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Resumen

La diabetes y la dislipemia se hallan intimamente relacionadas, tanto por su frecuente
aparicién conjunta como porque, cuando eso ocurre, se potencia el riesgo cardiovascular
de ese paciente. H objetivo del tratamiento de |la diabetes y sus factores asociados es
minimizar el exceso de riesgo; por ello, cuando se da un tratamiento especifico para
controlar alguno de los factores de riesgo (hiperglucemia, presién arterial o dislipemia)
es deseable que no empeore los otros factores de riesgo. En este sentido, algunos farma-
cos como las resinas de intercambio han demostrado, ademas de reducir los lipidos, ser
beneficiosos para el metabolismo de la glucosa, reduciendo los valores de HbAlc en
aproximadamente un 0,7% Los mecanismos por los que se produce este efecto ain no
son plenamente conocidos, pero parece ser que intervienen en la activacién de recepto-
res nucleares como el receptor farnesoide Xy el receptor TGRb.
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Hypoglycemic effects of anion exchange resins. From bile acid sequestering
to glucose metabolism activation

Abstract

Diabetes and dyslipidemia are intimately related due to their frequent association, which
also increases cardiovascular risk. The treatment of diabetes and its associated factors
aims to minimize excessrisk and therefore specific treatmentsto control a particular risk
factor (hyperglycemia, hypertension or dyslipidemia) should not aggravate other risk
factors. In this context, some drugs, such as anion exchange resins, not only lower lipid
levels but also improve glucose metabolism, reducing HbA1c levels by approximately
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0.7% The mechanisms through which this effect is produced are not yet fully known but
seem to involve activation of nuclear receptors such as the farnesoid Xreceptor and the

TGRS receptor.
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Diabetesy riesgo cardiovascular

En realidad, la importancia de establecer el diagnéstico de
diabetes mellitustipo 2 (DM2) radica en la mayor probabili-
dad de desarrollar complicaciones cronicas que empeoraran
la calidad de vida y aumentarén la morbimortalidad de es-
tos pacientes. En el 70-80%de los casos el diabético fallece
a causa de la enfermedad cardiovascular (ECV)'. Desde hace
mas de 30 afos es sobradamente conocido que el riesgo de
ECV del DM2 es 2-5 veces mayor que en la poblacién gene-
ral2.

Por otro lado, en la mayoria de las ocasiones, la DM2 se
presenta en el contexto de un sindrome metabdlico acom-
panando a la hipertension arterial, la dislipemia, la obesi-
dad centripeta y otras alteraciones clinicas y analiticas que
también contribuyen a incrementar el riesgo CV de estos
pacientes. Por tanto, ante un paciente con DM2 podemos
encontrar una constelacion de factores de riesgo, que de
forma independiente y multiplicativa incrementan el riesgo
de presentar una EC\R. Frecuentemente, el clinico se pre-
gunta cual de estos factores influye mas en la aparicion de
la ECV, y lo que aun es mas importante, cual de las reduc-
ciones de los factores va a acompanarse de una mayor re-
duccién de las complicaciones cardiovasculares de la enfer-
medad. B conocido estudio Seno-2, que es el paradigma
de la importancia del control multifactorial del diabético
tipo 2 abordod este problema*. Aplicando la ecuacion de ries-
go obtenida en el UKPDS (risk engine)® a los resultados del
estudio Seno-2, con la finalidad de intentar ponderar la
importancia de cada uno de los factores en la reduccion del
riesgo CV, se observa que la medida que mas contribuye a
este descenso del riesgo relativo (RR) es la reduccién del
colesterol (73%, mientras que el descenso de la presién
arterial y de la HoAic sbélo contribuy6 en un 10 y un 12%
respectivamente®.

Caracteristicas de la dislipemia
en el diabético, objetivos de control
y posibilidades de tratamiento farmacoldgico

Posiblemente, no sea éste el espacio para entrar a analizar
con detalle las caracteristicas diferenciales y fisiopatolgi-
cas de ladislipemia en el paciente con DM, puesto que pro-
bablemente tampoco hay un patrén estrictamente homogé-
neo, con diferencias significativas entre las DM tipo 1y las
tipo 2, y segun el grado de control.

