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RESUMEN

La diabetes mellitus Tipo 2 constituye un
problema de Salud Publica, por el aumento
de su prevalencia que llega actualmente al
7% en nuestra poblacion. Existe una
relacion entre la morbimortalidad
cardiovascular y la hiperglucemia
posprandial. Para evitar las complicaciones
que presenta esta enfermedad, se debe
mantener niveles de Hbalc de 7%, glicemia
en ayunas por debajo de 110 mg/dL, y los
posprandiales en 180 mg /dL dos horas
después de las comidas. Esto se logra con
una educacion del paciente, dieta, y el uso
de los farmacos que en la actualidad se
encuentran disponibles, entre los cuales
tenemos los insulinosecretores como las
sulfonilureas, la repaglinida y nateglinida
que actlan controlando la glicemia
posprandial; los sensibilizadores de los
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ABSTRACT

Diabetes mellitus Type 2 is a health problem,
due to the increase of its prevalence, which
at the moment is 7% in our population., in
order to avoid the complications that this
disease presents it is necessary to maintain
levels of Hbalc at 7%, fasting glicemia at
levels below 110 mg/dL, and postprandial
at 180 mg/dL two hours after meals,
because a relation exists between
cardiovascular morbimortality and
postprandial hyperglicemia. This goal could
be obtained by education of the patient,
diet, and the use of drugs that at the present
time are available among which we have
the insulinosecretors like sulfonilureas,
repaglinide and nateglinide that control
postprandial glicemia. The sensibilization

receptores como son la metformina y las
glitazonas; también existen los inhibidores
de la alfaglucosidasa. Asimismo, se estan
utilizando nuevos antidiabéticos cuya accion
terapéutica esta basada en el aumento de
la accion de las hormonas gastrointestinales,
que producen una disminucion del
vaciamiento gastrico, estimulacién de la
insulina e inhibicion de la secrecién de
glucagon, control de la hiperglicemia
posprandial y evitan el aumento del peso
corporal, entre estos tenemos la pramlintida
que es un analogo de la amilina y la
exenamida que es un agonista de los
receptores de GLP ( glucagon like peptide),
todos estos pueden ser usados en
combinacion entre si o con insulina para
lograr mejores resultados.

receptors which are metformin and
glitazones; also the alfaglucosidase
inhibitors , and at the present new
antidiabetics are used whose therapeutic
action is based on the increase of the action
of the gastrointestinal hormones, that
produce a diminution of the gastric
emptying, insulin stimulation and glucagon
inhibition, control of postprandial
hyperglicemia and avoid weight gain.
Among these we have the pramlintide that
is an amyline analogue and exenamide that
is an agonist of the GLP receptors (glucagon
like peptide). All these can be used in
combination with each other or with insulin
obtaining better results.



La diabetes mellitus constituye una de las principales
patologias cronicas en nuestro pais, alcanzando
una prevalencia de 7,2% @, siendo la predominante
la del Tipo 2 que ataca a todos los grupos étnicos,
edades y sectores socio econdmicos. Debido a las
complicaciones que presenta esta enfermedad, se
estan tomando diferentes medidas para controlarla,
entre las cuales son de importancia vital tanto la
dieta como el ejercicio, y cuando éstas no son
suficientes, se recurre a diferentes opciones
farmacologicas.

Los objetivos generales del tratamiento de la
diabetes Tipo 2 son: evitar las descompensaciones
agudas, prevenir o retrasar la aparicion de las
complicaciones tardias de la enfermedad, disminuir
la mortalidad y mantener una buena calidad de
vida. En lo que se refiere a las complicaciones
cronicas de la enfermedad, esta claro que el buen
control glucémico permite reducir la incidencia de
las complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia®, mientras que el buen
control de la glucemia per se no parece ser tan
determinante para prevenir las complicaciones
macrovasculares (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, arteriopatia
periférica)® vy, en este sentido, el tratamiento de
la hiperglucemia deberia contemplarse como parte
de un abordaje integral del conjunto de factores
de riesgo que presentan estos pacientes
(hipertension arterial [HTA], dislipemia,
tabaquismo).(*-%), La hemoglobina glucosilada
(HbA1c) es el mejor indice de control de la diabetes,
ya que informa sobre el grado de control glucémico
de los ultimos dos a tres meses y deberia
permanecer por debajo del 7%. Sin embargo, en
los pacientes ancianos o con una esperanza de
vida muy limitada no es necesario alcanzar este
objetivo terapéutico puesto que puede comportar
un elevado riesgo de hipoglucemias graves. En lo
gue concierne a los objetivos a alcanzar en el perfil
lipidico y de presion arterial, hay que tener en
cuenta que la cardiopatia isquémica es la principal
causa de mortalidad en los pacientes diabéticos
©), y se ha demostrado que el riesgo cardiovascular
de un paciente diabético es similar al de un paciente
no diabético que ya presenta cardiopatia isquémica
(7). Por tanto, los objetivos requeridos en la
poblacion diabética son muy estrictos y equiparables
a los que se exige en los pacientes con enfermedad
coronaria establecida.

