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Seguridad de pioglitazona e incretin miméticos: Los efectos adversos limi-

tan su uso.

Los efectos adversos de incretin miméticos y pioglitazona limitan su uso.
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RESUMEN

Seguridad de pioglitazona
e incretin miméticos: Los
efectos adversos limitan
Su uso.

La diabetes mellitus tipo 2, por su elevada prevalencia y por la
gravedad de sus complicaciones macrovasculares y microvascu-
lares, es un problema de salud de gran impacto sanitario y social
potenciada ademdas por su frecuente asociacion con otros factores
de riesgo cardiovascular como la obesidad, la hipertension arterial
v la dislipemia.

El control glucémico ha demostrado su eficacia en la reduccion de
complicaciones microvasculares, constituyendo uno de los aspectos
del abordaje multifactorial de la diabetes mellitus tipo 2, siendo
mds incierto su efecto sobre las complicaciones macrovasculares.
En este articulo presentamos una revision comparativa de los be-
neficios y riesgos asociados a los nuevos agentes antidiabéticos, en
relacion con las alternativas ya existentes.

El uso de metformina y sulfonilureas se apoya en estudios a largo
plazo y revisiones sitematicas en los que consiguen mejor o similar
eficacia comparada con los nuevos hipoglucemiantes.

La metformina se recomienda como el antidiabético de primera elec-
cion, y en caso de intolerancia o contraindicacion, las sulfonilureas
constituyen su alternativa. La seleccion de farmacos en segunda o
tercera linea (pioglitazona, andlogos de la DPP-4 (gliptinas), and-
logos de GLP-1) es mas discutida ya que las evidencias asociadas
a estas recomendaciones son limitadas, ademas la seguridad a largo
plazo de los nuevos antidiabéticos orales aun es desconocida.
Como ventaja se han propuesto con un menor riesgo de provocar
hipoglucemias que insulinas y sulfonilureas, sin embargo, en los
estudios publicados y en la experiencia tras su comercializacion,
se han producido numerosas comunicaciones de efectos adversos.
La pioglitazona y gliptinas se consideran, de modo individualizado
segun las necesidades y tolerancia de cada paciente, como alter-
nativas cuando exista intolerancia a metformina o sulfonilurea; los
andlogos de la GLP-1 como alternativa a la insulinizacion y/o a
la triple terapia oral en pacientes con importantes problemas de
sobrepeso u obesidad, ya que su seguridad a largo plazo es aun
desconocida y no existen evidencias solidas de sus resultados en
morbimortalidad.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de
salud de gran impacto sanitario y social por su elevada
prevalencia y por la gravedad de las complicaciones ma-
crovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-



vascular y arteriopatia periférica) y
microvasculares (retinopatia, nefropa-
tia y neuropatia), siendo una de las
principales causas de ceguera, insu-
ficiencia renal terminal, amputacion
de miembros inferiores y enfermedad
vascular; ademas, frecuentemente se
asocia con otros factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la
hipertension arterial y la dislipemia.
El control de estos factores mediante
la intervencion dietética, la actividad
fisica, el control del peso y la des-
habituacién tabaquica son medidas
basicas con un impacto importante
en la progresion de la enfermedad y
la prevencion de las complicaciones
macrovasculares (1,2).

El control glucémico como
uno de los aspectos del abordaje
multifactorial de la DM2 ha demos-
trado su eficacia en la reduccion
de complicaciones microvasculares
(2,3), aunque el efecto del control
glucémico estricto sobre el riesgo
macrovascular es mas incierto (3).

En general se recomiendan
como objetivo cifras de HbA,, del
6,5%-7,5% pudiendo admitirse un
control menos estricto en pacientes de
edad avanzada o esperanza de vida
corta, comorbilidad, o antecedentes
de hipoglucemias graves (4-7).

Cuando el control glucémico no
puede alcanzarse con la intervencién
sobre los estilos de vida se recomien-
da de forma unanime la metformina,
como el antidiabético oral de primera
eleccién en la mayoria de pacientes
con DM2; vy, las sulfonilureas como
alternativa cuando la metformina
estd contraindicada o no se tolera
(4-8). Sin embargo la DM2 es una
enfermedad progresiva y los niveles
de glucemia empeoran con el tiempo,
por lo que la mayoria de los pacien-
tes requieren la adicion de otros anti-
diabéticos o insulina. La seleccién de
los farmacos en segunda o tercera
linea entre pioglitazona, gliptinas y
analogos de GLP-1, es mas discu-
tida y con frecuencia las evidencias
asociadas a estas recomendaciones
son limitadas o no existen (3,8,9).

