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RESUMEN

La diabetes mellitus es un padecimiento crénico que se caracteriza, entre otras alteraciones cardiometabdlicas, por hiperglucemia y com-
plicaciones micro y macrovasculares a largo plazo. El tratamiento de la diabetes mellitus debe reducir las cifras de la glucemia en ayuno
y posprandial a valores casi normales, a fin de disminuir la frecuencia y la progresion de las complicaciones micro y macrovasculares. En
este articulo se revisan los mecanismos de absorcion intestinal de los carbohidratos y se discute el papel de diversos farmacos hipoglu-
cemiantes y antidiabéticos en el tratamiento de la hiperglucemia, principalmente el de la acarbosa, un inhibidor de las a glucosidasas que
ha demostrado revertir la intolerancia a la glucosa y retrasar la diabetes, al reducir significativamente la hiperglucemia posprandial y la
resistencia a la insulina, independientemente de la edad y género del paciente. Se concluye que este farmaco debe considerarse entre los
de primera eleccion en el tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la prevencion de la diabetes mellitus, a la vez que uno de los farma-
cos administrados en monoterapia o en combinacion con otros agentes antidiabéticos para el tratamiento de la enfermedad establecida.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized, among other cardiometabolic anomalies, by hyperglycemia and the development
of micro and macrovascular outcomes in the long range. Treatment of Diabetes mellitus has to reduce fast and postprandial glycemia to
near to normal values in order to diminish the frecuency and progression of micro and macrovascular complications. This paper reviews
the mechanisms of carbohydrate intestinal absorption, and it is discussed the role of several hypoglucemic and antidiabetic drugs, mainly
acarbose, an inhibitor of a-glucosidades, which has proved to reverse glucose intolerance and to delay the development of DM, reducing
significatively both, fasting and postprandial glycemia, as well as improving insulin resistance, independently of age and gender. It is con-
cluded that acarbose is among the first choice drugs used in the management of glucose intolerance and in the prevention of Diabetes
mellitus, as well as one of the main drugs, used in monotherapy or in combination with other pharmacology agents, in the treatment of
the established disease.
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El problema de la diabetes mellitus tipo 2 en México y
el mundo

a diabetes mellitus tipo 2 es un padecimiento croni-

co caracterizado por un trastorno del metabolismo

de los carbohidratos, proteinas y lipidos, que se
manifiesta principalmente como hiperglucemia, debida a
la deficiencia relativa de insulina secundaria a un defecto
de su secrecion en las células 3 del pancreas, por aumento
de la resistencia periférica al efecto de la hormona, o a la
combinacion de ambos factores.!?

La diabetes mellitus es uno de los principales problemas
de salud publica en México y en el mundo. La prevalencia
mundial para el afio 2030 se ha estimado en 4.4%.*

Si en el tiempo actual la enfermedad afecta a 200 mi-
llones de personas en el mundo, esta cifra se elevara a 333
millones para el afio 2025, alcanzando la mayor poblacion
de pacientes con diabetes jamas vista (mas de 50%) en
paises en desarrollo.*

De los 200 millones de pacientes con diabetes en
el mundo, 60 millones se distribuyen en el continente
americano; de ellos, 6.5 millones corresponden a mexi-
canos, 35% de los cuales desconoce que la padece. De no
tomarse las medidas preventivas adecuadas, estas cifras
se duplicaran para el afio 2025, alcanzando 12.6 millones
de pacientes con diabetes mellitus en el pais.*En México,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006
(ENSANUT 2006), la prevalencia de diabetes mellitus por
diagnéstico médico previo en los adultos a nivel nacional
fue de 7%, mayor en mujeres (7.3%) que en hombres
(6.5%); en el grupo de 50 a 59 afios de edad la proporcion
llegd a 13.5% y en el grupo de 60 a 69 afios de edad, la
prevalencia fue de 19.2%.*

