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Avencos en el

tractament de la
diabetis

La diabetis té una prevalenca elevada. Es una
de les primeres causes de morbimortalitat, a
causa de les seves complicacions a llarg termi-
ni. A més, en un pacient diabetic, la preséncia
d’altres factors de risc com hipertensio, habit
tabaquic o dislipémia, incrementa notablement
el risc cardiovascular i empitjora el pronostic.
Per tant, i si aquestes alteracions estan presents,
a més de normalitzar les xifres de glucosa, cal
reduir la pressio arterial, corregir I'obesitat, aban-
donar el tabac i tractar la dislipémia.

El tractament de la diabetis de tipus 1 es basa
en la dieta i la insulina. En els pacients amb dia-
betis de tipus 2 cal iniciar un tractament dieté-
tic acompanyat d’exercici fisic adaptat a I'edat i
si després de 3-6 mesos la resposta no és ade-
quada, es recomana iniciar tractament amb un
hipoglucemiant per via oral. En aquest cas, les
sulfonilurees es consideren d’eleccio si no hi ha
excés de pes, i en els pacients obesos es reco-
mana una biguanida com la metformina. L'a-
carbosa, associada amb dieta i, eventualment,
amb altres hipoglucemiants orals i insulina, pot
disminuir la hiperglucemia postprandial (Butll Inf
Ter SCS, 9, 19-21, 1995). La insulina esta indi-
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cada quan la instauracio d’'una dieta adequada
i els hipoglucemiants orals no sén suficients per
regular les xifres de glucémia, o bé si hi ha cri-
teris d'insulinitzacié definitiva (persisténcia de
cetondria i pérdua de pes, i presencia de com-
plicacions microvasculars i xifres altes d’hemo-
globina glicosilada) o transitoria (estrés, malal-
tia intercurrent, embaras i lactancia).

Regulacio de la glucémia i
prevenci6é de les complicacions
|
El tractament de la diabetis s’orienta fonamental-
ment a prevenir les complicacions a llarg termini.
El millor parametre per avaluar I'efecte terapeutic
sobre la glucémia és I'hemoglobina glicosilada
(HbA,.), la qual es correlaciona amb I'aparicié de
complicacions microvasculars i macrovasculars
a llarg termini; s’ha observat que amb xifres infe-
riors al 8% aquestes complicacions s6n menys
frequents. Ja fa uns anys que es va demostrar
que en pacients amb diabetis de tipus 1 el man-
teniment de xifres de glucémia en limits estrets
de normalitat redueix el risc de complicacions
microvasculars, sobretot de retinopatia i de
nefropatia diabetiques (N Engl J Med, 329, 977-



986, 1993). D'aqui que actualment es recomani la
pauta intensiva d’insulina, basada en la mesura
freqlent de la glucémia i I'ajust conseqiient de la
dosi d’insulina. Amb aquesta pauta es redueixen
les complicacions microvasculars, bé que no
sembla que millori de manera significativa el risc
de malaltia cardiovascular; a més, els episodis
d’hipoglucémia s6n més freqients, i el pes ten-
deix a augmentar mes.

Recentment s’han publicat dades de [l'estudi
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), dis-
senyat per determinar si el tractament intensiu
també redueix les complicacions i la mortalitat
de la diabetis de tipus 2 (Lancet, 352, 837-853,
1998). S’hi van incloure 3.867 pacients de nou
diagnostic que van ser aleatoritzats a tres grups:
(1) tractament intensiu i amb pauta de dosifica-
ci6 variable, amb tolbutamida o (2) tractament
amb insulina per mantenir la glucemia en dejl
per sota de 108 mg/dl (6 mmol/l), o bé (3) tracta-
ment convencional amb dieta i medicacié només
per mantenir la glucemia en deju per sota de 270
mg/dl (15 mmol/l), o per a la hiperglucémia simp-
tomatica. Després de 10 anys de seguiment, el
grup sotmés a tractament intensiu va presentar
una taxa significativament menor de complica-
cions microvasculars i d’esdeveniments relacio-
nats amb la diabetis, i una tendéencia a una
menor mortalitat global i per la diabetis. Aixd no
obstant, analogament al que s’havia observat fa
6 anys amb la diabetis de tipus 1, en aquest
grup es va registrar una incidéncia més alta d’e-
pisodis d’hipoglucémia i augment de pes.