Segun datos de consumo del
SAS, la utilizacion de los nuevos
antidiabéticos ha supuesto en 2012
un aumento del 15% en el coste de
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la terapia antidiabética oral en Anda-
lucia con respecto al afio 2011. Sin
embargo, el incremento del nimero
de envases y unidades de dosis no
llego al 3%, lo que supone un des-
plazamiento de la prescripcidon hacia
los nuevos tratamientos de precios
mas elevados. Se incrementd el uso
de las combinaciones de gliptinas y
analogos de GLP-1, en detrimento
de sulfonilureas vy tiazolidindionas.
El consumo de metformina, reco-
nocida como de primera eleccion
continda aumentando, tanto sola
como en combinacion.

En este articulo presentamos
una revisién comparativa de los
beneficios y riesgos asociados a
tiazolidindionas e incretin miméticos
en relacion con las alternativas dis-
ponibles con anterioridad.

Metodologia

Para seleccionar la bibliografia
utilizada en la redaccidon de este
articulo, se realizaron busquedas
bibliograficas en Tripdatabase y Me-
dline (via Pubmed) con las palabras
clave: Incretins or Glucagon-Like
peptide analogs or dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors or pioglitazone and
side effect or safety or adverse. Se
utilizaron filtros para seleccionar:
guias de préctica clinica, revisiones,
revisiones sistematicas y metana-
lisis, publicados entre 2005-2012.

También se han consulta-
do: European Medicines Agency
(EMA): EPAR; Food and Drug Ad-
ministration. (FDA); Boletines ISDB;
National Health Service Evidence
(NHS Evidence): Evaluacion de
medicamentos; Haute Autorité de
Santé (HAS): Commission Transpa-
rence; Medical Letter on Drugs and
Therapeutics; National Prescribing
Service- Rational Assessment of
Drug and Research (NPS-RADAR);
Therapeutics Letter of Therapeutics
Initiative; Micromedex: Drugdex.

COMO FUNCIONAN PIOGLITAZO-
NA E INCRETIN MIMETICOS

La pioglitazona, con estructura
de tiazolidindiona, ejerce su accion a
nivel tisular activando los receptores
PPAR-y produciendo un aumento de

la sensibilidad a la insulina en el teji-
do adiposo y el musculo esquelético;
a nivel hepatico actua disminuyendo
la sintesis de glucosa (1,3).

Las incretinas son hormonas
naturales que actian sobre el
pancreas estimulando la secre-
cion de insulina. Son secretadas
en el intestino en respuesta a la
ingesta de alimentos de forma
dependiente de la glucemia. La
incretina, denominada péptido-1
similar al glucagén (GLP-1), es de
especial importancia en la DM2,
ademas de estimular la secrecion
de insulina disminuye la secrecion
de glucagén, retrasa el vaciamiento
gastrico y reduce la ingesta de
alimentos. Tras ejercer su accion,
las incretinas son metabolizadas
rapidamente por la enzima dipep-
tidil peptidasa 4 (DPP-4) (1,3).

Los antidiabéticos incretin mi-
méticos reproducen el efecto de las
incretinas naturales mediante dos
mecanismos distintos:

— Los inhibidores de la enzima
DPP-4, conocidos como glip-
tinas, evitan la degradacion
de la incretina natural GLP-1,
prolongando su accién. A este
grupo pertenecen sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina, que se administran
por via oral (1,3,10,11).

— Los andlogos del GLP-1 activan
los receptores de GLP-1 natural
y resisten la degradacion por
parte del enzima DPP-4. A este
grupo pertenecen exenatida y
liraglutida, que se administran
por via subcutanea (1,3,10).

EFICACIA COMPARADA

El uso de metformina y sulfoni-
lureas se apoya en estudios a largo
plazo y revisiones sitematicas en los
que éstos consiguen mejor o similar
eficacia comparada que los nuevos
hipoglucemiantes (12).

Sobre las complicaciones macro
y microvasculares de la diabetes.

Soélo metformina ha mostrado,
frente a sulfonilureas, una menor



incidencia en la mortalidad por
cualquier causa y en mortalidad
cardiovascular (2,13).

