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Acarbosay diabetes mellitus. Implicaciones
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La acarbosa es un farmaco oral antihiperglucemiante que
produce una mejoria del control metabdlico de la diabetes
mellitus disminuyendo la respuesta glucémica postprandial
(1-3).

Es € representante mas antiguo de la familia de los
inhibidores competitivos de las alfa glucosidasas. Las alfa
glucosidasas son una familia de enzimas responsables de la
hidrélisis de los carbohidratos en € aparato digestivo.
Estas enzimas estan localizadas fundamentalmente en €
borde de las vellosidades del intestino delgado, y su inhibi-
cion produce un retraso en la digestion de los carbohidratos
cuya absorcion se prolonga. Esto significa que la elevacion
postprandial de la glucemia se reducey se prolonga, pues
no produce malabsorcion. El impacto que esta disminucién
en la glucemia postprandial tiene sobre el control metabdli-
co de la diabetes mellitus ha sido controvertido, y aunque
admitida su eficacia, no esta totalmente establecido en que
momento de la historia de |a diabetes mellitus, y en que
tipo de diabetes debe ser empleado. Por otro lado, los efec-
tos secundarios que produce, sobre todo la flatulencia y
aerofagia ha limitado de una forma sustancial su utiliza-
cion. En este nimero, Gonzalez Sarmiento y (4) publican
un estudio sobre la eficacia del tratamiento con acarbosa en
pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulina, o sulfoni-
lurea o con dieta solo. El andlisis se realiza del grupo de
pacientes en conjunto y no se controla algunas variables
importantes. Sin embargo existen suficientes evidencias en
laliteratura sacadas de estudios controlados, doble ciego y
cruzados, muchos de ellos multicéntricos, cuyas conclusio-
nes tienen un nivel de evidencia fuerte (nivel A). Estos
estudios sirven de base para realizar una recomendacion
generalizable atodos los pacientes con diabetes mellitus.

ACARBOSA Y DIABETESTIPO 2

La diabetes tipo 2 es una enfermedad heterogénea que
engloba una serie de sindromes de origen genético o adquiri-
dos, caracterizada por la presencia de resistencia a efecto

5

hipoglucemiante de lainsulinaa que acompafia un defecto en
la secrecion de insulina (5). En e momento del diagndstico,
cuando aparece la hiperglucemia, ambos factores estan pre-
sentes, aunque predomine la resistencia a la insulina en la
mayoria de los casos. En la evolucion de la diabetes tipo 2, €l
defecto en la secrecion de insulina es cada vez mas pronuncia:
do, haciendo que la mayor parte de los pacientes precisen tra-
tamiento con insulina exdgena. Por o tanto, es necesario ana
lizar de forma separada los efectos de la acarbosa en los
diferentes estados evol utivos de |a diabetes mellitus.
—Acarbosa como farmaco de primeralinea. Inicialmente
el tratamiento de las personas con diabetes tipo 2 debe estar
basado en unas recomendaciones higiénico dietéticas, basa-
das en la alimentacion habitual que realizan y en €l estilo de
vida que desean llevar dichas personas. Si no logran alcanzar
los objetivos terapéuticos, en particular los niveles de HbA1c
y glucemia consideradas éptimas (6) se debe comenzar €l tra-
tamiento farmacol 6gico. ¢Qué papel tiene la acarbosa en este
estadio? Existen tres estudios que soportan una evidencia
cuyafuerzatiene el maximo nivel (7-9). Meneilly y cals. (7)
estudian 45 pacientes diabéticos tipo 2 con fracaso atrata-
miento dietético. Los pacientes que recibieron acarbosa en
relacion con los que recibieron placebo mostraron una reduc-
cién media en la glucosa plasmética en ayunas de 13 mg/dl
(10%), y de 45 mg/dl (26%) en la glucemia dos horas post-
prandial. La HbA1c tenia unos valores absolutos medios
inferiores en 0,8% (descenso del 10%), y los pacientes que
recibieron acarbosa mostraron un incremento en la sensibili-
dad alainsulina. Haschey cols. (8) mostraron tras dos afios
de seguimiento de 60 pacientes con diabetes tipo 2 y con fra-
caso al tratamiento nutricional un descenso en los valores de
HbA1c de 0,9% mayor en los que recibieron acarbosa en
relacion alos que recibieron placebo. Esto permitio que el
89% de | os pacientes que recibieron acarbosa en relacion a
49% de los que recibieron placebo obtuvieran un indice de
respuesta considerado Optimo por e vaor absoluto de
HbA 1c alcanzado. Nuestro grupo (9) demostré en pacientes
con diabetes tipo 2, diagnosticados con sobrecarga oral de
glucosa, por lo tanto en una fase clinica muy precoz, un des-
censo en la glucosa plasmatica en ayunas de 16 mg/dl, en la
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HbA 1c de 0,2%, y ademas un descenso modesto en el peso
corporal y en latensién arterial sistolicay diastélica, demos-
trando también un incremento en la sensibilidad alainsulina
sin modificar la capacidad secretagoga del pancreas, en los
pacientes que recibieron acarbosa en comparacion con los
gue recibieron placebo. Ningun estudio demostré que afecta-
raa metabolismo lipidico, aunque se observé unatendencia
areducir el nivel detriglicéridos, ni que afectaralaelimina-
cion de albuminuria.