Para un buen control de la diabetes mellitus Tipo
2, se necesita un cambio de estilo de vida en lo
referente a la dieta, ejercicios fisicos y el uso de
farmacos antidiabéticos. En los Ultimos afios han
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habido grandes avances para el manejo de esta
patologia, recomendandose el uso combinado de
estos. En la actualidad se presentan varias
alternativas terapéuticas, algunas de ellas en etapas
de investigacion y otras en uso.

Clasificacion de Antidiabéticos orales de
acuerdo a su mecanismo de accion

I Estimulantes de la secrecion de insulina
(secretagogos)

A) Sulfonilureas

A mediados de los afios cincuenta se desarrollaron
las primeras sulfonilureas (SU) para uso comercial
(carbutamida y tolbutamida), y en los sesenta ya
existian cuatro SU en el mercado (tolbutamida,
acetohexamida, tolazamida y clorpropamida), que
actualmente se conocen como SU de primera
generacion. A finales de los afios sesenta se
introdujeron las SU de segunda generacion
(glibenclamida, glipicida, gliquidona y gliclacida).
En 1970 se publicaron los resultados del University
Group Diabetes Program (UGDP) ® , donde se
concluia que la tolbutamida era ineficaz en el
tratamiento de la diabetes y que aumentaba la
mortalidad cardiovascular. Este estudio tuvo una
gran repercusion no solo en EE.UU., sino también
en diversos paises europeos y como resultado se
produjo una disminucion considerable del empleo
de las SU. Sin embargo, dado que los resultados
del UGDP fueron objeto de numerosas criticas
metodoldgicas ¥, y ante la evidencia de su
efectividad clinica, en 1979 la Sociedad Americana
de Diabetes decidié poner fin a las restricciones
para el uso de las SU y recientemente se ha
introducido una nueva SU de larga duracién, llamada
de tercera generacién: la glimepirida.(®

Mecanismo de accion

Las SU estimulan la segunda fase de secrecion de
insulina por parte de las células beta pancreaticas,
es decir, la liberacién de la insulina preformada @,
Asi pues, para que las SU puedan ejercer su accién
es necesaria la presencia de una masa critica de
células beta con capacidad insulinosecretora. Por
tanto, las SU no seran efectivas en pacientes
pancreatectomizados o con diabetes mellitus tipo
1. Las SU ejercen su accion a través de unos
receptores de alta afinidad situados en las células
beta pancreaticas.(12 La unidn a estos receptores
inhibe la apertura de los canales de potasio ATP-
sensibles y evita la salida de potasio de la célula,
desencadenando la despolarizacion de la membrana
celular. Como consecuencia se abren los canales
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del calcio, aumenta el contenido intracelular de
calcio y su union a la calmodulina que, en definitiva,
produciria la contraccién de microfilamentos y la
exocitosis de los granulos de insulina

Las SU se consideran farmacos de primera eleccion
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
cuando no existe sobrepeso asociado, siempre que
no se alcancen los objetivos terapéuticos mediante
un programa individualizado de dieta y ejercicio.
Las SU de segunda generacion son las mas utilizadas
y no existe ninguna que supere claramente a las
demas, por lo que quizas es mas importante emplear
el farmaco con el que el médico esté mas
familiarizado. La tolbutamida y la glimepirida se

que supongan un estrés importante ya que, en
estos casos, las SU no seran capaces de cubrir las
necesidades de insulina requeridas. Asi, en
situaciones tales como el crisis emocional, infarto
agudo de miocardio , traumatismos graves o
procesos infecciosos de cierta importancia, es
preferible pasar a tratamiento insulinico y valorar
el paso de nuevo a tratamiento con SU una vez
superado el periodo de estrés. Tampoco deben
utilizarse en el caso de una intervencion quirdrgica
mayor, pues, ademas de constituir una situacion
de estrés, existe la necesidad del ayuno y, por
tanto, debera pasarse a tratamiento insulinico y
perfusion intravenosa de glucosa. Tener mucho