Pero para el clinico asistencial lo mas interesante es re-
cordar que el diabético suele presentar alteraciones lipidi-
casde 2 a4 vecesmas que en la poblacion no diabética’ con
un perfil lipidico bastante tipico®: aumento de lipoproteinas

de muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos (hipertrigliceri-
demia moderada), con descenso de las lipoproteinasde alta
densidad (HDL) y las apolipoproteinas (apo) Al. B coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) suele ser
normal o estar levemente incrementado, pero con frecuen-
cia hay un predominio de particulas pequefas y densas (fe-
notipo B) y un aumento del nimero de particulas aterogéni-
cas (VLDL, IDL, LDL), que se refleja en un aumento de las
concentraciones de apo-B (hiperapo-B). Estas alteraciones
se incrementan a medida que aumentan las concentracio-
nes de triglicéridos. Todo ello contribuye a esta mayor ate-
rogeneidad que presentan los diabéticosy los pacientes con
sindrome metabdlico

Diferentes sociedades cientificas establecen distintos ob-
jetivos de control de la dislipemia en el diabético. Esta dis-
crepancia a la hora de fijar los objetivos del control es la
traduccién, por un lado, de las particularidades de cada per-
sona con diabetes (y su distinto perfil lipidico), pero también
de la heterogeneidad de los resultados de distintos estudios
y de los beneficios obtenidos que van mas alla de un deter-
minado valor de LDL (p. €j., en el caso de los efectos pleio-
tropicos de las estatinas). Por tanto, sin duda, hay la nece-
sidad de mejorar el perfil lipidico del diabético, pero existen
algunas dudas sobre los valores numéricos a alcanzar.

Probablemente, las recomendaciones de la American Dia-
betes Association (ADA) son las que gozan de mayor recono-
cimiento. En su Ultima revision® recomiendan separar clara-
mente a los pacientes que ya han tenido algin episodio
cardiovascular, en cuyo caso el objetivo es alcanzar y man-
tener un LDL <70 mg/ dl, de los que son prevencion primaria
(LDL < 100). También hace referencia a objetivos secunda-
rios ademas del LDL, como serian los triglicéridos (< 150
mg/dl) o el HDL (> 40 mg/dl en varones o > 50 mg/dl en
mujeres). Cuando no se puedan alcanzar los objetivos pre-
fijados de LDL recomienda que al menos se intente una re-
duccion del 30 al 40%sobre el valor basal, puesto que se ha
visto que esto también tiene efectos beneficiosos en la re-
duccién de la enfermedad CV.

Para alcanzar estos objetivos, siempre es recomendable
mantener un estilo de vida saludable y, si es necesario, es-
tablecer modificaciones necesarias (reduccion del consumo
de grasas saturadas, grasas transy colesterol; el aumento
de acidos grasos N-3, de fibras viscosas y estanoles/ estero-
les vegetales; la pérdida de peso y el aumento de la activi-
dad fisica). Desde un punto de vista farmacol égico practico,
la ADA recomienda el uso de estatinas en una gran propor-
cion de los diabéticos: cuando ya hay algun episodio CV pre-
vio, cuando existan multiples factores de riesgo CV o cuan-
do la LDL sea repetidamente > 100 mg/ dl, situaciones muy
habituales en la préctica clinica diaria. En el caso de que
con dosis medias de estatinas se esté muy por encima de los
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objetivos propuestos, o que no se hayan alcanzado con las
dosis mas altas, la mejor opcién es anadir otras familias de
farmacos hipolipemiantes. La clase de hipolipemiante a uti-
lizar dependera de su potencia y del objetivo terapéutico™.
Hay que tener en cuenta que el riesgo de efectos secunda-
rios aumenta con la dosis de estatinas y que éste es menor
cuando se utilizan dosis medias en combinacién con otros
farmacos inhibidores de |la absorcion de colesterol o acidos
biliares, como ezetimibe o las resinas, que cuando se usan
las dosis maximas.

Cuando la intencion del clinico es reducir los valores de
LDL, los farmacos que probablemente son mas eficaces son
las estatinas, con reducciones entre el 20-60%segun clase y
dosis. H resto de familias obtiene reducciones similares de
LDL (entre un 15-25%y tal vez algo superiores con ezetimi-
be). Los omega-3 no reducen significativamente las LDL.

Cuando el deseo es incrementar los valores de HDL, la
niacina (15-35% y los fibratos (15-20% son los més poten-
tes. Algunas estatinas también consiguen algunosincremen-
tos no despreciables de la HDL.

Y, por ultimo, cuando el deseo esreducir lostriglicéridos,
nuevamente la niacina y los fibratos son los que obtienen
mejores resultados (reducciones de entre el 20-60%). Tam-
bién son considerables las reducciones obtenidas con esta-
tinas y omega-3.