El incremento de la diabetes mellitus va de la mano
con el aumento extraordinario de sobrepeso y obesidad en
nuestra sociedad. En México, junto con los factores genéti-
cos, el sobrepeso y la obesidad son los principales factores
de riesgo para diabetes mellitus y sus complicaciones. La
ENSANUT 2006 encontr6 que aproximadamente 30% de
la poblacién mayor de 20 afios de edad (mujeres, 34.5%;
hombres, 24.2%) padece obesidad y que el sobrepeso y la
obesidad afectan a casi 70% de la poblacion entre 30 y 60
afios de edad (71.9 de las mujeres y 66.7 de los hombres).*
Como se ha demostrado en diversos estudios, existe una
relacion directa entre el aumento del indice de masa cor-
poral (IMC) y la diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de
caracter heterogéneo y multifactorial que comprende anor-
malidades clinicas o genéticas.® En México, junto con la
proclividad heredada de nuestro tronco ancestral amerindio
de padecer obesidad abdominal, sindrome metabdlico y
diabetes mellitus tipo 2 (la teoria del genotipo ahorrador),
los habitos de nutriciéon malsanos tan extendidos en nuestra
poblacion explican el aumento de la incidencia de estas
enfermedades en los tlltimos tiempos. Un claro ejemplo es
el hecho de que el consumo promedio de frutas y vegetales
se ha visto reducido en 29.3%y, por el contrario, se incre-
ment6 en 37.2% el consumo de refrescos embotellados.’

Fisiopatologia de la absorcion de carbohidratos y de la
hiperglucemia posprandial

La génesis de la diabetes mellitus tipo 2 no puede atribuirse
a un solo mecanismo fisiopatolégico, ya que ademas de
la combinacion de factores genéticos y ambientales que
promueven la resistencia a la insulina (que por si sola no
es suficiente para inducir la aparicion de diabetes melli-
tus tipo 2),>%% es necesaria la coexistencia de un defecto
considerable de la funcion secretora de las células b del
pancreas.’

La insulina es una hormona con multiples funciones
organicas. En la mayor parte de las células (excepto en las
neuronas y los hepatocitos, donde la glucosa se difunde
libremente a través de las membranas), la insulina se une
a un receptor transmembranal de la superfamilia de la
tirosina cinasa y facilita la entrada de la glucosa median-
te la activacion de una proteina transportadora (GLUT).
También en ciertos tejidos estimula la gluconeogénesis y
la glucdlisis, la captacion de aminoacidos y la sintesis y
degradacion de proteinas. En el metabolismo de los lipidos,
la insulina estimula en el higado y en el tejido adiposo la
sintesis de acidos grasos y de triglicéridos, asi como la
lipolisis. En mayor concentracion, la hormona participa en
el desarrollo y la diferenciacion celulares, ademas de que
interviene en el equilibrio hidroelectrolitico, en la funcion
endotelial y en la supervivencia o apoptosis celular.!%!1:12

Los carbohidratos son, junto con los 4cidos grasos, las
principales fuentes de energia proveniente de una dieta
convencional. Aunque la mayor parte de los tejidos utiliza
acidos grasos y glucosa como los combustibles ordinarios,
las neuronas solo utilizan glucosa.' Por ello, el organismo
tiene variados mecanismos que forman glucosa a partir
de grasas, cetonas y aminoacidos, a fin de mantener hasta
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el extremo el metabolismo celular de las neuronas. Los
alimentos contienen carbohidratos simples (monosacaridos
como glucosa, fructosa y galactosa o disacaridos como la
sacarosa y la lactosa) y complejos (polisacaridos como el
almidoén). Los monosacaridos se absorben rapidamente
en la mucosa gastrointestinal. Pero los disacaridos y
los polisacaridos necesitan ser degradados por diversas
enzimas antes de que puedan ser absorbidos a través de
la mucosa. En el interior del organismo, las principales
formas de los carbohidratos son la glucosa y el glucogeno
(un polimero de la glucosa), este ultimo es la molécula
de reserva, almacenandose principalmente en el musculo,
donde se utiliza para la formacioén de hexosas que apro-
vecha en el mismo tejido muscular durante la actividad
fisica vigorosa y en el higado, donde su funcion principal
es la generacion de glucosa para el torrente sanguineo.
En la digestion de los carbohidratos participan numerosas
enzimas gastrointestinales y pancreaticas, por ejemplo,
las amilasas de origen salival y pancreatico, que actian
sobre los oligosacaridos (almidones) para su fragmenta-
cion en disacaridos. Después, en el intestino, las enzimas
a-dextrinasas, maltasa, sacarasa y lactasa actiian sobre
a-dextrinas, maltosa, sacarosa y lactosa respectivamente,
descomponiéndolas en monosacaridos: glucosa, fructosa
y galactosa que son transportados por las a-glucosidasas a
las vellosidades del intestino delgado donde se lleva a cabo
la absorcion, fendmeno debido a la accion de las enzimas
amilasa y maltasa, encargadas de la absorcion de glucosa
y la formacion de glucogeno. La digestion y absorcion de
los carbohidratos se produce entre una a dos horas después
de la ingestion. Las a-glucosidasas se encuentran a lo largo
de todo el intestino delgado; sin embargo, en la poblacion
que ingiere una dieta occidental éstas solo se encuentran
activas en la porcion superior de éste.'*

