes mellitus tipo 2

Ante una situacién de insuficiente secrecién de insulina
en la etapa posprandial de los pacientes con DM2, cau-
sa de su HPP y el riesgo demostrado de morbimortali-
dad asociado a dicha alteracidn, el restablecimiento de
esta respuesta rdpida de secrecion de insulina podria
constituir un enfoque 16gico para el control de la hiper-
glucemia.

Tras el fracaso de la dieta y el ejercicio como trata-
miento para conseguir un buen control glucémico, tra-
dicionalmente se ha iniciado un farmaco hipogluce-
miante como: sulfonilureas, metformina, inhibidores de
las alfa disacaridasas intestinales e incluso insulina. La
eleccion del tipo de tratamiento se ha basado en las ca-
racteristicas de cada paciente. Tanto en monoterapia
como en pautas combinadas, se ha medido la eficacia
de dichos tratamientos basandonos en el control meta-
bélico obtenido tanto por el valor de la glucemia basal
como por el de la hemoglobina glucosilada (HbA,),
pero habitualmente se ha infravalorado su efecto sobre
el valor de la GPP.

Hoy dia, nadie pone en duda la estrecha relacién exis-
tente entre la hiperglucemia y la presencia de complica-
ciones micro y macrovasculares. Sin embargo, tal y
como demostr6 el UKPDS, no es suficiente una terapia
intensificada para evitar el desarrollo de complicacio-
nes macrovasculares. Desde el descubrimiento del pa-
pel de la HPP sobre el incremento de riesgo de mortali-
dad global y de enfermedad cardiovascular, se ha
abierto una nueva dimensién conceptual en el trata-
miento de la DM2. Dentro de los objetivos terapéuticos
deberd potenciarse no sé6lo el buen control de la gluce-
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mia basal y de la hemoglobina glucosilada sino tam-
bién, y especialmente, la disminucién de la HPP, desde
etapas muy precoces de esta enfermedad y probable-
mente en un futuro sobre la tolerancia alterada a la glu-
cosa o prediabetes. A su vez, si en un futuro se confir-
ma el papel etiopatogénico de la HPP en la enfermedad
cardiovascular deberemos plantearnos como opcién te-
rapéutica de primera linea pautas de tratamiento en mo-
noterapia o combinadas, que actien especialmente en la
situacién posprandial.

Farmacos candidatos
al control de la glucemia posprandial

En la préctica diaria, el control de la GPP estd adqui-
riendo un gran interés en el tratamiento de la DM2 por
el riesgo cardiovascular y de mortalidad que se le atri-
buye. Desde este enfoque terapéutico, vamos a asistir a
un relevo generacional de nuevos farmacos que cubran
mejor la glucemia en el periodo posprandial, que van a
desplazar a farmacos convencionales, con un perfil de
accién menos adecuado y un mayor riesgo de hipoglu-
cemias. En la actualidad, disponemos de opciones tera-
péuticas mas eficaces sobre la GPP, relativamente me-
nos potentes sobre la disminucién de la glucemia basal,
pero con un mecanismo de accién dirigido a controlar
el periodo posprandial. Entre estas opciones terapéuti-
cas destacariamos los inhibidores de las alfa disacarida-
sas intestinales (acarbosa, miglitol), la insulina lispro y
nuevos secretagogos como las meglitinidas (repaglini-
da) y los derivados de la D-fenilalanina (nateglinida). A
grandes rasgos, destacan sus diferentes mecanismos de
accion asi como los inconvenientes de algunos de ellos
ligados a sus efectos secundarios. Los inhibidores de
las alfa disacaridasas intestinales disminuyen la GPP a
través del enlentecimiento de la absorcién de los hidra-
tos de carbono a escala intestinal; sin embargo, desde

siempre han ido ligados a una proporcién importante de
efectos gastrointestinales indeseables. Respecto de la
insulina lispro, a pesar de su potencial sobre la reduc-
cién de la GPP tiene los inconvenientes asociados a
cualquier terapia con insulina, por lo que a priori se
descartarfa como tratamiento de eleccién en las fases
iniciales de la DM2. Teniendo en cuenta que una de las
alteraciones mas precoces de la DM2 es la pérdida de la
primera fase de la secrecion de insulina, un secretagogo
de insulina de accién muy rdpida y con una duracién de
acciéon muy corta serfa un farmaco ideal para el trata-
miento de los estadios tempranos de la DM2, bdsica-
mente caracterizados por la HPP. En la actualidad, dis-
ponemos de una nueva generacién de secretagogos; la
repaglinida de la clase miglitinida a la que se le atribu-
ye un efecto insulinotrépico mas potente que la gliben-
clamida y otras sulfonilureas, y la nateglinida, un deri-
vado de la fenilalanina, con un mecanismo de accién
similar a la repaglinida y a la glibenclamida pero con
sustanciales diferencias. La nateglinida, a pesar de ser
menos potente, se caracteriza por: a) potenciar la fase
rapida de secrecién de insulina, debido a su rdpido ini-
cio de accion; b) no producir hipoglucemias sostenidas
y ademads reducir la secrecion total de insulina debido a
su corto tiempo de accién, y c¢) ejercer una actividad
aumentada, bajo condiciones de hiperglucemia, debido
a su accion sensible a la glucosa. Estas caracteristicas
confieren a la molécula un perfil posprandial mas fisio-
16gico, restaurando la fase rapida de secrecién de insu-
lina y por su tiempo de accién mds corto, reduciendo el
exceso de secrecion de insulina de otros secretagogos,
con su consiguiente reduccién de riesgo de hipogluce-
mias. Por ello se la considera un secretagogo de rdpido
inicio de accién y de corta duracién insulinotrépica.

Un aspecto muy importante al inicio de una terapia an-
tidiabética oral es no producir iatrogenia en forma de
hipoglucemias. Uno de los farmacos mds utilizados
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hasta la fecha como primer antidiabético oral ha sido la
metformina; sin embargo, ésta ejerce un escaso efecto
sobre la GPP. Estudios de combinacién de metformina
con nateglinida han demostrado una mejoria global en
el control metabdlico a través de diferentes mecanis-
mos. En cuanto a la HbA,_ y a la glucemia basal la ac-
cién de ambos farmacos es aditiva; respecto al descen-
so de la GPP, nateglinida tiene un papel preponderante.
Esta nueva combinacién terapéutica contribuye del
control integral de la DM2, ya desde etapas tempranas,
con escaso riesgo de hipoglucemias importantes y la in-
necesaria hipersecreciéon de insulina, que favoreceria la
resistencia a la insulina.

Nateglinida es un farmaco ya disponible en los EE.UU.
y otros paises como Japén y Suiza, donde estd aprobada
su utilizacién tanto en monoterapia como en terapia
combinada con metformina. En Espafa, vamos a dispo-
ner de ella a principios de 2002 y, sin duda, serd un far-
maco muy atractivo para restablecer la homeostasis de
la glucosa en fases iniciales de la DM2.

A pesar de los retos que nos plantea el tratamiento de la
HPP, dentro del control de la DM2 y la prevencién de
las complicaciones cardiovasculares asociadas a esta
enfermedad, no hay que olvidar que esta entidad pato-
I6gica se enmarca dentro del sindrome metabdlico. El
estricto control de otros factores de riesgo que puedan
presentarse asociados a la diabetes serd igual de impor-
tante para el prondstico de estos pacientes.
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