) Cuadro N° 1
Relacion de las sulfonilureas disponibles en Bolivia

Sulfonilureas Vida Media Presentacion D;'gg%g" EIin:érrl‘e:I:ién Dosis diaria

Glibenclamida 3a5horas |Tableta 3,5-5mg| 16 a 36 horas 50 % 2,5a15mg
Glicacida 6 a 12 horas Tableta 80 mg. 12 a 24 horas 70 % 40 a 240 mg.
Glipizida 1 a5 horas Tableta 5 mg. 12 a 24 horas 70 % 2.5a 15 mg.
Glimepirida 10 horas Tableta 2-4 mg 16 a 24 horas 50% 1 a 8 mg.
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han recomendado en los ancianos por el menor
riesgo de hipoglucemias graves. Se aconseja
empezar el tratamiento con pequefias dosis para
evitar la hipoglucemia (generalmente medio
comprimido) y aumentar a intervalos semanales
hasta que se haya obtenido un buen control
metabdlico o se haya alcanzado la dosis maxima
recomendada. Cuando se obtiene una respuesta
adecuada deberia revisarse la posibilidad de reducir
las dosis y, en caso de precisar dosis bajas, es
probable que se consiga también un buen control
s6lo con dieta. Si no se obtiene un buen control
glucémico con la dosis maxima de la SU utilizada,
puede intentarse un tratamiento combinado con
metformina o glitazonas, o bien pasar a tratamiento
insulinico. (ver Cuadro N©° 1)

Contraindicaciones

Estan contraindicadas en pacientes alérgicos a las
sulfonamidas, en los diabéticos Tipo 1 y en la
diabetes pancreatopriva (p. €j., tras pancreatitis o
pancreatectomia), ya que solo son eficaces cuando
existe cierta capacidad de secrecion de insulina.
Tampoco deben prescribirse durante el embarazo
y la lactancia debido a su capacidad de atravesar
la barrera placentaria y de secretarse por la leche
materna. No es recomendable su uso en situaciones

cuidado en pacientes ancianos y con nefropatia
diabetica avanzada, sobretodo cuando se usan las
glibenclamidas.

La presencia de hepatopatia es una contraindicacion
relativa. La mayoria de las SU son metabolizadas
por el higado en compuestos con escasa o nula
actividad. Por tanto, cuando existe un deterioro de
la funcién hepatica, disminuye la inactivaciéon de
las SU, se prolonga su vida media y aumenta la
accion hipoglucemiante. La hipoalbuminemia sera
un factor agravante ya que existird mayor cantidad
libre de SU. Si ademas el paciente consume alcohol,
el riesgo de hipoglucemia sera muy importante.

B. Otros estimulantes de la secrecion de insulina
son la repaglinida y la nateglinida que se caracterizan
por tener una accién selectiva sobre la primera
fase de la secrecion de insulina, lo que significa
una accion mas corta pero mas intensa que las SU,
lo que dard una menor elevacion de la glucosa
posprandial y una menor acciéon hipoglicemiante
tardia, con esto se evita el estimulo de la célula
beta durante los periodos de ayuno (1t 12) muy
importante para evitar las hipoglicemias nocturnas,
se utilizan en la diabetes tipo dos, para control de
hiperglicemias posprandiales principalmente y para
evitar el agotamiento de las células beta.(®



Nateglinida

Es un derivado de fenilalanina, que tiene la propiedad
de actuar sobre una subunidad del receptor de las
células B pancreaticas y con ello inducir el cierre
de los canales de potasio dependientes de ATP, y
en consecuencia despolarizar la membrana de la
célula B. Esta despolarizacion abre los canales de
calcio dependientes del voltaje, con lo que se facilita
la entrada de calcio al interior de la célula y este
calcio estimula las dianas dependientes del calcio
que favorecen la liberacion de los granulos de
insulina. Recientemente se ha investigado el efecto
insulinosecretagogo de nateglinida comprobando
su eficacia en esta estrategia terapéutica, con un
pico de secrecion de insulina inmediato y eficaz
para disminuir los picos hiperglucémicos
posprandiales. La nateglinida es un nuevo regulador
altamente fisioldgico de la glucosa a las horas de
las comidas, que actla sobre las células B con un
mecanismo de accién de inicio rapido y de corta
duracion que lo diferencia de todos los otros
farmacos antidiabéticos orales. Esto significa que
la secrecidon de insulina estimulada por nateglinida
se produce prontamente y disminuye con rapidez,
restableciendo la respuesta de insulina normal de
la fase inicial pero sin afectar la fase tardia de
secrecién de insulina, con lo que evita la
hipoglucemia y una hiperinsulinemia tardia excesiva
y prolongada, tambien disminuye la resistencia a
la insulina.(4 40)

Después de la administracion de nateglinida a
pacientes con diabetes tipo 2, los picos prandiales
de glucosa en las horas de las comidas se redujeron
de 108-126 mg/dl sobre las concentraciones de
ayuno a 36-54 mg/dl, es decir, que el pico de
glucosa recupero la proporcion y duracion normal.
Dos estudios recientes en voluntarios sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2, que comparan
nateglinida con repaglinida han demostrado que la
primera estimula la secrecion de insulina
produciendo un pico secretorio de aparicion mas
temprana que la segunda, y que la duracion del
estimulo secretorio es menor que con repaglinida,
con el consiguiente menor riesgo de inducir la
aparicion de hipoglucemias retardadas(i5.16)

