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Evidencia de la sinergia que logra la rosiglitazona asociada a metformina y sulfonilureas

La combinacion de agentes orales con
glitazonas mejora el control de la diabetes

De los farmacos orales para la dia-
betes tipo 2, las glitazonas son las
que permiten un control a mas largo
plazo al dirigirse al origen de la en-

MARIA POVEDA. Paris

La combinacién terapéu-
tica de antidiabéticos ora-
les resulta mas eficaz que
la utilizacion de estos far-
maces cn monoterapia a la
hora de conseguir un con-
trol de la diabetes tipo 2
mas agresivo y a mds largo
plazo, tal y como confirman
varios estudios presenta-
dos cn ¢l XVIII Congreso
de la Federacién Interna-
cional de Diabetes (IDF),
celebrado en Paris.

Los beneficios de las
combinaciones farmacold-
gicas, resultado de los dife-
rentes mecanismos de ac-
cion de cada agente oral,
no sélo mejoran el control
de las cifras de glucosa, si-
no que también ayudan a
reducir la resistencia a la
insulina que caracleriza a
la enfermedad y que pare-
ce tener un impacto positi-
vo en la normalizacién de
otros marcadores de riesgo
cardiovascular, como la
tensién sanguinea o el co-
lesterol, normalmente des-
controlados cn las perso-
nas con el tipo 2 de diabe-
tes.

En Espaiia, segiin datos
de la IDF, el 3,9 por ciento
dc la poblacién, alrededor
de 1,5 milloncs de habitan-
tes, ticne diabetes, si bien
se trata de una patologia in-
fradiagnosticada, que no se
detecta en un tercio de los
€asos.

En la actualidad se dispo-
ne de un buen nimero de
agentes orales, como sulfo-
nilureas, biguanidas, inhi-
bidores de la alfa-glucosi-
dasa, meglitinidas y tiazolt
dindionas o glitazonas, que
ayudan a controlar la diabe-
tes de tipo 2 a través de dis-
tintos mecanismos de ac-
cion. Los agentes orales
mds tradicionales, como las
sulfonilureas, que estimu-
}an 1a liberacion de insulina
en el pancreas, v la metfor-
mina, la tinica de las bigua-
nidas que sigue empledn-
dose hoy y que parece re-
ducir la liberacion de glu-
cosa por el higado, son efi-
caces durante un tiempo,
pero "como ninguno de
elles consigue detener la
pérdida progresiva de fun-
cionalidad de las células
beta, a largo plazo dejan de
actuar", ha comentado
Stephan: Matthaei, director
del Centro de Diabetes en
Quakenbriick (Alemania),
en el transcurso de un sim-
posio sobre nuevas estrate-
gias para lograr objetivos
de tratamiento mas agresi-
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fermedad, la resistencia a la insulina
y la disfuncién de las células beta.
Sin embargo, Ia asociacion de glita-
zonas con agentes tradicionales, co-
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La inclusion precoz de
la terapia combinada mejora
el control comparado con
el incremento de la dosis

en monoterapia

Las glitazonas permiten
un control a mas largo plazo
al actuar directamente sobre

las causas que subyacen a

la enfermedad
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Los cstudios presenta-
dos en el congreso de la
IDF han demostrado que el
valor terapéulico de las tia-
zolidindionas, como la rosi-
glitazona, que comercializa
GSK con el nombre de
Avandia, se acrecienta
cuando se administran en
asociacion con otros anti-
diabéticos orales. "La siner-
gia que consiguen al com-
binarsc con otros agentes
les aporta un valor anadi-
do", ha considerado
Clifford Bailey, responsa-
ble de Investigacion en
Diabetes en la Universidad
de Aston, en Birmingham
(Reino Unido).

vos en diabetes tipo 2, orga-
nizado por el laboratorio
GSK durante ¢l congreso
de la IDF.

Otros agentes orales mas
recientes, como las tiazoli-
dindionas o glitazonas
(también denominadas ago-
nistas PPAR gamma), lo-
gran controlar la diabetes a
mas largo plazo al actuar di-
rectamente sobre las cau-
sas que subyacen a la enfer-
medad, la resistencia a la
insulina y la disfuncién de

las células beta. "La resis-
tencia a la insulina supone
una alteracion a la respues-
ta biolégica a la insulina
quc hace reducir la asimila-
cién de glucosa por parte
de las grasas y el misculo
esquelético y elevar la libe-
racion de glucosa por ¢l hi-
gado v los 4cidos grasos de
las grasas. Por su partc, la
disfuncién de las células be-
ta disminuye su capacidad
para secretar insulina", ha
explicado Matthaei.