Son insuficientes las evidencias
de que el tratamiento con gliptinas
0 analogos de GLP-1 se traduzcan
en una disminucidn en el riesgo de
complicaciones vasculares a largo
plazo (13).

Para pioglitazona, el nivel de
evidencia acerca de su eficacia en
la disminucién de la nefropatia a
corto plazo es moderado (13).

Sobre la reduccion de HbA, .

La pioglitazona en monoterapia
muestra una eficacia en la reduc-
cion de los niveles plasmaticos de
HbA, ., similar (1% con respecto al
valor basal) a metformina y sulfo-
nilureas (nivel de evidencia alto);
mientras que las gliptinas han
mostrado una eficacia (0,4% con
respecto al valor basal) menor que
metformina y sulfonilureas (nivel de
evidencia moderado) (3,13).

La terapia combinada con met-
formina y sulfonilureas o tiazolidindio-
nas o gliptinas reduce los niveles de
HbA, , un 1% adicional con respecto
a la monoterapia, sin diferencias de
eficacia entre las distintas combina-
ciones, aunque tambien con distinto
nivel de evidencia (3,13).

SEGURIDAD COMPARADA

La seguridad a largo plazo de
los nuevos antidiabéticos orales aun
es desconocida (1,3,12,14,15).

Como ventaja se han propuesto
con un menor riesgo de provocar hi-
poglucemias que insulinas y sulfoni-
lureas, sin embargo, en los estudios
publicados (13) y en la experiencia
tras su comercializacion, se han
producido numerosas comunicacio-
nes de efectos adversos (1-3).

Hipoglucemias

Los episodios de hipogluce-
mia, especialmente los graves y los
nocturnos, suponen una importante
barrera para alcanzar el control glu-
cémico. El riesgo de hipoglucemias
es diferente para cada paciente y

puede variar a lo largo del tiempo
dependiendo de las circunstancias
clinica. Segun los resultados de
un reciente metanalisis de ensayos
clinicos de los ADO disponibles, los
episodios de hipoglucemia graves
y nocturnas fueron muy raras para
cualquier ADO; no obstante, tanto
pioglitazona (nivel de evidencia alto)
como incretin miméticos (nivel de evi-
dencia moderado) presentan menor
riesgo de hipoglucemias de cualquier
tipo que insulina y sulfonilureas, aun-
que éstas pueden producirse cuando
se utilizan en combinacion (9).

Glibenclamida es la sulfonilurea
mas experimentada, su uso se aso-
cia con una reduccién de las compli-
caciones microvasculares, pero con
mayor riesgo de hipoglucemias que
el resto de sulfonilureas; en terapia
intensiva se observo para glibencla-
mida una tasa de hipoglucemias de
cualquier tipo del 17,7% pacientes-
ano, siendo el 14% de hipoglucemias
leves-moderadas y el 0.6% graves
(16,17). Las guias de practica clinica
(GPC) para el tratamiento de la DM2
recomiendan la seleccion de sulfoni-
lureas de vida media mas corta como
glipizida, gliclazida, y glimepirida,
con menor riesgo de hipoglucemias
(4-7,18).

Peso

Las gliptinas tienen un efecto
neutro sobre el peso, mientras que
los analogos GLP-1 (exenatida y
liraglutida) se asocian a una reduc-
cion de peso frente a sulfonilureas
(moderado nivel de evidencia)
(2,13).

EFECTOS ADVERSOS DE PIO-
GLITAZONA

Tras la suspensién de comer-
cializacion de rosiglitazona en di-
ciembre 2010, debido a potenciales
riesgos de tipo cardiovascular (19),
el perfil de seguridad de pioglitazo-
na continda siendo revisado.

Insuficiencia cardiaca

En el ensayo clinico PROACTIVE,
estudio realizado en pacientes con

diabetes con enfermedad macro-
vascular, el tratamiento con pioglita-
zona se asocid a un aumento en la
incidencia de edemas, incremento
de peso, e incremento del riesgo
de insuficiencia cardiaca (20). El
incremento de peso es de caracter
dosis-dependiente y puede estar
relacionado con la adipogénesis
subcutanea estimulada por la piogli-
tazona, asi como con la de retencién
de liquidos (1,21), por lo que en los
pacientes tratados con pioglitazo-
na debe vigilarse la aparicion de
edema periférico, dada su posible
relacion con un potencial incremento
de riesgo de insuficiencia cardiaca
(12,21,22).

