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:{Qué pasa con los nuevos farmacos para la diabetes mellitus?

What is happening with the new diabetes mellitus drugs?
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Desde hace poco, disponemos de nuevos farmacos para el
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2): sitagliptina, vildagliptina y exenatida’. Estos farma-
cos se anaden a los ya existentes, por lo que la cuestion
esencial es concretar su aportacion. Como ya es habitual
que suceda con los nuevos farmacos de reciente comercia-
lizacion para tratar enfermedades croénicas, su valor
terapéutico anadido es mas bien modesto a tenor de la
informacion cientifica disponible. Por lo tanto, es aconseja-
ble prescribirlos con mucha prudencia a los pacientes en que
podrian estar indicados.

La situacion actual es que podemos prescribir farmacos
que, siempre acompanados de las medidas higienicodieté-
ticas de todos conocidas, disminuyen el riesgo de complica-
ciones microvasculares y macrovasculares (insulina vy
metformina) o simplemente microvasculares (algunas sulfo-
nilureas), ademas de ayudar a conseguir que la glucemia de
los pacientes se mantenga en unas concentraciones acep-
tables. Estos son los farmacos de referencia®. Podemos
prescribir también otros que pueden ayudar a controlar la
glucemia de los pacientes sin que, hasta la fecha, tengamos
ninguna certeza de que reduzcan el riesgo de complicacio-
nes (inhibidores de la alfaglucosidasa, glitazonas y glini-
das)?. De estos «viejos» farmacos no solamente conocemos
la eficacia que podemos esperar de ellos, sino también, en
gran medida, los riesgos que conlleva su utilizacién y las
cuestiones practicas relacionadas con su administracion.
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La sitagliptina y la vildagliptina son inhibidores de la
enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4) y la exenatida es un
analogo del GLP-1 (péptido glucagonoide 1)'. La sitagliptina
y la vildagliptina se administran por via oral y la exenatida,
por via subcutanea. Su desarrollo se ha basado en el
conocimiento de los efectos de las hormonas llamadas
incretinas naturales GLP-1y GIP (polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa) y el de la enzima DPP-4 que las
degrada rapidamente en la circulacion sistémica. Las
concentraciones plasmaticas de GLP-1 y GIP son bajas en
ayunas y se incrementan al cabo de pocos minutos tras la
ingestion de alimentos. GLP-1 y GIP interactlan con sus
receptores especificos en los islotes pancreaticos de células
beta y estimulan la secrecion de insulina dependiente de la
glucosa. GLP-1 también causa una supresion del glucagén
que depende de la glucosa. Ademas, se sabe que la
respuesta de las incretinas a la ingestion de alimentos esta
disminuida en los pacientes diabéticos. La DPP-4 degrada
también otras hormonas peptidicas (neuropéptidos y cito-
cinas) y se expresa en los linfocitos. Por este motivo, los
farmacos que la inhiben pueden producir efectos indeseados
relacionados con el sistema inmunitario. Estamos pues ante
unos farmacos que actlGan mediante un mecanismo de
accion farmacoldgica nuevo y, logicamente, en cierta
manera aun desconocido. Sin embargo, lo que queda por
comprobar es si los efectos que producen se traducen en
eficacia para alcanzar los objetivos terapéuticos del
tratamiento de los pacientes con DM2: disminuir el riesgo
de complicaciones vasculares, facilitar su control metabo-
lico y mejorar su calidad de vida. Y ademas hacerlo con una
toxicidad, una conveniencia de administracion y un coste
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aceptables en comparacion con las alternativas conocidas,
tanto farmacoldgicas como no farmacologicas.

No se ha publicado informacion de los efectos de
la sitagliptina en las complicaciones de la DM2 ni en la
mortalidad®. Su eficacia ha sido estudiada en ensayos
clinicos de corta duracion (entre 12 y 54 semanas) que han
descrito sus efectos en la HbA.. Esta falta de informacion
contrasta con la existente para la metformina y las
sulfonilureas. La sitagliptina ha sido comparada en monote-
rapia o en combinacion con otro antidiabético oral (met-
formina, glimepirida o pioglitazona), contra placebo o
contra otros antidiabéticos orales. El efecto de la sitaglip-
tina en monoterapia (indicacion no autorizada) en la HbA.
es ligeramente mayor que el del placebo, pero menor que el
de otros antidiabéticos orales. En combinacidon con otros
antidiabéticos orales y en comparacion con placebo,
combinado también con los mismos antidiabéticos orales,
el efecto en la HbA;. consistié en una reduccion de entre el
0,65y el 0,89%. El uso de sitagliptina esta autorizado sélo en
combinacion con otros antidiabéticos orales en terapia dual
o triple.