En una altra part de I'estudi (UKPDS 34), s’hi
van incloure només pacients diabetics amb
excés de pes. El tractament intensiu amb met-
formina es va associar a una disminucio signifi-
cativa de les complicacions de la diabetisi de la
mortalitat global, en comparacié del tractament
convencional. El grup tractat amb metformina
també va presentar una menor incidéncia d’hi-
poglucemia i menys augment de pes que els
grups tractats amb tolbutamida o insulina
(Lancet, 352, 854-865, 1998).

Tractament antihipertensiu dels

pacients diabetics
|

Un 50% dels pacients amb diabetis de tipus 2
presenta hipertensié arterial. La hipertensio
augmenta la morbimortalitat cardiovascular i
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accelera la progressié de la microangiopatia,
sobretot la nefropatia. Per aix0, actualment es
recomana iniciar un tractament antihipertensiu
en els pacients diabétics amb xifres = 130 mm
Hg de sistolica i/o = 85 mm Hg de diastolica
(Arch Intern Med, 157, 2413-2446, 1997). Un
estudi addicional de 'UKPDS (UKPDS 38), en
més de 1.000 pacients hipertensos amb dia-
betis de tipus 2, amb un seguiment de més de
8 anys, indica que el tractament intensiu de la
hipertensid, per assolir xifres de 80-85 mm Hg
de diastolica, s’acompanya d’'una disminucio
significativa de la mortalitat relacionada amb
la diabetis, la incidéncia d’ictus i variables de
lesié microvascular (BMJ, 317, 703-713, 1998).
En els pacients diabétics els farmacs de
primera eleccié per al tractament de la hi-
pertensié lleugera soén els dilrétics tiazidics,
els bloquejadors B-adrenérgics i els IECA. Els
diurétics tiazidics s’han d'emprar a dosis
baixes (inicialment 12,5 mg d’hidroclorotia-
zida, que es poden augmentar a 25 mg al dia
si la resposta no és suficient). L'ds de dosis
baixes ajuda a evitar la hipopotassemia, la
qual podria empitjorar la secrecié d’insulina.
D’entre els bloquejadors B-adrenérgics, cal
escollir-ne un entre els cardioselectius, i do-
nar-lo a dosis baixes (per exemple, 25 mg al
dia d’atenolol, que es poden augmentar a 50
mg al dia si la resposta no és suficient). En un
altre estudi addicional (UKPDS 39) es va com-
parar 'eficacia de captopril amb la d’atenolol
en el tractament de la hipertensié en 758
pacients diabétics. Ambdés farmacs van mos-
trar la mateixa eficacia sobre les xifres de
pressid arterial, i no es van observar diferén-
cies en la incidéncia de complicacions ni en
els episodis d’hipoglucémia (BMJ, 317, 713-
720, 1998).

En cas de nefropatia amb proteinaria es reco-
mana un IECA com captopril i en cas d’angina
un bloquejador B-adrenérgic o, si el pacient té
broncospasme, un bloquejador dels canals de
calci com verapamil o diltiazem.

Conclusio

|
Els resultats d’estudis recents mostren que el
tractament intensiu de la hiperglucemia amb
dieta més insulina, sulfonilurees o metformina,
segons el cas, redueix I'afectacié microvascular
de la diabetis. Aixi mateix, la regulacid estricta



de les xifres de pressio arterial en el pacient
diabétic s’ha associat a una disminucio de la
morbimortalitat cardiovascular. Atés que I'excés
de risc cardiovascular del pacient diabetic es
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multiplica si hi ha altres factors de risc (com
hipertensié, tabaquisme i dislipémia), cal actuar
sobre tots ells per reduir la morbimortalitat car-
diovascular.

L'Us d’antiagregants plaquetaris després de pa-
tir un esdeveniment coronari o un accident vas-
cular cerebral (AVC) redueix la morbimortalitat
cardiovascular. L'acid acetilsalicilic (AAS), (75 a
325 mg al dia), es considera d’eleccio, i en la
prevencio secundaria de I'AVC la ticlopidina pot
ser una alternativa en els pacients en els quals
I’AAS estigui contraindicat. El clopidogrel és un
nou antiagregant plaquetari d’estructura similar a
la ticlopidina, comercialitzat per a la prevencio
secundaria dels esdeveniments cardiovasculars.
Tot seguit se’n revisa la farmacologia clinica.