Fracturas dseas

Al igual que ha ocurrido con
otras tiazolidindionas, en los pa-
cientes tratados con pioglitazona se
ha observado un incremento en el
riesgo de fracturas dseas, principal-
mente en mujeres y especialmente
en las extremidades, sin diferencias
significativas en cuanto a fracturas
vertebrales o de cadera (21,23). Es
aconsejable vigilar a los pacientes
e interrumpir la administracion de
tiazolidindionas si se observan
disminuciones significativas de la
densidad 6sea, aunque se desco-
noce si ésta es reversible tras la
interrupcion del tratamiento (24).

Cancer de vejiga

El analisis de los datos proce-
dentes de distinto tipo de estudios
(preclinicos, clinicos, epidemioldgi-
cos, estudios observacionales, etc.)
(25-27), asi como de las notifica-
ciones espontaneas de casos (28),
han llevado a las agencias regula-
doras (EMA y FDA), a reconocer
un modesto incremento del riesgo
de cancer de vejiga asociado al
tratamiento con pioglitazona (29,30),
hipétesis que se ha visto apoyada
por los resultados de una revision
sistematica y metanalisis de ensa-
yos clinicos y estudios observacio-
nales publicada recientemente (19).

Otros efectos adversos asocia-
dos al tratamiento con pioglitazona
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son: edema macular, alteraciones
de la vision, alteraciones hepati-
cas, anemia (20), y un modesto
incremento del riesgo de infeccion
respiratoria y neumonia (21,31).

Estos efectos adversos de pio-
glitazona limitan considerablemente
sus indicaciones, no debiendo utili-
zarse en pacientes con insuficiencia
cardiaca, en aquellos que presenten
riesgo aumentado de fracturas, ni
en los que tengan antecedentes
de céancer de vejiga, o presenten
hematuria (4,5,7,8,12).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS
INHIBIDORES DE DPP-4 o GLIP-
TINAS

Pancreatitis

Se han notificado casos de
pancreatitis aguda asociados al
tratamiento con vildagliptina y sita-
gliptina (14).

Los pacientes deben ser infor-
mados al iniciar el tratamiento con
gliptinas acerca de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis
aguda: dolor abdominal grave y
persistente (1,3,14).

En un estudio caso-control de
reciente publicacion se ha observa-
do un incremento en la incidencia
de pancreatitis aguda en pacientes
tratados con sitagliptina y también
con exenatida (32); estos datos estan
siendo revisados por parte de las
agencias reguladoras FDA (33) y la
EMA (34), sin que por el momento
haya ningun cambio en las recomen-
daciones sobre su utilizacion.

Infecciones

Varios metanalisis de ensayos
clinicos han sugerido una posible
asociacion del tratamiento con glipti-
nas con el incremento del riesgo de
infecciones urinarias, nasofaringitis
e infecciones respiratorias de vias
altas (10,14,35). Sin embargo, los
resultados de dos metanadlisis mas
recientes no muestran diferencias
significativas en el riesgo de infec-
ciones respiratorias ni urinarias con
respecto a otros antidiabéticos, y la
diferencia marginal en la incidencia
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de nasofaringitis, alcanzando signifi-
cacion solo en el grupo tratado con
sitagliptina (15,36).

Reacciones de hipersensibilidad

Asociadas al tratamiento con
sitagliptina se han notificado casos
de reacciones de hipersensibilidad
como: reacciones anafilacticas,
angioedema, erupcién y vasculitis
cutanea, urticaria y enfermedades
exfoliativas de la piel, incluido el sin-
drome de Stevens-Johnson. Estas
reacciones ocurrieron durante los
tres primeros meses de tratamiento
y en algun caso, tras la primera do-
sis. También se han notificado casos
de angioedema y urticaria asocia-
dos al tratamiento con vildagliptina
y saxagliptina (14,37).

El tratamiento con vildagliptina
se ha asociado a un incremento
del riesgo de angiodema en los
pacientes tratados con IECA, lo que
sugiere una posible interaccion que
podria ser explicada por el mecanis-
mo de accion de los IECA, si bien
no se ha confirmado un efecto de
grupo (37).