Repaglinida

La repaglinida es un derivado del &cido
carbamoilmetilbenzoico (familia de las meglitinidas)
cuyo mecanismo de accidén es muy parecido al de
las SU, pero difiere en el punto especifico de unién
al receptor de las SU1? | Su accién liberadora de
insulina comienza dentro de los primeros 30 min
de su administracién y su efecto desaparece en
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aproximadamente 4 h. Por tanto, debe tomarse
unos 15-30 min antes de la ingesta y es fundamental
coordinar su administracién con el horario de las
comidas. Este ajuste reduce la probabilidad de
hipoglucemia cuando las comidas no se ingieren o
se retrasan, un hecho que contrasta con el
tratamiento convencional con SU. (18) La dosis es
de 0,5-4 mg antes de cada comida y puede ajustarse
segun el tipo de ingesta efectuada. En general, es
un farmaco bien tolerado y su eficacia clinica en
monoterapia es similar al de las SU, y también se
ha demostrado muy eficaz en combinacién con la
metformina (19200 | Se metaboliza por el higado y
el 90% se excreta por la bilis en forma de
metabolitos inactivos. No se ha descrito toxicidad
hepatica, pero puede elevar las transaminasas de
forma transitoria. Por tanto, la dosis deberia
reducirse en los pacientes con enfermedad hepéatica
clinicamente significativa. No esta contraindicada
en caso de insuficiencia renal leve o moderada,
pero en caso de insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina 20-40 ml/min) se
recomienda reducir la posologia. El tratamiento
con repaglinida ofrece un beneficio adicional a los
pacientes con diabetes tipo 2, mejorando los
niveles de estrés oxidativo.V

II Sensibilizadores de la insulina

Metformina

Los antecedentes histéricos de las biguanidas se
remontan a la Edad Media, cuando la leguminosa
Galega officinalis, cuyo principio activo era la
galegina o guanidina, se empled para el tratamiento
de la diabetes mellitus.(22) Sin embargo, no fue
hasta 1918 cuando se redescubrié su utilidad como
tratamiento hipoglucemiante (23 . Se identificaron
tres derivados de la guanidina: monoguanidinas
(galegina), diguanidinas (sintalina) y biguanidas,
formadas por la unién de dos moléculas de guanidina
y la eliminacion de un radical amino. La sintalina
se introdujo en Alemania en 1926 pero tuvo que
abandonarse por sus efectos toxicos. Entre 1957
y 1960 se introdujeron en el mercado las biguanidas
(fenformina, buformina y metformina) y alcanzaron
una gran popularidad. @4, Sin embargo, en 1976
estos farmacos fueron retirados en EE.UU. y en
algunos paises europeos (Alemania, paises
escandinavos) por su asociacion a la acidosis
l[actica.(2®) No obstante, tan sdlo se habian
comunicado casos de acidosis lactica con el uso de
la fenformina y, por tanto, en la mayoria de los
paises europeos y en Canada continuaron
prescribiéndose de forma regular la metformina y
la buformina. Cabe mencionar que la incidencia de



acidosis lactica con el uso de metformina es de
tres casos por 100.000 habitantes/afio, cifra similar
a la tasa de fallecimientos por hipoglucemia
atribuidos a la glibenclamida . Dada su eficacia y
seguridad, la metformina es actualmente la Unica
biguanida recomendable para el uso terapéutico.
Desde 1995 la metformina estd de nuevo disponible
en el mercado de EE.UU. y, de hecho, en la
actualidad es uno de los farmacos mas empleados
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (26)

Mecanismo de accion.

Las biguanidas, no estimulan la secrecion de insulina
por las células beta pancreaticas. Por tanto, no
pueden considerarse agentes hipoglucemiantes ya
que solo disminuyen la glucemia en los pacientes
diabéticos. Su principal mecanismo de accién reside
en reducir la produccion hepatica de glucosa al
disminuir tanto la gluconeogénesis como la
glucogendlisis. También aumentan la captacién de
glucosa por parte del musculo esquelético. Asi, se
ha demostrado que la metformina favorece la accion
de la insulina en el tejido muscular a multiples
niveles: aumenta el niumero de receptores y la
afinidad de la insulina por su receptor, facilita el
transporte de glucosa a través de un aumento de
la expresion o actividad del GLUT-4 y estimula el
metabolismo no oxidativo de la glucosa, lo que se
traduce en un aumento de los depdsitos de
glucdgeno. Estéa claro que la metformina mejora la
sensibilidad a la insulina y es una farmaco de
primera elecciéon cuando la resistencia a la insulina
es el mecanismo predominante en la etiopatogenia
de la diabetes 7,

Ademas de reducir los niveles de glucemia, las
biguanidas ejercen otros efectos que resultan
especialmente beneficiosos para los pacientes
diabéticos. Asi, se ha demostrado que reducen las
concentraciones de triglicéridos en un 20-25% y
el cLDL en un 5-10%; mientras que los niveles de
cHDL no varian o se elevan discretamente (28), Otros
efectos comunicados son la mejoria de diversas
variables hemorreoldgicas (disminucion de la
agregabilidad plaquetaria, aumento de la deformidad
eritrocitaria, descenso de la viscosidad sanguinea)
y un aumento la actividad fibrinolitica. Por ultimo,
se ha demostrado que el tratamiento con
metformina se acompafia de pérdida de peso,
especialmente si se compara con los pacientes
tratados con SU o insulina (28,

Farmacocinética.