Caracteristiques

farmacologiques
|
Com la ticlopidina, inhibeix de manera selectiva
i irreversible la unié del difosfat d’adenosina
(ADP) al seu receptor de la superficie de les pla-
quetes i inhibeix I'agregacio plaquetaria. A dife-
réncia de I’AAS, no inhibeix la ciclooxigenasa ni,
per tant, la formacié de tromboxa i prostaciclina.
Com I'AAS i la ticlopidina, allarga el temps de
sagnia i han de passar 7 a 10 dies perque es
recuperi la funcié plaquetaria (Ann Intern Med,
129, 394-405, 1998).

El clopidogrel s’absorbeix bé després de la seva
administracio per via oral, pero és sotmes a una
important metabolitzacié de primer pas al fetge.
El metabolit actiu responsable de I'activitat del
farmac no ha estat identificat. El farmac original
és eliminat per la femta i I'orina. La dosi recoma-
nada és de 75 mg al dia per via oral (Drugs, 54,
745-750, 1997).

Eficacia

|
Les dades sobre I'eficacia del clopidogrel pro-
venen de l'estudi CAPRIE. S’hi van comparar
clopidogrel (75 mg al dia) amb AAS (325 mg al
dia) en la reduccio del risc d’AVC isquémic,
infart de miocardi o mort vascular (Lancet, 348,
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1329-1339, 1996). L'assaig va incloure 19.185
pacients amb antecedent recent d’infart agut de
miocardi o d'accident vascular cerebral isque-
mic, o amb malaltia vascular periférica simp-
tomatica. Després d'l a 3 anys de seguiment,
els pacients tractats amb clopidogrel van pre-
sentar un risc anual combinat de 5,32% d'infart
de miocardi, AVC isquémic o mort vascular, com-
parat amb 5,83% amb AAS. Malgrat aquests re-
sultats globals lleugerament favorables al clopi-
dogrel, una analisi de subgrups va mostrar que
els anics en els quals el benefici de clopidogrel
podia ser superior al de I’AAS s6n els que tenen
malaltia vascular periférica, perdo no els que
havien patit un infart de miocardi o un AVC. A
meés, no hi va haver diferéncies significatives
en la mortalitat (J Am Coll Cardiol, 32, 1126-
1128, 1998).

Efectes indesitjats
|
Les reaccions adverses més freqients en
assaigs clinics han estat erupcié cutania (4%),
diarrea (5%), dolor abdominal (6%), dispepsia
(5%), hemorragia intracranial (0,4%) i hemorra-
gia gastrointestinal (2%). La incidéncia de neu-
tropénia greu amb clopidogrel (0,04%) és similar
a l'associada a I'AAS (0,02%) i menor que amb
ticlopidina (0,8%). No s’ha observat puarpura
trombotica trombocitopénica.

Com els altres antiagregants, esta contraindicat
en cas d’hemorragia activa i cal tenir precaucié
quan s’administra a pacients tractats amb far-
macs que poden augmentar el risc de sagnat,
com AINE, heparina, AAS o anticoagulants orals.
A concentracions elevades, pot inhibir el cito-
crom CYP2C9 i pot disminuir la metabolitzacié i
augmentar la toxicitat de diversos farmacs com
fenitoina, tolbutamida, torasemida i anticoagu-
lants orals. En cas d’intervencié quirdrgica elec-
tiva, cal interrompre el tractament amb clopido-
grel 7 dies abans.



Conclusi6
|

En la prevencié secundaria dels esdeveni-
ments cardiovasculars l'acid acetilsalicilic
(AAS) es considera el farmac d’elecci6. El clo-
pidogrel és un nou antiagregant plaquetari
amb una eficacia marginalment superior a la

En comparacio de la ticlopidina, les dades dis-
ponibles suggereixen que és més segur pel
que fa al risc de neutropénia i, a més, es pot
administrar una vegada al dia. Per tant, el seu
Us es pot considerar en substitucié de la ticlo-
pidina en la prevencié secundaria dels esdeve-
niments cardiovasculars en els pacients que no

de I'acid acetilsalicilic (AAS) i és molt més car. tolerin I'AAS.

Estudi economic dels antiagregants plaquetaris
________________________________________________________________________________________________________________________|

farmac dosi diaria  cost diari Cost de 30 dies de tractament
(ptes.)
acid acetilsalicilic ~ 125-350 mg 9-14 o 345
ticlopidina a 500 mg 242 ] 7.260
clopidogrel 75 mg 411 ] 12,330

a2 No s'inclou el cost dels recomptes hematologics necessaris en cas de tractament amb ticlopidina.

Data de redacci6 d’aquest butlleti: juny de 1999

En el proper nimero: Malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Dorzolamida i latanoprost.
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