Alteraciones cardiovasculares

Se encuentran en curso varios
estudios destinados a evaluar la
seguridad cardiovascular de las
gliptinas. Por el momento, los datos
de un reciente metanalisis muestran
un tendencia al aumento de altera-
ciones cardiacas asociada al trata-
miento con gliptinas, mientras que
el riesgo de alteraciones vasculares
se observd elevado en pacientes
tratados con linagliptina (36).

Efectos musculoesqueléticos

Tras su comercializacién se han
comunicado casos de mialgias y
artralgias asociadas al tratamiento
con sitagliptina. Los datos recogidos
de ensayos en fase Il y lll, muestran
una incidencia de alteraciones mus-
culoesqueléticas y/o del tejido conec-
tivo del 16.4% en los pacientes trata-
dos con sitagliptina frente al 14,3%
en el grupo no expuesto a sitagliptina
(38), diferencia significativa, ya que

si hacemos los calculos obtenemos
RR=1.15 (1,01-1,31) [p=0,003]. Por
otra parte, se han publicado casos
aislados de rabdomiolisis en pacien-
tes en tratamiento crénico con diver-
sas estatinas tras iniciar tratamiento
con gliptinas (39,40).

Otras reacciones adversas

Se ha descrito casos de aste-
nia con vildagliptina y linagliptina, y
efectos sobre el sistema nervioso
central como cefalea y mareos (36).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS
ANALOGOS DE GLP-1

Gastrointestinales

Los efectos adversos mas fre-
cuentemente asociados al trata-
miento con andlogos de GLP-1
son nauseas, diarreas, vomitos y
estrefiimiento. Son de caracter dosis-
dependiente, se presentan especial-
mente durante las primeras semanas
de tratamiento, atenuandose de
forma progresiva —en intensidad y
frecuencia— a lo largo del tiempo
(10,35). Se han observado con una
incidencia similar para exenatida y
liraglutida. En los ensayos clinicos, el
porcentaje de abandonos oscil6 entre
el 4y 8% con exenatida y entre el 2 y
15% con liraglutida (35,41). Se obser-
varon nauseas hasta en un 57% de
los pacientes tratados con exenatida
ocasionando un 4% de abandonos;
los vomitos se produjeron en un 17%
de los pacientes, de los cuales aban-
donaron el tratamiento un 1% (41).

Pancreatitis aguda

El tratamiento con exenatida
se ha asociado con un importante
numero de casos de pancreatitis
aguda. También con liraglutida se
han comunicado algunos casos de
pancreatitis, si bien la incidencia fue
similar a la observada con otros an-
tidiabéticos. Aunque no se ha con-
firmado una relacién causal, ante la
incertidumbre de un posible incre-
mento del riesgo de pancreatitis, se
recomienda no utilizar analogos de
GLP-1 en pacientes que presenten
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Antidiabéticos Problemas de seguridad. Precauciones

Seguridad a largo plazo no establecida.
Aumento de peso, edema,
Riesgo de insuficiencia cardiaca
Riesgo de fracturas 6seas
Riesgo de cancer de vejiga

No utilizar en pacientes con insuficiencia

Tiazolidindionas .
cardiaca

Pioglitazona

(Oral 1 vez/dia) Monitorizar la funcién hepatica antes y

durante el tratamiento.

Andlogos de GLP-1
Exenatida
Liraglutida

Seguridad a largo plazo no establecida.
Posible asociacion con pancreatitis
Posible asociacidon con carcinoma medular

Evitar en insuficiencia renal grave.
No recomendadas en insuficiencia

tiroideo moderada. Especial precaucion y ajuste
(Inyeccion subcutanea 1 | Efectos adversos gastrointestinales: nauseas y de dosis con exenatida 2 veces/dia.
6 2 veces/dia) vomitos.

Seguridad a largo plazo no establecida
Posible asociacion con pancreatitis.

S ) . En insuficiencia renal: ajustar dosis, excepto
Posible incremento del riesgo cardiovascular.

Inhibidores de la enzima . . L .
con linagliptina; precaucién especial con

(Oral 1 vez/dia)

angioedema en pacientes tratados con |IECAs.
- Estatinas: comunicacién de tres casos de

DPP-4 (Gliptinas) Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia, e
. S saxagliptina.
angioedema, urticaria.
o Alteraciones musc.:uloes.qugletllcas: mialgias y Monftorizar funcién hepética con

Sitagliptina artralgias (sitagliptina). vildagliotina
Vildagliptina Astenia o Vidagipana.

o . En insuficiencia hepatica: evitar vildagliptina
Saxaglitpina Interacciones: recaucion con saxagliptina en casos de
Linagliptina - IECA-vildagliptina: mayor incidencia de yp giip

rabdomiolisis.

insuficiencia grave.