Las biguanidas se absorben rapidamente en el
intestino delgado y sdélo la fenformina se une a las
proteinas plasmaticas y sufre, en parte,
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metabolizacion hepatica. La buformina y la
metformina no se unen a las proteinas plasmaticas
y se eliminan por via renal sin sufrir ninguna
modificacion. El pico plasmatico de la metformina
se produce a las 2-3 h de la ingesta, su vida media
plasmatica oscila entre 2 y 6 hy alas 12 h se
habrd eliminado por orina el 90%. Puede
administrarse dos o tres veces al dia.

Efectos indeseables y contraindicaciones.

El efecto adverso mas frecuente de las biguanidas
son las alteraciones gastrointestinales, que ocurren
hasta en un 30% de los casos. Estos efectos incluyen
anorexia, nauseas, vomitos, malestar abdominal
y sabor metalico, pero sin duda el mas frecuente
es la diarrea. Los sintomas generalmente se
manifiestan al iniciar el tratamiento y son
transitorios. Se ha comunicado un trastorno en la
absorcion de la vitamina B12 en los pacientes
tratados durante periodos prolongados; no obstante,
su repercusion clinica es escasa . La acidosis lactica
es el efecto adverso mas temido de las biguanidas
ya que es letal en el 30-50% de los casos (29), Sin
embargo, con el uso de la metformina este efecto
€S muy raro, y para que se produzca es necesario
que exista una sobredosificacion del farmaco y/o
la coexistencia de una disminucion en su eliminacién,
o bien situaciones que supongan un aumento en
la produccién de acido lactico. Asi, es mejor no
recomendar metformina en caso de insuficiencia
renal (creatinina > 1,4 mg/dl), hepatopatia
avanzada, insuficiencia respiratoria y/o cardiaca
graves, alcoholismo y situaciones que supongan
un estrés importante (Infarto Agudo de Miocardio,
traumatismos graves o procesos infecciosos de
cierta importancia). También se considera prudente
retirar su administracién de forma transitoria en
caso de inyeccion de un contraste radiologico por
el riesgo de insuficiencia renal aguda. Aunque no
existen estudios que demuestren capacidad
teratégena ni que atraviese la placenta, no se
recomienda su uso durante el embarazo ni en la
lactancia. La edad no es un factor limitante siempre
que se constate un aclaramiento de creatinina >
70 ml/min. La Unica biguanida recomendable para
uso clinico es la metformina. Es el farmaco de
primera eleccién en los diabéticos tipo 2 con
sobrepeso, ya que en estos casos generalmente
predomina la insulinorresistencia sobre el déficit
de insulinosecrecion. Evidentemente, sélo se indicara
si no se consiguen los objetivos terapéuticos tras
efectuar dieta y un programa de ejercicio adecuados.
Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas
(500-850 mg) en una toma, coincidiendo con las
comidas e incrementarla
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de forma gradual a intervalos de 2 semanas hasta
conseguir los objetivos o alcanzar una dosis maxima
de 2.550 mg/dia (3 comprimidos/dia). De esta
forma se minimizan los efectos secundarios, en
especial la diarrea y otros problemas digestivos,
que son la principal causa de abandonos del
tratamiento. Aun asi, un 5% de los pacientes no
la toleran.

Tiazolidinadionas o Glitazonas

En 1982 se descubrié el primer farmaco de este
grupo, la ciglitazona, pero no se introdujo en el
mercado por sus elevada toxicidad. A partir de
mediados de los afios noventa se desarrollaron
derivados con un mejor perfil de seguridad: la
troglitazona, la pioglitazona y la rosiglitazona (9.
Sin embargo, la troglitazona se ha retirado por su
hepatotoxicidad 3% y en nuestro pais la pioglitazona
aun no esta disponible en el mercado. Por tanto,
la rosiglitazona es la Unica tiazolidinadiona (TZD)
que podemos prescribir en la actualidad vy, se
recomienda en terapia combinada.