Hipolipemiantes y metabolismo de la glucosa

Como veremos mas adelante, diversos estudios han obser-
vado que al utilizar farmacos para controlar algunos de los
factores de riesgo asociados a la diabetes, se producian
cambios beneficiosos (en el caso de los IECA, ARA-Il, blo-
queadores o, fibratos o resinas) o perjudiciales (diuréticos
a dosis altas, bloqueadores B, algunas estatinas) en el me-
tabolismo de la glucosa. En el caso de las estatinas, el ries-
go de la aparicion de estas alteraciones es mayor cuando se
emplean dosis altas. Este efecto es muy importante, puesto
que si consideramos a la persona con diabetes como un pa-
ciente de riesgo multiple, cuando se dé un tratamiento para
controlar un factor de riesgo, no podemos olvidarnos del
potencial efecto que puede tener sobre los demés factores
de riesgo. Es decir, debemos intentar reducir los lipidos de
nuestros diabéticos, pero no a costa de incrementar los va-
lores de su glucemia o su presion arterial.

Los efectos de los farmacos hipolipemiantes sobre el me-
tabolismo de la glucosa se podrian describir por familias
terapéuticas.

Resinas de intercambio

La resincolestiramina es un medicamento con méas de 50
anos de experiencia en el mercado. Su mecanismo de ac-
cion fundamental es unirse a los &cidos biliares del intesti-
no, lo cual obliga al higado a fabricar mas acidos biliares a
partir de la oxidacién del colesterol con la consiguiente re-
duccién de sus valores plasmaticos. En diversos estudios en
monoterapia se han obtenido reducciones del cLDL de
aproximadamente el 10-30%con discretos incrementos de
HDL (3-5%) y de los triglicéridos (0-5%".

Es un farmaco que no se absorbe y, por tanto, no tiene
efectos secundarios sistémicos. Qu principal inconveniente
es que debe administrarse separado del resto de la medica-
cion, pues podria interferir en su absorcion. Como principal
efecto secundario esté el estrefiimiento y algunas manifes-
taciones de malestar abdominal, principalmente a dosis al-
tas (12-16 g/ dia). En el diabético, como coadyuvante del
tratamiento con estatinas, con frecuencia es suficiente la
dosis de 4 g/ dia (1 sobre).

Cuando se pretende estudiar el posible efecto clinico de
las resinas de intercambio anionico sobre el metabolismo
de la glucosa es necesario acudir a la revision de Bays'?,
donde se analizan los resultados de 6 estudios que tenian
como objetivo comprobar el efecto de las resinas de inter-
cambio sobre el metabolismo de la glucosa en diabéticos
tipo 2. Los resultados se resumen en la tabla 1. Se han es-
tudiado 3 tipos de resinas con esta finalidad, el coleseve-
lam, la colestiramina y la colestimida, bien sea en monote-
rapia o asociado a algun antidiabético. Globalmente se
observé un descenso de la HbA1c de aproximadamente el
0,5%(en algun estudio del 0,9%), y descenso de la glucemia
basal (en un 13%aproximadamente) y la posprandial (del
30% aproximadamente). Los tamafios muestrales (princi-
palmente en los estudios mas antiguos) son escasos y la du-
racion del seguimiento corta (entre 6 y 26 semanas), pero
hay una clara tendencia a mejorar el metabolismo de la
glucosa con el uso de resinas de intercambio.

Probablemente, el estudio masrepresentativo que analiza
el papel de lasresinas sobre el metabolismo de la glucosa es
el publicado recientemente por Vivian Fonseca'® con 461 dia-
béticos tipo 2 tratados con sulfonilureas y control insuficien-
te (7,5-9,5% aleatorizados a tomar colesevelam o placebo. A
las 26 semanas habia una reduccién de la HbA1c del 0,54%a
favor del grupo tratado con colesevelam. Ademas, se pudie-
ron comprobar otros efectos beneficiosos, como la reduccion
significativa del colesterol total (59, LDL (17%), noHDL (6,7%
y ApoB (6,79, con incremento de las apo Al (3,8%. En el
otro lado de la balanza se observd que persistia el efecto
negativo sobre |a elevacion de los triglicéridos (+18%.

Probablemente basandose en el estudio de Fonseca, re-
cientemente la Asociacion Americana de Endocrindlogos'™
ha publicado un algoritmo para el control de la glucemia en
el tratamiento de la DM2, en el que se incluye el coleseve-
lam como una opcidn terapéutica mas. Las resinas en este
algoritmo se posicionan como segundo farmaco para anadir
a la metformina cuando ésta no es suficiente para alcanzar
los objetivos de control glucémico, en una indicaciéon simi-
lar a la de los inhibidores de la alfaglucosidasa (acarbosa).

