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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus tipo 2; A pesar del tiempo trascurrido desde su descubrimiento, a mediados del siglo pasado, de
Hipoglucemiantes ora- estar inmersos de pleno en la segunda década del siglo xxi, de que algunos no tengan
les; grandes estudios propios que avalen suficientemente su evidencia, los hipoglucemiantes
Manejo centrado en el orales clasicos siguen manteniendo su vigencia, aparecen indicados en todas las guias y
paciente; consensos Y, globalmente, contindan en los primeros puestos de prescripcion en el Siste-
Eficacia; ma Nacional de Salud.

CC_’StE; ) Los principales argumentos para mantener el uso actual son el amplio y prolongado uso,
Hipoglucemia la eficacia y el coste, mientras que sus principales inconvenientes siempre han sido y son

los efectos gastrointestinales, la ganancia ponderal, el riesgo de hipoglucemia u otros efec-
tos secundarios, motivos que han promovido el desarrollo de nuevos hipoglucemiantes que
mejorasen el perfil farmacologico y cubriesen los diferentes mecanismos de la hipergluce-
mia.

Actualmente, en el manejo centrado del paciente con diabetes resulta necesario tener
un conocimiento profundo de los hipoglucemiantes y aplicarlo a las peculiaridades de
cada individuo para adquirir la experiencia necesaria que logre un control metabdlico
efectivo, retrasar las complicaciones cronicas y el objetivo final de mejora en la calidad
y expectativa de vida del paciente con diabetes.
© 2014 SEMERGEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of classical oral glucose-lowering medications in current treatment

Abstract

Classical oral glucose were discovered in the mid twentieth century. Despite the time
elapsed since then and the lack of large studies to support the use of some of these
drugs, they continue to be employed, are indicated in all clinical practice guidelines and
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consensus documents and, overall, remain among the most widely prescribed drugs in
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the national health system. The main arguments for their continued use are their wide-
spread and prolonged prescription, their effectiveness, and cost. Their main disadvan-
tages have always beenand continue to betheir adverse gastrointestinal effects, weight
gain, the risk of hypoglycemia and other adverse effects, which have encouraged the
development of new glucose-lowering drugs with an improved pharmacological profile
that would cover the various mechanisms of hyperglycemia. Currently, deep knowledge
of glucose-lowering drugs is required in the patient-centered management of diabetes.
Furthermore, this knowledge should be adapted to each individual patient to acquire the
experience necessary to achieve effective metabolic control, delay the development of

chronic complications, and improve the quality of life and life expectancy of patients

with diabetes.

© 2014 SEMERGEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los numerosos avances en el campo de la diabetes mellitus
(DM), junto a la aportacion de la informacion de estudios
clinicos extensos, en nimero de sujetos y en tiempo, han
modificado sustancialmente el abordaje y el tratamiento
de la hiperglucemia en el paciente con DM.

Asi, los nuevos conocimientos de la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2 (DM2) han permitido clarificar mas los me-
canismos fisiologicos de regulacion del metabolismo de la
glucosa evolucionando desde el triunvirato definido por
DeFronzo en 1988 a su octeto siniestro de 2009 (fig. 1).

En los pacientes con DM2 nos encontraremos siempre con
una combinacion variable de resistencia a la insulina (Rl) y
un déficit de secrecion de insulina, que es progresiva en el
tiempo, caminando hacia la desaparicion de la funcion de
la célula beta pancreatica, obligando a modificar el trata-
miento en funcion de qué situacion predomine como meca-
nismo de la hiperglucemia, haciendo necesario pasar desde
la monoterapia a la combinacion de hipoglucemiantes ora-
les o de estos con insulina, incluso esta en monoterapia,
para lograr los objetivos glucémicos en cada paciente.

En la figura 2 se describe el lugar de accion de los “hipo-
glucemiantes orales clasicos” dirigidos basicamente a dis-

minuir la absorcion de los hidratos de carbono (inhibidores
de la alfa-glucosidasas [laG]), vencer la RI (biguanidas y
tiazolidindionas [TZD]), disminuir la produccion hepatica
de glucosa (biguanidas y TZD) o incrementar la secrecion
de insulina (sulfonilureas [SU] y meglitinidas, insulina)2.

Los mltiples estudios clinicos realizados con los hipoglu-
cemiantes en monoterapia o combinados, frente a placebo,
0 en comparacion con la no intervencion u otras actuaciones
en DM2, han determinado también su efecto sobre las com-
plicaciones agudas y cronicas relacionadas con la diabetes,
los factores de riesgo cardiovascular, su comportamiento en
la insuficiencia renal crénica u otras situaciones clinicas que
ayudan a la toma de decisiones, con niveles de evidencia A,
B, CoE3.