El mecanismo de accion se fundamenta en su unién
a unos receptores nucleares especificos
denominados PPAR-y (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), cuyo estimulo regula
la transcripcién de genes especificos que conduciran
a un aumento del numero y la afinidad de los
receptores insulinicos y especialmente de los
transportadores de glucosa GLUT-4. De este modo
se incrementa la captacién periférica de glucosa
mediada por la insulina tanto en el midsculo como
en el tejido adiposo. La estimulaciéon de los PPAR-
y también produce una transformacién de
preadipocitos en adipocitos con menor capacidad
de respuesta a la accién del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). De ello se deriva una menor
lipdlisis y una disminucién de los acidos grasos
libres circulantes, con la consiguiente mejoria a la
resistencia insulinica 3V .

Al actuar como agentes sensibilizadores a la insulina
0, lo que es lo mismo, como reductores de la
resistencia insulinica, su efectividad clinica esta en
clara relacién con la presencia de una reserva
insulinica conservada. No reducen los niveles de
glucosa en los sujetos sanos o en los diabéticos
con clara insulinopenia, a menos que se administren
en asociacion con insulina. Por tanto, al igual que
la metformina, su indicacién fundamental sera en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los
que predomina la resistencia insulinica.

La dosis recomendada de pioglitazona es 30 mg/dia,
mientras que la de rosiglitazona es sélo de 4-8

mg/dia, ya que presenta mayor afinidad por los
receptores PPAR-y (32, Como hemos mencionado,
de momento la rosiglitazona es la Unica TZD que
puede prescribirse en nuestro pais. Su maxima
concentracion se alcanza a la hora de su ingesta,
la vida media plasmatica es de 3,7 h y se metaboliza
en el higado. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que, dado que su mecanismo de accién es a través
de la activacion de la transcripcion génica, sus
efectos metabdlicos no se alcanzan en su plenitud
hasta transcurridas 3-6 semanas después de iniciar
el tratamiento. Su farmacocinética practicamente
no se altera con la insuficiencia renal ni con la
edad. Puede administrarse en una o dos tomas
diarias sin tener importancia si se administra antes
o después de las comidas .

Su accion hipoglucemiante es dependiente de la
dosis y, en teoria, pueden utilizarse en monoterapia
0 combinados con secretagogos, metformina o
insulina.La eficacia de las TZD es superior cuando
se usan en combinacion con SU o metformina que
cuando se emplean en monoterapia. Recordemos
que las TZD, la metformina y las SU actlan a través
de mecanismos diferentes. Asi, las TZD estimulan
la captacién de glucosa por los tejidos
insulinosensibles, mientras que el principal
mecanismo de accion de la metformina radica en
la inhibicién de la prduccién hepatica de glucosa,
y el de las SU se fundamenta en el aumento de los
niveles de insulina enddgena. Por tanto, es logico
gue tanto la combinacién de TZD con metformina
como con SU se haya demostrado muy eficaz 33,
También se ha empleado en asociacion con
insulinoterapia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que requerian altas dosis de insulina,
consiguiendo mejorar el control metabdlico y reducir
de forma apreciable las necesidades de insulina .

Ademas de reducir de forma significativa la glucemia
basal, la glucemia posprandial, la insulinemia y la
HbA1c, modifican el perfil lipidico. Asi, reducen el
valor medio de los acidos grasos libres y los
triglicéridos en un 15-20% y producen un ligero
ascenso (5-15%) tanto del cLDL como del cHDL .
También se sabe que las TZD pueden ejercer
acciones potencialmente beneficiosas sobre el
desarrollo o progresion de la arteriosclerosis.(34).,

Efectos secundarios y contraindicaciones. El efecto
toxico mas grave de las TZD ha sido la
hepatoxicidad, con la troglitazona se observd
aumento de las transaminasas en alrededor del
2% de los pacientes, y en casos esporadicos se ha
documentado la existencia de lesion hepatocelular
grave que determind el fallecimiento de los
pacientes, por lo que fue retirada del mercado. No



se ha descrito hepatoxicidad grave con la
pioglitazona y la rosiglitazona, aunque si se han
comunicado algunos casos aislados de lesidn
hepatica no fatales. Por tanto, de momento parece
prudente no indicarlas en pacientes con enfermedad
hepatica establecida y, cuando se decide su
administracién en los pacientes sin hepatopatia,
seria recomendable efectuar una estrecha
monitorizacion de las enzimas hepaticas. También
se han descrito ligeros descensos en los niveles de
hemoglobina y de hematocrito que no parecen
obedecer a alteraciones en la eritropoyesis y que
podrian atribuirse a un aumento del volumen
plasmatico. Se ha demostrado que la troglitazona
produce retencion hidrica, que se traduce en
hemodilucién y edema debido a un efecto
vasodilatador, y ademas también se han comunicado
alteraciones en la estructura y funcién cardiaca;
sin embargo, estos efectos no se han observado
con la rosiglitazona. En cualquier caso, es mejor
evitar su administracion ante un paciente con
anemia y/o cardiopatia establecida. De momento,
los estudios efectuados en humanos no han incluido
a mujeres gestantes o en periodo de lactancia, ni
a pacientes menores de 18 afos; por tanto, aun
no pueden utilizarse en estos casos. En cambio,
ya que su metabolismo es hepatico, pueden indicarse
en caso de insuficiencia renal leve o moderada. La
hipoglucemia es muy poco frecuente y con la
rosiglitazona en monoterapia se ha comunicado en
menos del 1% de los casos. Por ultimo, debido a
la mejoria en la utilizacion de la glucosa en el tejido
adiposo, son farmacos lipogénicos y, en
consecuencia, el aumento de peso es otro efecto
indeseable que debe considerarse (35,

Inhibidores de las alfa-glucosidasas
(acarbosa, miglitol. voglibosa ).