La absorcion intestinal de los nutrientes tiene un efecto
directo sobre la secrecion de insulina, la hormona clave
en el metabolismo de los carbohidratos. La secrecion de
insulina se realiza de manera basal continua y en forma
pulsatil o en bolos. Los sitios de accion de la insulina son
los tejidos muscular, graso y hepatico, donde la insulina
actua para permitir la entrada de glucosa a las células.'
En la resistencia a la insulina se tiene una respuesta
disminuida de los tejidos periféricos a la accion de esta
hormona.'® Durante un tiempo, las células 3 pancreaticas
intentan compensar la resistencia a la insulina con mayor
produccion de la misma. Por una serie de mecanismos

complejos la célula 3 se va deteriorando, reduciendo su
capacidad para producir insulina. Los estados conocidos
como glucemia anormal de ayuno (GAA), intolerancia
a los carbohidratos (ITC) y finalmente diabetes mellitus
tipo 2, son estadios sucesivos de este largo proceso de in-
teraccion entre la resistencia a la insulina y la produccion
pancreatica de la hormona, donde la obesidad abdominal
y la proclividad hereditaria a la diabetes, en la mayoria de
los sujetos, son los factores determinantes en la evolucion
de esta patologia disglucémica.

Estado posprandial

En un pancreas competente, la carga de carbohidratos
secundaria a la ingestion de alimentos produce un pico
de secrecion de insulina que normaliza la glucemia en el
periodo posprandial inmediato (menos de 140 mg/dL dos
horas después del comienzo de la comida). La obesidad
abdominal es causa directa de resistencia a la insulina
debido a la sintesis en el tejido adiposo de citocinas como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que inhiben en
los tejidos la accion de la hormona. Ante esta situacion,
el metabolismo de la glucosa se caracteriza, al principio,
por una tolerancia disminuida a la misma, lo que da como
resultado hiperglucemia posprandial y alteracion de la glu-
cosa en ayuno con leve hiperglucemia, fenémeno conocido
como “estado prediabético”.'®!”

Hay considerable evidencia clinica y experimental
que indica que tanto en forma aguda como cronica, la
hiperglucemia dana directamente a la célula §.'* En for-
ma cronica, la hiperglucemia ejerce un efecto negativo
sobre la funcion de la célula e induce multiples anor-
malidades, tales como el aumento de la sensibilidad de la
célula pancreatica a la glucosa, lo que se traduce en mayor
liberacion de insulina, una reduccion de la respuesta al
estimulo para liberar insulina y una deplecion gradual de
los depdsitos de insulina.'* La hiperglucemia cronica
altera diversos factores de transcripcion en la célula pan-
credtica (transcripcion anormal del gen de la insulina).?! La
hiperglucemia por si misma inicia procesos de inflamacion
vascular y apoptosis. Se han descrito por lo menos cinco
mecanismos® que explican el dafio tisular de la hiperglu-
cemia: 1) la activacion de la proteincinasa C (PKC), 2) el
aumento del flujo de la via metabodlica de la hexosamina, 3)
la mayor produccion de productos avanzados de glicacion
(AGE?5), 4) la estimulacion de la via de los polioles, y 5)
en el endotelio, la hiperglucemia activa el factor nuclear
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kappa B (NF-kB),? agente de transcripcion miltiple,
que activa varias vias proinflamatorias en los vasos. Sin
embargo, en fechas recientes se ha demostrado que todos
estos mecanismos dependen de un mecanismo comun: la
sobreproduccion de superdxido en la cadena mitocondrial
de transporte de electrones, que al parecer inhibe la dehi-
drogenasa del 3-fosfato de gliceraldehido (GAPDH), una
enzima catalitica que interviene en la glucolisis pero tam-
bién en multiples funciones celulares y en eventos como
la apoptosis y la progresion de ciertos canceres.* Se sabe
que la acrecentada produccion de superdxido, la primera
especie reactiva de la cadena de oxidacion tisular, cuando
sobrepasa los mecanismos antioxidantes naturales, genera
sucesivamente compuestos reactivos que dafian todas la
biomoléculas y son cada vez mas lesivos a los tejidos, un
fenomeno conocido como nitroxidacion.?* ¢

El estado prediabético tiene una gran importancia
clinica, ya que en esta etapa es cuando se inician las
complicaciones macroangiopaticas, pudiendo presentarse
hasta 10 afios antes de manifestarse la enfermedad, perio-
do en el que es factible prevenir la aparicion de diabetes
mellitus tipo 2.