Caracteristicas y validez actual de
los hipoglucemiantes orales clasicos

Las actuales recomendaciones en el abordaje de la DM2 in-
sisten en la individualizacion del tratamiento con un enfo-
que centrado en el paciente?, por lo que resulta clave cono-
cer las principales caracteristicas de los farmacos hipogluce-
miantes considerando la eficacia, el coste, los posibles
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Figura 1
Diabetes. 1988;667-87, y de DeFronzo. Diabetes. 2009;58:773-95.

Fisiopatologia de la diabetes tipo 2, del triunvirato al octeto siniestro de DeFronzo; de 1988 a 2009'. Tomada de DeFronzo.
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Figura 2 Lugar de accion de los hipoglucemiantes clasicos. Tomada de DeFronzo. Ann Int Med. 1999;131:281-303.

efectos secundarios, los efectos sobre el peso, las comorbili- Biguanidas: metformina (1959)
dades, el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del pa-
ciente para conseguir la clave del éxito en el control glucé-
mico (nivel de evidencia E)35.

En la tabla 1 y en la figura 3 reflejamos, respectivamente,
las principales caracteristicas, beneficios y riesgos de los hi-

poglucemiantes orales clasicos®®.

Los principales argumentos que respaldan su uso son”':

— Eficacia demostrada en el descenso de la glucemia en
ayunas y en la HbA1c".

— Beneficios en la enfermedad cardiovascular (ECV)'8.

— Reduccidn en el peso (nivel de evidencia A)™.

— No asociacion con riesgo de hipoglucemia.

— Amplio uso.

— Bajo coste.

— Prevencion de la DM3.

— Ciertos beneficios en la supervivencia en cancer®,

Sulfonilureas (1952)

Ampliamente utilizadas como hipoglucemiante orales por
su mecanismo de accién como secretagogo. En los ulti-
mos metaanalisis y revision de la Cochrane se cuestiona
su utilizacion en monoterapia, aunque son necesarios es-
tudios de gran tamafo y mas prolongados que tengan en
cuenta también resultados centrados en la opinion del
paciente® 3.

Los argumentos que respaldan su utilizacion son la efica-
cia, el amplio uso y el bajo coste.

Los principales inconvenientes son que condicionan un
riesgo mayor de hipoglucemia y la ganancia de peso. Para
reducir el riesgo de hipoglucemia es recomendable:

Los principales aspectos negativos son:

— Efectos secundarios gastrointestinales (sabor metalico,
nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito y dolor célico
abdominal), que pueden ocurrir en un 10-20% de los pacien-
tes?'. Riesgo de acidosis lactica considerado bajo, que habi-
tualmente se encuentra asociado a situaciones clinicas en las
que su uso esta contraindicado (insuficiencia hepatica o renal
[creatinina > 1,5 mg/dl en varones y > 1,4 mg/dl en mujeres,
o filtrado glomerular —FG— por MDRD < 30 ml/min/1,73 m?],

— Utilizar las que comportan menor riesgo, como son la patologia aguda con riesgo de alteracion renal: deshidrata-

glimepirida, la glicazida y la glipizida.

— Comenzar a dosis bajas con aumento paulatino de dosis.

— Educacion terapéutica sobre hipoglucemias.

— Autocontroles de glucemias.

— Considerar otros factores como la edad (evitar en an-
cianos), la funcion renal, las interacciones farmacolo-
gicas y el consumo de alcohol.

Debido a la ganancia de peso, las SU no aparecen reco-
mendadas en algunas guias de practica clinica (GPC) en
presencia de obesidad' ™.

cion, infeccion grave, shock; enfermedad aguda o crénica
con riesgo de hipoxia tisular: insuficiencia cardiaca o respira-
toria, infarto de miocardio reciente, shock, intoxicacion al-
cohdlica aguda, alcoholismo).