En el mismo documento, se analiza el papel que el cole-
sevelam puede tener no sélo sobre lareduccién de la HbA1c,
sino sobre otros aspectos interesantes en la diabetes:

—Leve accion sobre el descenso de la glucemia posprandial
y la glucemia basal.

—S3n efecto sobre la esteatosis hepatica y sin riesgo de uso
en caso de insuficiencia renal o hepatica.

—Tampoco tiene efecto sobre la insuficiencia cardiaca.

—No se ha visto ninguna relacion con el incremento del
riesgo de fracturas.

—No produce hipoglucemias ni aumento de peso.

—NModerados sintomas gastrointestinales.



J. Franch Nadal

Tabla1 FEfecto de lasresinas de intercambio sobre el metabolismo de la glucosa. Revision de ensayos clinicos
Estudio Poblacion Duracion Intervencion HbA1c basal (% Resultados finales
Gargy Grundy, 1994  DM2: 20 varones Cruzado Colestiramina 16 g/ dia  No disponible GB: 13%
y 1 mujer (6 semanas en HbA1c: -0,5%
cada periodo) (NS
Yamakawa, 20072 DMR: 70 varones 3 meses Colestimida 6 go 7,7 GB: 8%
y mujeres pravastatina 10 HbA1c: -0,9%
Zieve (estudio GLOWS), DM2: 65 varones 12 semanas Colesevelam 3,75 g/dia 7,9 GB: 14 mg/ dI
20072 y mujeres Gpp: 31,5 mg/ dl
HbA1c: -0,5%
Bays, 2007%° DM2: 316 varones 26 semanas Colesevelam 3,75 g/ dia 8,2 GB: 43,9 mg/dl
y mujeres HbA1c: -0,54%
Goldberg, 2006°' DM2: 287 varones 16 semanas Colesevelam 3,75 g/dia 8,3 GB: 14,6 mg/dl
y mujeres HbA1c: -0,5%
Fonseca, 2008% DM2: 461 varones 26 semanas Colesevelam 3,75 g/dia 8,2 GB: —13,5 mg/ dI

y mujeres

HbA1c: -0,54%

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GB: glucemia basal; Gpp: glucemia posprandial.

Otros autores han analizado el papel preventivo que po-
drian tener las resinas sobre la obesidad, |a resistencia a la
insulina y la diabetes'.

Pero hay que ser precavido cuando el paciente con diabe-
tes presenta elevadas hipertrigliceridemias, pues el uso de
resinas la puede empeorar. Esta contraindicado ante la pre-
sencia de una neuropatia vegetativa gastrointestinal.

B mecanismo fisiopatolégico de este efecto beneficioso
sobre el metabolismo de la glucosa ha sido repetidamente
estudiado para toda la familia de las resinas de intercambio
iénico™'¢'® H mecanismo podria ser multiple:

A. Por un lado, las resinas bloquearian (o retrasarian) la
absorcidn intestinal de algunos hidratos de carbono. Esto
significa que los requerimientos de insulina posprandial se-
rian menores y con menos urgencia, por lo que la célula 8
estaria menos sobreexpuesta a la hiperfuncién's.

B. La reduccién de la absorcion de las grasas de |la dieta
puede condicionar un menor peso corporal y, consecuente-
mente, una menor resistencia periférica a la accion de la
insulina.

C. Pero el mecanismo que parece mas importante viene
ligado al papel de los &cidos biliares'®. Los &cidos biliares
son los ligandos endégenos para los receptores nucleares
(como el receptor farnesoide X o FXR) y metabolotrdpicos
(como el receptor TGR5).

—H receptor FXR es un factor de transcripcion que hete-
rodimeriza con RXR e interactUa con otros receptores he-
péaticos que funcionan, entre otras acciones, como senso-
res de la glucosa y en la sintesis del glucégeno. También
se expresan en otros tejidos como el muasculo (sensibili-
dad a la insulina y expresion del GLUT4) y los adipocitos
(sensibilidad a la insulina, secrecién de adiponectina o
del TNFa).

—H receptor TGR5, con varios efectos metabdlicos segun el
tejido en que se exprese: en el enterocito incrementa la

secrecion de GLP1 y otras incretinas que posteriormente
actuaran en la secrecién de insulina, y frenando al gluca-
gon en el higado (produccion de oxido nitrico) y en la
mitocondria (regulando el gasto energético).

