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Nous antidiabetics orals:
nateglinida i pioglitazona

La diabetis mellitus és una malaltia cronica d'elevada
prevalenca i morbimortalitat; genera una demanda
assistencial considerable i suposa un alt cost sanitari.
Es un dels principals factors de risc de malaltia
cardiovascular. El seu tractament va orientat a
prevenir les complicacions a llarg termini, per tal de
reduir la morbimortalitat associada. El tractament
de la diabetis tipus 1 es basa en la dieta i la
insulina. En els pacients amb diabetis tipus 2 en
els quals no hi ha bona resposta amb un tractament
dietétic acompanyat d'exercici fisic, esta indicat un
tractament amb un antidiabétic oral. Es disposa de
diversos farmacs amb mecanismes d’accio diferents
(vegeu el quadre). El tractament intensiu amb una
sulfonilurea o0 amb metformina s’ha associat a una
disminucio de les complicacions de la diabetis (Butll
Inf Ter SCS, 11, 25-27, 1999). Les sulfonilurees,
com la glibenclamida o la glipizida, es consideren
els farmacs de primera linia si no hi ha excés de
pes. Atés que l'eficacia és similar, cal seleccionar-
ne una segons les caracteristiques farmacocineé-
tiques que s'ajustin millor a les necessitats de cada
pacient. La metformina estaria indicada en els
pacients obesos (IMC —index de massa corporal—

>30) sense insuficieéncia renal, atés que el risc
d’acidosi lactica augmenta en aquesta situacio. Els
inhibidors de I'a-glucosidasa, com I'acarbosa o el
miglitol, poden estar indicats en els pacients amb
diabetis tipus 2 en els quals la hiperglucémia no es
normalitza amb dieta i una sulfonilurea (Butll Inf Ter
SCS, 12, 49-51, 2000). La insulina esta indicada

quan ha fracassat el tractament amb dieta i
antidiabétics orals, si hi ha criteris d’insulinitzacio
definitiva (persisténcia de cetondria i pérdua de
pes, i preséncia de complicacions microvasculars
i xifres altes d’hemoglobina glicosilada) o, de manera
transitoria, durant la gestacio i la lactancia, aixi com
en situacions d'estrés o malaltia intercurrent.

La nateglinida (Starlix®) i la pioglitazona (Actos®)
sén dos nous antidiabétics orals comercialitzats
per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. La
nateglinida esta indicada, en combinacié amb
metformina, en pacients amb diabetis tipus 2 que
no obtenen una regulacié adequada amb una dosi
maxima tolerada de metformina sola. La
pioglitazona, és analoga a la rosiglitazona, i esta
autoritzada per al tractament combinat amb
metformina (en pacients obesos) o amb una
sulfonilurea (quan la metformina no és tolerada o
esta contraindicada) en pacients amb diabetis tipus
2 en els quals la glucémia no es normalitza en
monoterapia.

Caracteristiques farmacologiques

La nateglinida és estructuralment diferent a les
sulfonilurees, pero té un mecanisme d'accié similar;
estimula la secrecié d'insulina pel pancrees. Després
de la seva administracié per via oral, que cal fer
abans de cada apat, la nateglinida és rapidament




absorbida i déna lloc a un pic d'insulina 2 h després
de la seva administracid. Es metabolitzada al fetge,
sobretot pel citocrom CYP2C9 i CYP3A4, i excretada
per I'orina; la seva semivida d'eliminacié és
d'1,5 h. La dosi inicial recomanada és de 60 a 120
mg tres vegades al dia, administrada 30 min abans
de cada apat (dosi maxima 180 mg tres vegades
al dia). Cal insistir al pacient que si se salta un apat,
no s'ha de prendre el farmac i si se I'oblida, no el
pot prendre sol, per tant ha d’esperar a prendre’l
en I'apat segient. En cas d'insuficiéncia renal o
hepatica lleu o moderada, no cal ajustar la dosi
(Med Lett Drugs Ther, 43, 29-30, 2001; Drugs, 60,
607-615, 2000).