— Contraindicaciones: insuficiencia hepatica o renal gra-
ve, 2 semanas después de un accidente cerebrovascular y
en las situaciones de hipoxia tisular (insuficiencia respira-
toria o cardiaca grave [clases lll y IV de la NYHA], deshi-
dratacion grave, sepsis, administracion de contrastes yo-
dados, cirugia, etc.). Por todo ello, no se recomienda su
uso en pacientes hospitalizados?.
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Tabla 1 Principales caracteristicas de los hipoglucemiantes clasicos

Hipoglucemiantes
clasicos

Principio activo

Mecanismo de accion

Ventajas Inconvenientes

Sulfonilureas Glicazida,

glimepirida, glipizida

Biguanidas Metformina Disminuye la produccion hepatica
de glucosa
Glinidas Repaglinida,
nateglidina por célula beta del pancreas

Tiazolidindionas Pioglitazona

insulina

Inhibidores de la
alfa-glucosidasa

Acarbosa, miglitol
en el intestino

Aumento de la secrecion de insulina  Gran experiencia
por célula beta del pancreas

Aumento de la secrecion de insulina  Control de la glucemia

Aumento de la eficacia de la

Disminuye la absorcion de glucosa

Riesgo de hipoglucemia
de uso

Coste Ganancia de peso

Gran experiencia de uso.
No aumento de peso.
No hipoglucemia

Intolerancia digestiva

Precaucion en
insuficiencia renal

Riesgo de hipoglucemia
posprandial

Ganancia de peso
Varias tomas

No riesgo de hipoglucemia Edema y ganancia de

peso

Insuficiencia cardiaca

Riesgo de fracturas en
la mujer

Coste

No hipoglucemia Escasa eficacia

Flatulencia y diarrea

Modificada de referencia 6.

— Segun ficha técnica de metformina (MET) se recomien-
da precaucion con FG < 60 ml/min, y no administrarla
con FG < 45 ml/min, aunque es segura hasta con FG de
30 ml/min, siempre respetando las contraindicaciones?.

Inhibidores alfa-glucosidasas: acarbosa
y miglitol (1990)®2

El principal argumento de uso es la disminucion de la ab-
sorcion de los hidratos de carbono a nivel intestinal, que le
concede poca potencia hipoglucemiante y muchos efectos
secundarios, lo que unido a la multidosis y al mayor coste
ha originado un reducido consumo.

Los beneficios demostrados por la acarbosa en preven-
cion de la DM2 la sitian dentro del capitulo de prevencion
con farmacos®.

Secretagogos de accion rapida:
meglitinidas (1997)"

Su utilizacion se argumenta en el control de la hipergluce-
mia posprandial y la eliminacion biliar, que permite el uso
en la insuficiencia renal leve-moderada, y estan contraindi-
cadas en insuficiencia hepatica grave.

La repaglinida es la mas utilizada, especialmente en pa-
cientes con horarios irregulares de comida e hiperglucemia

posprandial elevada, aunque obliga a ser administrada en
varias dosis.

Presenta menor ganancia de peso que las SU y su com-
portamiento respecto a la ECV se considera similar.

Tiazolidindionas o glitazonas:
pioglitazona (2002)341

El principal argumento de uso es que, junto con la MET, es
el Unico farmaco que actia mejorando la RI, sin aumentar
la secrecion de insulina y, por ello, sin producir hipogluce-
mias.

La presencia de efectos secundarios, como aumento de
peso, edemas periféricos y riesgo de fracturas, junto con
el aumento de riesgo de cancer de vejiga, condicionan su
utilizacion. Esta contraindicada si hay insuficiencia car-
diaca o hepatica, mientras que puede ser usada en la in-
suficiencia renal.

Posicionamiento terapéutico segun
las diferentes guias de practica clinica
y documentos de consenso

En los Ultimos afos se ha producido una revision continua
de las guias clinicas para el tratamiento de la DM2, con la
aparicion de varios documentos de consenso y recomenda-
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Hipoglucemiantes orales cldsicos

Beneficios
Glucemia pospandrial Leve Moderado Moderado Leve Moderado
Glucemia ayunas Moderado Moderado Leve Moderado Neutro
Higado graso Leve Neutro Neutro Moderado Neutro
Riesgos
Hipo Neutro Moderado/leve | Leve Neutro Neutro
Sintomas Gl Moderado Neutro Neutro Neutro Moderado
Riesgo de uso en IR Moderado Neutro Leve Neutro
g%::j::;;gﬁ;?‘nae:;zg;:fépcégic? Moderado Moderado | Moderado Neutro
ICC/edemas Neutro Neutro Leve/moderado Neutro
Ganancia de peso Leve Leve Neutro
Fracturas Neutro Neutro Neutro Moderado Neutro
Interaccion medicamentosa Neutro Moderado Moderado Neutro Neutro

Figura 3 Beneficios y riesgos de los hipoglucemiantes clasicos’. Modificada de AACE/ACE Diabetes Algorithm For Glycemic Control.
Disponible en: https://www.aace.com/files/aace_algorithm_slides.pptx
Gl: gastrointestinal; GL: glucosa; GLINID: glinidas; AGI: inhibidores de la alfa-glucosidasa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;

IR: insuficiencia renal; MET: metformina; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas.

ciones que intentan establecer algoritmos de tratamien-
tos en funcion de las evidencias disponibles.