Blogueando la absorcion de los acidos biliares (con resi-
nas), se modula la activacion de los receptores y las vias
antes mencionados con el resultado de una mejoria del me-
tabolismo de la glucosa. Por tanto, desde un punto de vista
meramente clinico y normoglucemiante, probablemente las
resinas de intercambio iénico actuan frenando la absorcion
de glucosa intestinal (como la acarbosa o la metformina) y
mejoran la sensibilidad del receptor de la glucosa (como las
incretinas o las glitazonas).

Estatinas

En el afo 2001 se publicaron datos del estudio WOSCOPS
que resultaron sorprendentes. La rama de sujetos que habia
sido tratada con pravastatina presentaba un menor riesgo
de desarrollar DM2 que la tratada con placebo (RR del
30%32'. Estos datos parecian sugerir que las estatinas eran
beneficiosas para el metabolismo de la glucosa, probable-
mente a través de reducir la insulinorresistencia.

Sn embargo, los datos son absolutamente contrarios a
los obtenidos por el estudio JUPITER?, donde la rosuvasta-
tina se asocia a un mayor riesgo de desarrollar DM2 (RR del
26%a los 1,9 afos).

En 2010, Sattar® publicd un interesante metaanalisis de
13 estudios y 91.149 participantes. Globalmente, el uso de
estatinas aumenta un 9%el riesgo de desarrollar una DM, lo
que supone un poco preocupante NNH de 225 a 4 afos. En
la tabla 2 se recogen los resultados obtenidos para las dis-
tintas estatinas asi como sus respectivos odds ratio (OR). Se
observa que los resultados solo son significativos para la ro-
suvastatina.
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Tabla2 Metaandlisis de estudios con estatinasy riesgo
de aparicién de una DM2

Estatina Pacientes OR IC del 95%
Total 91.140 1,09 1,02-1,17
Atorvastatina 7.773 1,14 0,89-1,46
Smvastatina 18.815 1,11 0,97-1,26
Rosuvastatina 24.714 1,18 1,04-1,33
Pravastatina 33.627 1,03 0,90-1,19
Lovastatina 6.211 0,98 0,70-1,38

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Otro metaandlisis mas reciente aun? demuestra que este
efecto es superior con las estatinas a dosis elevadas respec-
to a dosis moderadas (OR: 1,12; intervalo de confianza del
95% 1,04-1,22, con un NNH anual de 498).

La interpretacion de estos datos no es fécil, es posible
que el efecto se deba a las caracteristicas de las muestras
seleccionadas y, por tanto, deben ser valorados con caute-
la. En cualquier caso, el incremento del riesgo del 9%no
parece excesivo y no anularia los beneficios cardiovascula-
res comprobados de las estatinas.

Fibratos

Hay muchos menos datos con el resto de familias farmaco-
l6gicas hipolipemiantes. En concreto, en el tema de los
fibratos, en 2004 salieron a la luz los resultados de una
rama del estudio BIP (Bezafibrate Infartion Prevention)®
con apenas 303 casos con glucemia basal alterada. Lostra-
tados con bezafibrato presentaban un menor riesgo de
progresiéon de las glucemias basales alteradas a DM2 (RR
del 30%). Este efecto se atribuyd al papel que los fibratos
pueden desarrollar sobre los receptores PPAR, con la con-
secuente reduccion de la resistencia periférica a la accion
de lainsulina.

Ezetimibe

Con ezetimibe hay un estudio en ratas, OLETF, donde la
administracién crénica de ezetimibe puede mejorar el con-
trol glucémico e incluso incrementar la masa celular beta-
pancreatica e incrementar los valores de GLP1%. Pero no
hay datos clinicos relevantes al respecto.

Conclusiones

Las personas con DM estan expuestas a un riesgo mas alto
de presentar complicaciones que empeoran su calidad de
vida. Este riesgo viene determinado por la coexistencia de
varios factores de riesgo, como la hiperglucemia, la hiper-
tension arterial, la dislipemia o el tabaquismo. Para conse-
guir minimizar el riesgo al que estan sometidos estos pa-

cientes es necesario controlar todos los factores de riesgo.
En ocasiones, determinadas familias farmacolo6gicas tienen
el beneficio adicional de tener efectos favorables sobre
otrosfactoresde riesgo. Es muy conocido el caso de la met-
formina, que ademas permite reducir el peso, bajar las ci-
fras de presion arterial y mejorar el perfil lipidico. También
son conocidas las ventajas de bloquear el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pero son menos conocidos los
efectos favorables de las resinas de intercambio iénico so-
bre el metabolismo de la glucosa.
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