La pioglitazona, com la rosiglitazona, pertany al
grup de les tiazolidindiones. El seu mecanisme
d'accié és semblant al de les biguanides;
disminueixen la neoglucogénesi hepatica i
augmenten la sensibilitat de la insulina del mascul
i del teixit adipés (Lancet, 355, 1008-1010, 2000).
S'absorbeix bé per via oral i és metabolitzada a
diversos metabolits actius pels enzims del citocrom
P450; té una semivida d'eliminacié d'unes 5 h. La
dosi recomanada de pioglitazona és de 15-30 mg
al dia per via oral (Drugs, 60, 333-343, 2000).

En un estudi de 12 setmanes en 289 pacients amb
diabetis de tipus 2 amb una hemoglobina glicosilada
(HbAlc) basal mitjana de 8,4%, la nateglinida (60
mg o bé 120 mg tres vegades al dia) redueix I'HbAlc
en un 0,45% i un 0,62%, respecte de placebo
(Diabetes Care, 23, 202-207, 2000). En un assaig
clinic de 24 setmanes en 701 pacients amb diabetis
de tipus 2 (amb una HbAlc mitjana de 8,3-8,4%),
la combinacié de nateglinida (120 mg tres vegades
al dia) amb metformina (500 mg tres vegades al
dia) va reduir més I'HbA1C (en un 1,9%) que
cadascun dels farmacs per separat (0,9% amb
nateglinida i 1,2% amb metformina) (Diabetes Care,
23, 1660-1665, 2000). En un altre assaig clinic de
24 setmanes en 467 pacients diabétics tractats
amb dosis altes de metformina (1.000 mg dues
vegades al dia), I’addicié de nateglinida (60 mg o
120 mg tres vegades al dia) també va reduir més
I’'HbAlc que la metformina sola (Diabetes Obes
Metab, 4, 177-186, 2002).

No s'han publicat assaigs clinics comparatius amb
repaglinida; només es disposa d'un estudi en
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voluntaris sans, en el qual el pic d'insulina
postprandial després d'una dosi Unica de 120 mg
de nateglinida va ser més precog¢ que després d’una
dosi de 2 mg de repaglinida (Diabetes Care, 24,
73-77, 2001). Tampoc no s'ha comparat I'eficacia
de la combinacié de metformina i nateglinida amb
la de metformina i una sulfonilurea.

En un assaig clinic en 408 pacients amb diabetis
tipus 2, la pioglitazona (15-45 mg al dia) va reduir
en un 1,6% I'HbAlc, en comparacioé de placebo
(Diabetes Care, 23, 1605-1611, 2000). En dos
assaigs clinics de 16 setmanes de durada es va
avaluar si la combinacié de pioglitazona amb
metformina o amb una sulfonilurea oferia avantatges
en pacients amb diabetis tipus 2 mal regulats amb
monoterapia. El primer, en 328 pacients obesos o
amb excés de pes mal regulats amb metformina
sola, I'addicié de pioglitazona (30 mg al dia) va
reduir I'HbAlc en un 0,83%, en comparacio de la
metformina sola (Clin Ther, 22, 1395-1409, 2000).
En |'altre estudi, en 560 pacients en els quals la
glucemia no es normalizava amb una sulfonilurea,
I'addicié de 15 mg al dia de pioglitazona va reduir
['HbAlc en un 0,9% i la de 30 mg al dia de
pioglitazona la va reduir en un 1,3% (Am J Med,
111, 10-17, 2001). En ambdos estudis les xifres
de triglicérids van ser un 16-26% més baixes i les
d'HDL un 6-13% més altes en els pacients tractats
amb la combinacié que en els tractats amb
metformina o la sulfonilurea en monoterapia; no hi
va haver diferéncies en les concentracions de
colesterol total ni en les d'LDL.

Efectes adversos i interaccions

La nateglinida pot produir hipoglucémia, que pot
cursar amb sudoraci6, tremolor, mareig i asténia.
No s'ha establert la seva seguretat durant la gestacio
i la lactancia. El risc d'hipoglucémia pot augmentar
quan s'administra juntament amb IECA o amb
inhibidors de I'enzim CYP2C9, com els antifingics
imidazalics.