En la tabla 2 estan reflejadas las recomendaciones que he-
mos considerado mas interesantes sobre la utilizacion de los hi-
poglucemiantes clasicos que estamos tratando en este capitulo.

Prevencion de la diabetes mellitus

En el Gltimo posicionamiento de la American Diabetes
Association (ADA)3, la MET se puede considerar como una
alternativa para la intolerancia a la glucosa (A), la glu-
cemia basal alterada (E) y cuando el paciente presenta
una HbA1c entre 5,7-6,4% (E), sobre todo en aquellos
pacientes con indice de masa corporal > 30 kg/m?, edad
inferior a 60 anos y mujeres con antecedentes de diabe-
tes gestacional (A). Similar propuesta hacen las guias de
la American Association of Clinical Endocrinologists (AA-
CE)” y la Canadian Diabetes Association (CDA).

Primer escalén

Es conocido que el descenso de la HbA1c con cualquier tra-
tamiento oral es proporcional a las cifras basales de que se
parta en los estudios, por lo que respecto a la monoterapia
no hay diferencias importantes respecto a la potencia hipo-
glucemiante (excepto los lo-g y nateglidina).

La MET (si no hay contraindicacioén y es tolerada) esta es-
tablecida como el primer farmaco hipoglucemiante oral en
el inicio (nivel de evidencia A).

Las SU (glimepirida y glicazida) se consideran en algunas
GPC'2425 la mejor opcion en caso de no poder usar la MET,
mientras que en el consenso de la ADA/EASD* no se realizan
distinciones para iniciar el tratamiento con cualquiera de
los otros hipoglucemiantes orales.

Si el riesgo de hipoglucemia es alto no se recomiendan ni
SU ni repaglinida.

Segundo escalén

Las recomendaciones actuales sobre la individualizacion
del tratamiento y la toma de decisiones centradas en el
paciente son fundamentales a la hora de decidir la combi-
nacion de farmacos en el segundo nivel, dada la falta de
evidencias concluyentes sobre las diferentes combinaciones
de hipoglucemiantes orales.

A la hora de utilizar los hipoglucemiantes orales en com-
binacion se recomienda que tengan mecanismos de accion
complementarios y considerar que sus efectos sobre la hi-
perglucemia sean sumatorios?.

En algunas publicaciones y para algunos autores, la mejor
recomendacion es la de MET + SU%, excepto cuando el riesgo
de hipoglucemia es alto, en cuyo caso se podria utilizar la
MET asociada a IDPP4 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa-
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Tabla 2 Tratamiento farmacoldgico en el adulto segin diferentes guias y consensos

ADA 2014° ADA/EASD 20124 | IDF 20127 1SemFYC GEDAPS 2011 | NCC-CC (NICE) | MSyC 2008" | AACE 20137
2012% 2009
Tratamiento farmacologico
ADO 1.2 linea, MET MET MET o SU MET MET MET o SU MET o SU MET 0 GLP-1, 0
monoterapia (si no obeso) (si no obeso) | Iu-g o IDPP-4 0
SU o glinida
2.2 linea, MET + GLP-1 MET + GLP-1 MET +SU MET +SU MET +SU MET +SU MET+SU o MET + GLP-1
combinacion | agonistas agonistas glitazonas agonistas o IDPP4
de2o+ (si 4 peso) (si 4 peso)
METoSUo MET + lo-g 0 MET + GLP-1 MET + TZD o MET +IDPP40 | ND MET + SU + GLP-1
glinida o IDPP-4 | IDPP-4 0 TZD agonistas o IDPP4 | glinida o IDPP4, TZD o GLP-1 agonistas
oTZD (si{ peso), lo~g o | o lo-g agonistas (si | peso) o
TZD IDPP4
Si no funciona combinacion Insulina en Insulina en Insulina + GLP-1 | MET + insulina, si | Insulina en Insulina en Insulina en Insulina en
de ADO monoterapia | monoterapia agonistas glucemia > 280- | monoterapia o monoterapia monoterapia | monoterapia +
ocombinada | o combinada 300 mg/dl combinada con o combinada o combinada | GLP-1 agonistas
con ADO con ADO MET con MET con MET autorizados
Limitaciones ND MET y agonistas | MET sitasade | ND MET y agonistas METsitasade |ND MET y agonistas
Glibenclamida | GLP-1, sitasade |FG <45 ml/min GLP-1, sitasade |FG<45ml/min GLP-1, si tasa de
en ERC FG <30 ml/min FG <30 ml/min FG <30 ml/min
TZD i fallo
cardiaco