Forman parte de este grupo tres farmacos, la
acarbosa (pseudotetrasacarido de origen
microbiano), el miglitol (derivado de la
deoxynojirmycina) y la voglibosa (derivado de la
valiolamina), de los cuales sélo los dos primeros
se usan actualmente en la practica clinica. Se ha
comprobado también como la administracion de
acarbosa se sigue de un aumento en la liberacion
intestinal de (glucagon like peptide) GLP-1 vy de
una disminucién de la secreciéon de (gastric inhibitory
polypeptide) GIP, también se ha evidenciado que
el GLP-1 estimula la liberacién de insulina y
disminuye la secrecidon pancreatica de glucagon,
al tiempo que produce un retardo del vaciamiento
gastrico. La accién fundamental de estos compuestos
radica en una disminucién de la absorcion de glucosa
como consecuencia de una alteracion en la digestién
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intestinal de los carbohidratos. Actian inhibiendo
competitivamente la unién de las alfa-glucosidasas
intestinales a los diferentes oligosacaridos vy
disacéridos, a nivel de la mucosa yeyuno-ileal. La
acarbosa ejerce su accion inhibidora sobre
glucoamilasa, dextrinasa, maltasa, isomaltasa y
sacarasa, siendo mas escasa sobre la lactasa. El
miglitol no ejerce accidén alguna sobre la lactasa ni
sobre la amilasa pancreatica. Los carbohidratos no
digeridos se eliminan a lo largo del tubo digestivo,
sufriendo en intestino grueso la correspondiente
transformacién en acidos grasos de cadena corta,
metano y CO2. Su accidon consiste en disminuir la
hiperglucemia posprandial. Su efectividad a la hora
de reducir la HbAlc es menor que la que se consigue
con los anteriores farmacos comentados, y estarian
especialmente indicados en aquellos pacientes con
glucemias basales aceptables pero con
hiperglucemia posprandial 8. Los IAG no deben
emplearse en circunstancias tales como: pacientes
con patologia gastrointestinal previa (enfermedades
inflamatorias intestinales, Ulceras coldnicas,
obstrucciones parciales intestinales y gastroparesia),
embarazo y lactancia, niveles de creatinina sérica
> 2 mg./dl. (en especial miglitol) o presencia de
cirrosis hepatica. El uso clinico de los IAG se sigue
de un descenso predominante de la glucemia
posprandial (50 mg./dl.) y en menor medida de la
glucemia basal (15-30 mg./dl.), como posible
consecuencia indirecta de una disminucién de la
"glucotoxicidad" al corregirse la primera. La HbAlc
suele descender en unos valores medios de 0,5 a
1 por ciento. Se ha descrito un decremento de los
valores insulinémicos y de la tasa de triglicéridos
plasmaticos, no encontrdndose por otra parte
cambios en el peso corporal. La acarbosa y el
miglitol comenzardn a administrarse en tres dosis
diarias de 25 mg., al comienzo de las principales
comidas, para luego ir incrementandose
progresivamente hasta tres dosis de 100 mg. Dentro
de los efectos secundarios de los IAG estd la
presencia de flatulencia, meteorismo, molestias
abdominales y diarreas, que pueden presenta rse
inicialmente hasta en un 20 por ciento de pacientes.
Estas molestias son menores con el empleo inicial
de dosis bajas de farmaco y suelen disminuir
espontdneamente a lo largo del tratamiento, por
redistribucién con el tiempo de los enzimas
digestivos a lo largo del intestino. No se ha
confirmado malabsorcién de carbohidratos a largo
plazo. Con el uso de dosis elevadas de acarbosa
se han descrito elevaciones transitorias de
transaminasas que no impiden la continuacion del
tratamiento.