Les reaccions adverses més freqients de la
pioglitazona son 'augment de pes (d'un 5% en
6 mesos), anemia, retencié de liquids i edemes (en
un 5% dels pacients). En tractaments combinats
s'han descrit cefalea, mareig, fatiga i hipoglucemia
(en combinacié amb una sulfonilurea). També pot
produir artralgia, trastorns visuals, flatuléncia,
impotencia, sudoracié, hematuria i proteindria. Atés




que produeix retencié de liquids, pot precipitar o
descompensar un quadre d'insuficiencia cardiaca;
esta contraindicada en pacients amb antecedent
0 que presenten insuficiéncia cardiaca. La seva
combinacié amb insulina s'ha associat amb
insuficiéncia cardiaca i esta contraindicada. També
esta contraindicada durant la gestacio, la lactancia
i en menors de 18 anys (Butlleti Groc, 14, 5-7,
2001).

La troglitazona, la primera tiazolidindiona, va ser
retirada del mercat a Europa i als Estats Units a
causa del risc d'hepatotoxicitat greu associada al
seu Us. Tot i que en els assaigs clinics no s'havien
descrit casos greus d'hepatotoxicitat amb
rosiglitazona i amb pioglitazona, se n*ha publicat
algun cas amb ambdos farmacs (Ann Intern Med,
136, 449-452, 2002). Abans d'iniciar el tractament
amb aquests farmacs es recomana determinar els
enzims hepatics, i després cada dos mesos durant
el primer any; cal interrompre’l en cas d'hipertransa-
minémia de més de tres vegades el normal. Estan
contraindicades en cas d'alteracié hepatica.

La nateglinida és un hipoglucemiant d*acci6 curta
que no esta indicada en monoterapia. Es menys
eficag que la metformina o les sulfonilurees per
reduir I'hemoglobina glicosilada (HbAlc). Tot i que
en els pacients amb diabetis de tipus 2 que no es

regulen de manera adequada amb metformina,
I'addicié de nateglinida redueix més I'HbAlc que
la metformina sola, no s’ha comparat aquesta
combinacié amb el tractament combinat de
metformina i una sulfonilurea. Tampoc no s’han
publicat assaigs clinics comparatius amb repaglinida
ni amb altres farmacs que redueixen la glucemia
postprandial, com |’acarbosa o el miglitol.

La pioglitazona és una nova tiazolidindiona que
en estudis a curt termini en pacients que no es
regulen de manera adequada amb metformina o
amb una sulfonilurea, la seva combinacié amb un
d'aquests farmacs s'ha associat a una reduccio
més profunda de I'HbAlc. No obstant, manquen
assaigs clinics comparatius d'aquestes
combinacions amb el tractament combinat de
metformina i una sulfonilurea en els pacients en els
quals la glucémia no es normalitza amb monoterapia.
Pot produir edemes i retencié de liquids, i precipitar
o descompensar un quadre d'insuficiencia cardiaca;
esta contraindicada en pacients amb antecedent
0 que presenten insuficiéncia cardiaca. També esta
contraindicada la seva combinacié amb insulina i
en pacients amb alteracié hepatica.

No s’ha establert I’eficacia i la seguretat a llarg
termini de nateglinida i pioglitazona, i s6n farmacs
més cars. En els estudis fets fins ara no s'ha
demostrat que previnguin les complicacions
associades a la diabetis.

Quadre. Hipoglucemiants orals disponibles per al tractament de la diabetis mellitus de tipus 2 segons el seu

mecanisme d'accié (JAMA, 287, 360-372, 2002).

Retarden I'absorcié de glucosa
« Inhibidors de I'a-glucosidasa (acarbosa, miglitol)

Estimulen la secrecié d'insulina
« Sulfonilurees (glibenclamida)

» Altres secretagogs o analegs de la meglitinida (repaglinida, nateglinida)

Disminueixen la resisténcia a la insulina
» Biguanides (metformina)
» Tiazolidindiones (rosiglitazona, pioglitazona)

21



Cost del tractament amb alguns hipoglucemiants orals

farmac dosi diaria cost diari (€) Cost de 30 dies de tractament (€)

glibenclamida 10 mg 0,08 26

glipizida 10 mg 0,14 . 4,2

metformina 1700 mg 0,14 e 4,2

glicazida 160 mg 0,23 B 6,9

acarbosa 300 mg 0,83 e 249

miglitol 300 mg 0,75 - 225

repaglinida 3mg 0,7 I 21

nateglinidaz 180 mg 1,43 I 42,9
rosiglitazona? 4 mg 1,51 . 453
pioglitazona? 15mg 1,51 I 45,3

@ Atés que només estan aprovades en combinacié, s’hauria de sumar el cost de la combinacié amb una sulfonilurea 0 amb metformina
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