Mayor sen

Asi, los datos de un estu-
dio de 24 semanas de se-
guimiento y 141 participan-
tes, presentado en el con-
greso de Paris, liderado
por Mark Strachan, de la
Unidad de Metabolismo
del Hospital General Wes-
tern, en Edimburgo (Reino
Unido), sugieren que la
adicion de rosiglitazona a
la metformina, comparado
con la combinacién de

El mejor control de la diabetes de tipo
2 se consigue dirigiéndose a la patofisio-
logia subyacente de la enfermedad, es
decir, resistencia a la insulina y disfun-
cién de las células beta, lo que permite
conseguir un control glucémico sosteni-
do. Asi lo ba considerado Stefano del
Prato, profesor de Endocrinologia y Mc-
tabolismo de la Universidad de Pisa
(Italia), que ha participado en ¢l simpo-
sio sobre nuevas estrategias para lograr
objetives de tratamiento mds agresivos
en diabetes tipe 2, que se ha celebrado
en el transcurso del Congreso de la Fe-

| APUNTAR A LAS CAUSAS SUBYACENTES |

deracién Internacional de Diabetes
(IDF), en Paris, organizado por GSK.

A la vista de que "las estrategias tera-
péuticas convencionales no legran un
control de la glucosa en el tiempo”, ha
sefialado Stefano del Prato, "la adicién
temprana de glitazonas a las terapias
convencionales mejoraria el control de
1a diabetes, ayudaria a reducir la resis-
tencia a la insulina y, como consceuen-
cia directa, disminuiria el riesgo cardio-
vascular, al controlarse marcadores de
inflamacién, de coagulaciéon anormal, la
HTAYy el colesterol”.

mo sulfonilureas o metformina,
aporta un valor afiadido a su uso en
monoterapia, segun se ha visto en el
Congreso de la IDF, en Paris.

metformina con una sulfo-
nilurea, incrementaba la
sensibilidad a la insulina,
un incremento del 9,4 por
ciento frente a un descenso
del 0,1 por ciento en el gru-
po sulfonilurea-metformi-
na. El incremento de la
sensibilidad a la insulina cn
este estudio fue medido
por la técnica HOMA.

Tal y come ha explicado
Giancarlo  Viberti, del
Kings College de Londres
(Reino Unido), "aunque
con los dos regimenes tera-
péuticos se logré un con-
trol glucémico similar, los
episodios de hipogluce-
mias fueron casi cuatro ve-
ces mas habituales entre el
grupo que combiné una
sulfonilurea con la metfor-
mina: 13,3 por ciento frente
a 2,9 por ciento en el grupo
que afnadié la glitazona".

Con sulfonilurea

Por otro lado, la combi-
nacién de glitazonas con
sulfonilureas también apor-
ta ventajas frente a la mo-
noterapia con la sulfonilu-
rea, segun la evidencia de
un estudio liderado por Ju-
lio Rosenstock, del Centro
de Endocrinologia y Diabe-
tes de Dallas, en Texas. El
cnsayo cstaba disefiado pa-
ra scguir durante dos afios
a 227 pacientes afiosos con
diabetes tipo 2 que hasta
cntonces recibian la dosis
maxima de una sulfonilu-
rea, ¥y que fueron asigna-
dos aleateriamente a reci-
bir la misma medicacién
mis la glitazona Avandia o
mas placcho.

Los resultados de este
estudio han demostrado
que el 50 por ciento de los
participantes que recibio la
combinacién terapéutica
redujo sus cifras de hemo-
globina glicosilada
(HbAlc) por debajo del 7
por ciento durante el ticm-
po de estudio, comparado
con s0lo el 22 por ciento
del grupo que prosiguié
con la monoterapia. Ade-
mias, la adicién precoz de la
glitazona al tratamiento hi-
zo progresar la enferme-
dad en sélo el 1,7 por cien-
to de los pacientes, frente
al 24,3 por ciento en el otro
grupo. Sin embargo, los
episodios de hipoglucemia
fueron comparables entre
ambos grupos.

Ante esto, Giancarlo Vi-
berti ha sefialado que "la
inclusion precoz de terapia
combinada mejora cl con-
trol de la diabetes tipo 2
comparado con cl incre-
mento de las dosis en mo-
noterapia'’.