Tabla 1. Informacion de 1-3,37-40,44.

factores de riesgo de pancreatitis
como litiasis biliar, alcoholismo, o
triglicéridos muy elevados (1,10,42).

En un estudio caso-control de
reciente publicacién se ha observa-
do un incremento en la incidencia
de pancreatitis aguda en pacientes
tratados con exenatida y con sita-
gliptina (32), si bien por el momento
no hay ningun cambio en las reco-
mendaciones sobre su utilizacion
(33,34).

Formacidén de anticuerpos

Los agonistas GLP-1 pueden
inducir la formacién de anticuerpos,
habiéndose observado hasta en un
67% de los pacientes tratados con
exenatida, mientras que con liraglu-
tida la incidencia observada oscilo
entre el 5-14%. La relevancia clinica
de este hecho es incierta (11,35).

Alteraciones de la funcion renal

Se han comunicado casos,
raros, de alteracion de la funcion

renal asociados al tratamiento con
exenatida, incluyendo disfuncion
renal, insuficiencia renal aguda,
agravamiento de la insuficiencia
renal crénica y aumento de la
creatinina sérica. Algunos de ellos
se manifestaron en pacientes que
padecian alteraciones renales pre-
vias 0 que presentaban uno o mas
factores de riesgo para desarrollar
problemas renales, como los que
pueden afectar la hidratacién: nau-
seas, vomitos, diarrea y tratamiento
con medicamentos antihipertensivos
IECA, ARA, AINE vy diuréticos. Se ha
observado reversibilidad de la fun-
cion renal con tratamiento de apoyo
y suspension de los tratamientos
incluida exenatida (41,43).

Efectos sobre el tiroides

En estudios preclinicos reali-
zados en ratas se observd que los
tratamiento tanto con con exenatida
como con liraglutida provocaron apa-
ricion de anormalidades en células
tiroideas; y, a dosis muy altas, un

aumento en la incidencia carcinoma
medular tiroideo. En los ensayos
clinicos se han observado algunos
casos de alteraciones tiroideas en
pacientes tratados con liraglutida, por
lo que no se recomienda la utiliza-
cion de liraglutida en pacientes con
antecedentes personales o familiares
de cancer de tiroides o neoplasia
endocrina multiple 2 (10,11,42).

RECOMENDACIONES SOBRE EL
TRATAMIENTO DE LA DM2.

Cuando la intervencion dieté-
tica, control del peso, incremento de
la actividad fisica y deshabituacién
tabaquica, son insuficientes para
conseguir un control glucémico
adecuado, se recomienda utilizar la
metformina en monoterapia (4-8,18).