—Acarbosa en combinacién con otros farmacos. Como
en laevolucion de la diabetes tipo 2 se combinan |os defectos
en laacciény en la secrecion de insulina varios estudios han
sido enfocados para evaluar |a eficacia de afiadir acarbosa
con diferentes farmacos hipoglucemiantes y en diferentes
momentos evol utivos antes o después de que alcanzaran la
dependencia deinsulina (10-15). L6pez Alvarengay cols.
(10) comparan los efectos que tiene afiadir acarbosa o insuli-
na en pacientes insuficientemente tratados con sulfonilureas
y metformina. La acarbosa logra frente a placebo una reduc-
cion mayor en los valores de HbA 1c del 10% y de la gluce-
mia plasmatica en ayunas del 15%. Sin embargo esta reduc-
cion es mas importante administrando una sola dosis de
insulina nocturna, alcanzando el 40% en laHbAlcy el 23%
en la glucosa plasmética en ayunas. De forma semejante
nuestro grupo (11) demostré que al afiadir acarbosa a pacien-
tes insuficientemente tratados con dosis méaximas de sulfoni-
lureas, se producia un reduccién mas modesta en dichos valo-
res, siendo de igual formainferiores a las que presentaban
cuando se afiadia metformina o insulina. Tanto la metformina
como lainsulina presentaban ventajas afiadidas sobre la sen-
sibilidad alainsulinay los niveles plasmaticos de lipoprotei-
nas. Willms y cols. (12) encontraron un comportamiento
parecido entre la acarbosa y |a metformina cuando se afiadia
adosis maximas de sulfonilureas. Sin embargo metformina
tenia ventgjas sobre otros aspectos como la ganancia de peso.
Meneilly y cols. (13) en unos pacientes tratados insuficiente-
mente con dosis maximas de sulfonilureas demuestra unos
resultados parecidos al afiadir acarbosa. Varios estudio valo-
ran la eficacia de afiadir acarbosa en pacientes con diabetes
tipo 2 tratados con insulina, es decir en una fase de evolucion
mas tardia, cuando existe un mayor déficit en la secrecion de
insulina. Standl y cols. (14) estudian |os efectos de afiadir
acarbosa a pacientes tratados con una combinacion de insuli-
na y sulfonilureas, encontrando que acarbosa logra una
reduccién media de la dosis de insulina en 8 unidades, del
15% en los niveles de HbAlc y mejoralasensibilidad ala
insulina. Guvenor y cols. (15) estudian los efectos de afiadir
sulfonilureas en comparacion con acarbosa en pacientes tra-
tados con insulina NPH y regular en dos dosis diarias. Los
resultados obtenidos no demuestran ninguna ventaja sobre el
control glucémico al afadir acarbosa. De interés particular
resulta el estudio de Gentiley cols. (16) donde pacientes con
cirrosis hepéticay diabetes tipo 2 tratada con insulina se les
afiade acarbosa. Ademas de encontrar unos efectos equiva-
lentes sobre el control glucémico, estimado en una reduccion
del 10% de la glucosa plasmética en ayunasy en el valor de
HbA1c, obtienen una mejoria en la flora intestinal, muy
importante parala prevencion de la encefal opatia hepatica.
Cabe resefiar ademés, por larelevancia que para el tratamien-
to de la diabetes tipo 2 tiene el estudio UKPDS, que 1.946
pacientes incluidos en dicho estudio fueron tratados de forma

aleatoria con acarbosay seguidos durante 3 afios (17). El tra-
tamiento con acarbosa tan solo lo continuaron los 3 afios un
39% de los pacientes, por sus efectos secundarios, fundamen-
talmente flatulenciay diarrea. La mediana de HbA 1c descen-
dié modestamente, 0,2%, siendo la diferencia con placebo de
0,5%. En este estudio no se observé diferencias en otros
parametros bioguimicos ni en la evolucion de las complica-
ciones.

ACARBOSA Y DIABETESTIPO 1

No existen estudios controlados, aleatorios y doble ciego
gue demuestren la eficacia del tratamiento con acarbosa en el
tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 1. Tan sdlo
existen dos estudios en que se demuestra alguna ventaja,
como la disminucién del tiempo entre la administracion de
insulinay la ingesta de la comida (18) o la menor necesidad
de insulina para metabolizar los alimentos ricos en carbohi-
dratos ingeridos (19).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES PRACTICAS

En funcién de los hallazgos encontrados en estudios rea-
lizados de forma aleatoria, controlada, doble ciego en com-
paracion con placebo, se puede concluir que la acarbosa tie-
ne un efecto beneficioso sobre el control metabdlico de la
diabetes tipo 2, que se puede resumir en lograr reducir la
glucemia plasmatica en ayunas entre un 10 y 15%, y la
HbAlc entreun 5y 10%. Si el tratamiento con acarbosa se
instaura precozmente, por gemplo en pacientes que no
alcanzan un buen control glucémico con tratamiento higiéni-
co dietético, el control glucémico puede acercarse al consi-
derado Optimo, y ademés se pueden conseguir ventajas afia-
didas sobre la sensibilidad alainsulina. Si se instaura en
fases mas avanzadas de la enfermedad, por ejemplo en
pacientes con fracaso secundario a dosis maximas de hipo-
glucemiante oral, los efectos beneficiosos sobre el control
glucémico son mas modestos, no se acanzan los niveles
considerados 6ptimos en dichos pardmetros, y su eficacia es
menor ala que se obtiene con otros tratamientos farmacol 6-
gicos, por gemplo con insulina. No existe ninguna evidencia
gue demuestre que afecte la evolucion de las complicaciones
de la diabetes. De forma semejante tampoco existe ninguna
evidencia que tenga efectos beneficiosos sobre € control
metabdlico de la diabetes tipo 1.

Basandonos en la evidencia, la mayor indicacién clini-
ca seria recomendar su utilizacion en las fases iniciales
del tratamiento de las personas con diabetes tipo 2. Los
efectos secundarios que presenta pueden limitar su utili-
zacion.
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