Nuevas opciones terapéuticas

En la actualidad se estan utilizando nuevos
antidiabéticos cuya accion terapéutica esta basada
en el aumento de la accion de las hormonas
gastrointestinales, que producen una disminucion
del vaciamiento gastrico, estimulacion de la insulina
e inhibicidon de la secrecion de glucagon, control
de la hiperglicemia posprandial y evitan el aumento
del peso corporal 37). Entre estas tenemos:

Pramlintida que es un analogo sintético de la amilina
( amilina es un péptido de 37 aminoacidos, que se
sintetiza en las células beta del pancreas, y es
cosecretado con la insulina, en respuesta a los
mismos estimulos) es el primer producto de una
nueva clase de amilinomimeticos®8). Su uso fue
aprobado en USA y Europa en marzo del 2005,
en forma de una inyeccion subcutdnea para tratar
en forma adjunta en aquellos pacientes diabéticos
de tipo 1 o0 2 que han fallado en alcanzar un control
glicemico optimo a pesar del uso de la insulina. Su
mecanismo de accion es de retardar el vaciamiento
gastrico, disminuir los niveles de glucagon, aumento
de la saciedad, disminucion de la glicemia
posprandial, efecto anorexigeno en diabéticos y
obesos, disminuye la Hb glicosilada Alc,
fructosamina, y colesterol, ademas tiene un efecto
inhibitorio de la resorcidén ésea.(39. Este farmaco
es eliminado predominantemente por el rifidn tiene
una vida media de 30 a 50 minutos. Dosis 120 ug
bid por via subcutanea, antes de las comidas como
un adjunto de la terapia con insulina 39.Como
efectos colaterales puede haber el riesgo de aumento
de la hipoglicemia inducida por la insulina, nausea,
anorexia, fatiga, y vomitos.

Analogos del GLP1

En los afios 90 un grupo de investigadores descubrid
que la saliva exedin-4 del Gila ( lagarto nativo de
Norteamérica y habitante en desiertos de México
y el sudoeste de Estados Unidos) actla de manera
muy similar a la hormona digestiva humana llamada
péptido-1, semejante al Glucagén (GLP-1), pero
con la ventaja de permanecer mucho mas tiempo
en el cuerpo. Gila se alimenta dos o tres veces al
afio y el almacenamiento de esa ingesta le permite
mantener los niveles de energia durante largos
periodos de tiempo®®, Cuando este reptil come,
una glandula salival modificada libera en su boca
una hormona llamada exedin-4, que fluye al tracto
digestivo y a su torrente sanguineo. Asi nacié esta
investigacion, pues en base al descubrimiento de
las acciones del exedin-4, semejantes al GLP-1,
las compafiias farmacéuticas Lilly y Amylin han
trabajado codo con codo para desarrollar una
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versidn sintética de exedin-4. La clave reside en
gue esta hormona permite al organismo segregar
insulina so6lo en respuesta a los elevados niveles
de glucosa. Ademas, y no como la GLP-1, tiene
una duracién mayor en la circulaciéon porque se
metaboliza rapidamente y aumenta los efectos
regulatorios de la glucosa “1),

Exenamida (Exenidina) es un agonista de los
receptores GLP-1 (glucagon like peptide), se ha
aprobado su utilizacién en pacientes con DM tipo
2, que no pueden tener un control glicemico con
sulfonilureas o metformina. Este agonista tiene
varias acciones similares con la pramlintida, a
pesar que se unen a diferentes receptores, entre
los cuales tenemos disminucién del vaciamiento
gastrico, disminucion del glucagon y tiene efecto
anorexigeno, potencia la secrecion de insulina. La
dosis que se recomienda 5 ug, via subcutanea dos
veces al DIA por un mes luego se puede aumentar
a 10 ug. Efectos secundarios pueden ser de nauseas
y vomitos al inicio del tratamiento, también se
puede utilizar con antidiabéticos orales
(sulfonilureas, metformina). 2

Mecanismo de Accién. Estimulan la produccién de
insulina, disminuyen la produccion de glucagén,
disminuyen el vaciamiento gastrico, disminuyen la
ingesta y disminuyen el peso mejorando la
resistencia a la insulina . Eficacia en la reduccion
de la glucemia basal inferior a 100 mg/dl, de la
glucemia posprandial inferior a 100 mg/dl y de la
HbA1c inferior al 1%. Pérdida del peso corporal en
un 5%, no producen hipoglucemias. Con relativa
frecuencia aparecen nauseas que obligan a retirar
el medicamento en menos del 10% de los pacientes.
Se han demostrado ser eficaces en asociacidon con
antidiabéticos orales “3),

Otros agonistas del GLP-1 son: Liraglutida que se
puede administrar en una sola dosis de 0,75 mg,
este produce una disminucién de la glicemia basal
y posprandial, ademas de disminuir la secrecién
de glucagon y el Vildagliptin que es un inhibidor
de DPP-1V (dipeptidil peptidasa IV) se administra
por via oral en dosis de 50 a 100 mg, junto con
metformina, produce una disminucion de la glicemia
basal y en ayunas y una disminucion leve de la
glicemia posprandial, el principal mecanismo de
accion es un incremento de la funcién de las células
beta, estos presentan menos efectos colaterales
gastrointestinales como ser nauseas y vémitos que

la exenamida “44,
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