En los casos en que la mono-
terapia resulte ineficaz, las GPC
proponen —de forma mayoritaria— la
asociacion de metformina con una
sulfonilurea (principalmente gliclaci-
da, glipizida o glimepirida), por ser
la combinacién de antidiabéticos
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Guia DM2 del SNS,
NICE SING PAIl de diabetes mellitus
Segunda linea:
Asociada a MET o SU, con Segunda linea: Sequnda linea:
HbA, . >6,5% al mismo nivel que gliptinas. Asociado a MET, como alternativa a SU, al 9 ; .
1c mismo nivel aue alitinas En doble terapia, asociada a
< . gue gip SU, como alternativa a MET
= | Tercera linea:
8 Asociada a MET y SU, con Tercera linea: Tercera linea:
E HbA, . >7,5% como alternativa a la insulina, | Asociado a MET y SU, como alternativa al " _—
= 1c . . . . o . . . Como alternativa a insulina,
@ | al mismo nivel que gliptinas, cuando la mismo nivel que gliptinas, insulina y analogos asociada a MET v SU
8 insulina es inaceptable por razones laborales, |de GLP-1. y
sociales, personales, obesidad, etc.
Segunda linea: Asociada a MET o a SU, con
HbA,, >6,5%, al mismo nivel que P! Segunda linea:
Como alternativa a SU, en combinacion con
o Tercera linea: MET, al mismo nivel que PI, si hipoglucemia .
& — | Asociado a MET y SU, cuand I d bl Segunda Linea:
8 & y SU, cuando grave o el incremento de peso es un problema. , .
& o . . . En terapia combinada,
% £ |HbA,.>7,5% como alternativa a la insulina, en caso de intolerancia o
o 2 | al mismo nivel que PI, cuando la insulina es | Tercera linea: R
n o |- ) L . . contraindicacion a MET y/o
o — |inaceptable por razones laborales, sociales, | En combinacién con MET+SU, al mismo nivel su
8 personales, obesidad, etc. que Pl e insulina..
[} Continuar sélo si el control de HbA,, se reduce
< Continuar el tratamiento con gliptinas solo si | >0,5% en 3-6 meses.
B reduce la HbA, . >0,5% en 6 meses.
Tercera linea: Tercera linea:
8 Asociado a MET y SU, con HbA1¢>7,5%, . . . Tercera linea:
— . ) ; ) En combinacién con MET+SU, al mismo nivel . . .
& 4 | como alternativa a insulina. Continuar con - . S Como alternativa a la insulina,
oY P que pioglitazona e insulinizacion. ) .
—1 & | esta terapia solo si a los 6 meses HbA1c se . . . en terapia combinada con
=< N Sélo continuar si el control de HbA, ; se reduce e
Z W | reduce al menos un 1%y el peso al menos o ¢ otros antidiabéticos orales
<0 39, >0,5% en 3-6 meses.
0.

GLP-1: Glucagon-Like Peptide, HbA, : hemoglobina glicosilada, MET: metformina, NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence,
PAIl: Proceso asistencial integrado, SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SU: sulfonilureas, PI: pioglitazona

Tabla 2. Informacion de 4-7.

orales con mayor experiencia de
uso y una mejor relacion coste-efec-
tividad frente a otras asociaciones
antidiabéticas (4-8,12-18).

La pioglitazona y gliptinas se
consideran, de modo individualizado
segun las necesidades y tolerancia
de cada paciente como alternativas
cuando exista intolerancia a metfor-
mina o sulfonilurea; y los analogos
de la GLP-1 como alternativa a la
insulinizacién y/o a la triple terapia
oral, en pacientes que presenten un
importante problema de sobrepeso
u obesidad (IMC >30-35 Kg/m?2)
(4-8,12,18); ya que su seguridad a
largo plazo es aun desconocida y
no existen evidencias sélidas de sus
resultados en morbimortalidad (12).

CONCLUSIONES

— Existen evidencias en cuanto
a eficacia similar de distintos
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antidiabéticos en la reduccion
de los niveles de HbA,.. Las
evidencias comparativas en
cuanto a resultados de morbi-
mortalidad y seguridad a largo
plazo son limitadas.

La mayoria de las guias de
practica clinica de la DM2
consideran la pioglitazona y
los inhibidores de DPP-4 como
alternativas de segunda elec-
cion en la terapia combinada de
la DM2 y los agonistas GLP-1
se consideran farmacos de
tercera linea.

La pioglitazona, los analogos
de GLP-1 y los inhibidores de
DPP-4, por su mecanismo de
accion, pueden presentar un
menor riesgo de inducir hipo-
glucemias, sin embargo, se han
producido numerosas comuni-
caciones de efectos adversos
de distinto tipo y significacion

asociados a la utilizacion de
cada uno de ellos.

En pacientes tratados con PI
debe vigilarse especialmente
un posible incremento de peso
y la aparicion de edemas.
También debe considerarse el
posible incremento del riesgo
de fracturas dseas y de cancer
de vejiga.

En pacientes tratados con glip-
tinas debe vigilarse la posible
apariciéon de reacciones de
hipersensibilidad, nasofaringi-
tis, astenia, pancreatitis, posible
incremento del riesgo vascular
y de alteraciones musculoes-
queléticas como mialgia y
artralgia.

En pacientes tratados con ana-
logos de GLP-1 debe tenerse
en cuenta el posible riesgo de
alteraciones gastrointestinales
que pueden condicionar el



cumplimiento del tratamiento.
Otras cuestiones de seguridad
especificas de los analogos
de GLP-1 son la formacién de
anticuerpos, los potenciales
efectos carcinogenéticos sobre
el tiroides, y la posible aparicion
de pancreatitis.
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