ADA: American Diabetes Association; ADO: antidiabéticos orales; DPP-4: dipeptidil peptidasa-IV; EASD: European Association for the Study of Diabetes;
ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; GEDAPS: Grupo de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria; GLP-1: péptido similar a
glucagon tipo 1; HbA1c: hemoglobina glucosilada; Iu-g: inhibidores de la alfa-glucosidasa; IDF: International Diabetes Federation; IDPP-4: inhibidores
DPP-4; MET: metformina; MSyC: Ministerio de Sanidad y Consumo; NCC-CC: National Collaborating Centre for Chronic Conditions; ND: no disponible;
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud; SemFYC: Socie-

dad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria; SNS: Sistema Nacional de Salud, Espana; SU: sulfonilurea; TZD: tiazolidindionas.

IV), a iSGLT2 (inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
de tipo 2) o a TZD, e incluso a un analogo de GLP-1 (péptido
similar al glucagoén tipo 1). En caso de obesidad estan espe-
cialmente indicados los iSGLT2 y los analogos de GLP-17.

Tercer escalén

En este tercer escalon, la alternativa es la combinacion de varios
hipoglucemiantes orales o de estos con insulina, aunque dispone
de escasos ensayos clinicos y el nivel de evidencia es menor.

Cuando es necesario asociar un tercer farmaco, la combina-
cion con mas beneficios, evidencias y coste-efectiva es MET +
SU + insulina, pero presenta un mayor riesgo de hipoglucemia.

La asociacion de MET + SU + pioglitazona se considera equi-
potente con la combinacion de insulina nocturna y MET, sien-
do preferible en los casos en que por sus condiciones sociales
o laborales la insulina es menos recomendable o hay rechazo
a la insulinizacion.

En los casos de obesidad asociada, en este tercer escalon se
plantea como mejor opcion la asociacion de un analogo de GLP-1
a la biterapia MET + SU’, mientras que la IDF 20127 establece la
asociacion de insulina + analogo de GLP-1 frente a la triple tera-
pia en los casos en los que se tenga dicha indicacion aprobada.

Costes de la diabetes mellitus por
hipoglucemiantes orales

Los costes de una patologia cronica como la diabetes son
de suma importancia, tanto para el sistema sanitario publi-

co como para el propio paciente, y los médicos estan obli-
gados a considerar este aspecto en la toma de decisiones a
la hora de seleccionar un farmaco hipoglucemiante.

Segun un reciente estudio publicado, los costes por far-
macos antidiabéticos en Espaia suponen un 15% (861 millo-
nes de euros) de los costes directos relacionados con la DM
y sus complicaciones, correspondiendo casi la mitad
(48,48%) de este coste a las insulinas humanas y sus analo-
gos y cerca del 30% a los IDPP4%,

Los hipoglucemiantes clasicos se mantienen entre los far-
macos antidiabéticos de menor coste en monoterapia y re-
presentan una buena opcion de mejorar la relacion coste-
efectividad de una combinacion de farmacos hipogluce-
miantes cuando se llega al segundo y tercer escalones,
para optimizar el control glucémico en el tratamiento indi-
vidualizado de la DM2%.

Conclusion

El actual incremento de la incidencia de la DM2 hace nece-
sario tratar con farmacos a un elevado nimero de indivi-
duos y durante mucho tiempo, por lo que los hipogluce-
miantes orales clasicos siguen siendo una opcion bastante
valida, respaldada en las guias y consensos clinicos vigen-
tes, por sus efectos fisiopatoldgicos complementarios, dis-
poner de un amplio conocimiento y uso, eficacia contrasta-
da y menor coste.

Aunque el riesgo-beneficio de cada uno de ellos se debe
evaluar de forma continua, ante las controversias surgidas
recientemente, siguen siendo imprescindibles en el trata-
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miento individualizado de la DM2, con un abordaje centra-
do en el paciente.

La disponibilidad de nuevas terapias hipoglucemiantes

permite complementar el uso de los hipoglucemiantes cla-
sicos en el tratamiento fisiopatoldgico de la DM2, y dispo-
ner de un abanico mas amplio de farmacos para la indivi-
dualizacion del tratamiento de la DM2.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ninglin conflicto de intereses res-
pecto al presente articulo y el contenido en él tratado.
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