Tampoco se conocen los efectos de la vildagliptina en las
complicaciones de la DM ni en la mortalidad®. Su eficacia se
ha estudiado también mediante ensayos clinicos de corta
duracion (12-52 semanas) en los que su efecto en la HbA,. se
ha comparado con el del placebo, otro antidiabético oral
(metformina, pioglitazona, rosiglitazona) y, combinada
con otros farmacos (metformina, insulina, pioglitazona),
con placebo mas esos farmacos. Su efecto es similar al que
se ha descrito para la sitagliptina: alcanza disminuciones de
entre el 0,5 y el 1% cuando se utiliza en terapia dual y se
compara con otro farmaco combinado con placebo. La
vildagliptina esta autorizada Unicamente para prescribirla
en terapia dual. Existe una combinacion a dosis fijas con
metformina. No se ha observado un incremento del peso de
los pacientes tratados con sitagliptina o vildagliptina, pero
se ha constatado que la pérdida de peso era mayor en los
pacientes tratados con placebo®.

La HbA,., no las complicaciones de la DM2, también ha
sido la variable elegida para medir la eficacia de la
exenatida®; administrada dos veces al dia, se la ha
comparado con placebo o insulina en pacientes controlados
de manera inadecuada con metformina, una sulfonilurea o
ambos farmacos. La disminucion de HbA;. fue del 0,9%
cuando se comparo con placebo, y no fue inferior a la que se
consiguié con insulina (aunque en los ensayos clinicos
destaco que la proporcion de pacientes que tuvieron que
abandonar el tratamiento con exenatida duplico la de
quienes abandonaron el tratamiento con insulina). La
pérdida de peso de los pacientes tratados con exenatida y
que toleraron el tratamiento fue mayor que en los tratados
con placebo o insulina. El uso de exenatida esta autorizado
para el tratamiento de pacientes en combinacion con
sulfonilureas o metformina cuyo control sea inadecuado.

En cuanto a los efectos indeseados de estos farmacos,
cabe destacar que, aunque no se han descrito hipoglucemias
graves en los ensayos clinicos realizados con sitagliptina y
vildagliptina, llama la atencion el incremento de infecciones
relacionadas (bronquitis y nasofaringitis) con el tratamiento
con sitagliptina, el incremento de cefaleas asociadas al uso

de ambos farmacos, y la falta de datos de sus posibles
efectos en el sistema inmunitario, a pesar de que este
teorico riesgo es conocido®. En cuanto a la exenatida, hay
que destacar la elevada proporcion de pacientes (alrededor
del 16%) que en los ensayos clinicos se vieron obligados a
abandonar su empleo debido a efectos indeseados (funda-
mentalmente nauseas y vomitos)*.

El precio de la sitagliptina y la vildagliptina es similar al
de las glitazonas disponibles en Espafa y, por lo tanto,
bastante mayor que el de la metformina y las sulfonilureas.

;Qué pacientes pueden beneficiarse de estos nuevos
farmacos? Cuesta responder a esta pregunta, por varios
motivos. Se ha intentado situarlos para el tratamiento de
pacientes que requieren una terapia dual o triple, no toleren
la metformina y/o una sulfonilurea y no acepten la insulina.
En este sentido, se ha de considerar que en los ensayos
clinicos no se incluy6 precisamente a estos pacientes y, por
lo tanto, la indicacion se crea mas por la necesidad de situar
el farmaco que por la existencia de pruebas que los indiquen
para esta poblacion. Por otro lado, en estos casos, seria
imprescindible y ético hacer saber a los pacientes candida-
tos que, de ese modo, renunciaran al contrastado efecto
beneficioso para el pronostico de su enfermedad que
proporciona la insulina a cambio de un dudoso efecto clinico
beneficioso. Si el paciente aceptase ese tratamiento de
hipotética eficacia, se le deberia informar de la incertidum-
bre acerca de sus efectos indeseados a largo plazo. Esto
implicaria un seguimiento estrecho de los pacientes mien-
tras sigan el tratamiento y el compromiso de notificar las
posibles sospechas de reacciones adversas.

Llegados a este punto, nos podriamos preguntar: jes
necesario un razonamiento tan rocambolesco para prescribir
un nuevo tratamiento para la DM2? o ;por qué hay que
buscar una indicacion para estos nuevos farmacos? En un
reciente articulo®, Nathan se preguntaba porqué la FDA ha
mostrado tanta prisa en autorizar la comercializacion de las
llamadas gliptinas, teniendo en cuenta que, por un lado,
disponemos de farmacos de eficacia solida y contrastada y,
por otro, hay un riesgo potencial de efectos indeseados
desconocidos o no bien estudiados relacionados con el
mecanismo de accion de los inhibidores de la DPP-4.

¢Alguien propone alguna respuesta?
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