Es importante identificar a los pacientes que se en-
cuentran en estas etapas prediabéticas, pues al comenzar
de manera apropiada el tratamiento adecuado de la in-
tolerancia a la glucosa e hiperglucemia posprandial, se
puede prevenir o por lo menos retrasar la aparicion de la
diabetes mellitus tipo 2, ademas de prevenir las consecuen-
cias de las comorbilidades de la obesidad abdominal y el
hiperinsulinismo, asociados con diversos mecanismos de
dafio sistémico en general y cardiovascular en particular.?

Las mejores herramientas terapéuticas para prevenir
o retrasar la aparicion de la diabetes mellitus son los
cambios en el estilo de vida (la dieta y la practica fre-
cuente de ejercicio dinamico). Existe evidencia del efecto
terapéutico que estas modificaciones en el estilo de vida
tienen sobre la prevencion o retraso en la aparicion de la
diabetes mellitus.?**° Es infortunado el hecho de que el
apego a estas medidas saludables no dura mucho tiempo,
lo que obliga a recurrir a intervenciones farmacologicas
con el fin de obtener resultados similares a los que logran
las intervenciones higiénico-dietéticas.

Prevencion cardiovascular en diabetes mellitus
La principal causa de muerte en el paciente con diabetes
mellitus son las complicaciones macrovasculares, ma-

nifestadas por trastornos como: cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cerebral e
insuficiencia arterial periférica. Dado que la atencion
de las mismas es muy costosa, su prevencion es una
de las metas esenciales del tratamiento de la diabetes
mellitus.?!

Al momento del diagndstico de diabetes mellitus tipo
2 la enfermedad se encuentra ya en estados avanzados y
suele acompafiarse de complicaciones. Estas alteraciones
se presentan, incluso, desde las etapas prediabéticas e
incluyen, ademas de la resistencia a la insulina, un estado
inflamatorio sistémico, un ambiente protrombotico, dis-
funcion endotelial, aterogénesis acelerada, hipertension
arterial, disfuncion ventricular izquierda y neuropatia
autonomica como responsables, entre otros, del incremento
del riesgo cardiovascular.’!

La prevencion cardiovascular se fundamenta en la
reduccion o anulacidn de los llamados factores de riesgo
modificables, como: la dislipidemia, la hipertension arte-
rial sistémica, el tabaquismo, la disglucemia, la obesidad
abdominal, el dafio renal, el tabaquismo y el sedentaris-
m0.31,32

En cuanto al descontrol glucémico, se ha visto que por
cada incremento de 1% en los valores de hemoglobina
glicada (HbAc), existe un incremento establecido del
riesgo cardiovascular. La hiperglucemia posprandial tiene
mayor correlacion con las complicaciones cardiovascu-
lares y provee mayor informacién sobre el prondstico y
el incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con
glucemias normales en ayuno.* En ese sentido, la preven-
cion de la diabetes mellitus tipo 2 y de las consecuencias
ligadas a la hiperglucemia esta basada en reduccion de
las cifras de glucemia en ayuno y posprandial y a las
concentraciones de HbAlc hasta las cifras observadas
en sujetos sanos.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Entre los objetivos del tratamiento de la diabetes mellitus
esta obtener el mejor control glucémico posible (en ayuno
y posprandial), lo que puede resultar una meta dificil, pero
no inalcanzable, en el largo plazo.

También es importante prevenir la aparicion y retardar
la progresion de las complicaciones micro y macrovas-
culares con un adecuado control metabolico y de los
factores de riesgo adicionales, como hipertension arterial
y dislipidemia.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacolégico desempeiia un papel muy
importante en el control del paciente con diabetes mellitus
e implica modificaciones en el estilo de vida. El adecuado
apoyo nutricional debe tener como objetivo mantener, en
la medida de lo posible, cifras normales de glucosa, pre-
sion arterial y lipidos séricos, asi como un peso corporal
cercano a lo ideal.** Como parte del tratamiento integral
del paciente con diabetes mellitus es necesario incluir un
régimen de actividad fisica individualizado y factible de
acuerdo con la disponibilidad, grado de capacidad fisica,
la edad, el compromiso y las comorbilidades de cada pa-
ciente. Pero, en general, es aconsejable adoptar una dieta
con aporte caldrico necesario para alcanzar o mantener el
indice de masa corporal entre 20 y 25 kg/m?, baja en carbo-
hidratos simples y en grasa animal, rica en fibra, proteina
vegetal y con prudentes cantidades de grasa polinsaturada
y monoinsaturada, de animales marinos y vegetales. En
ese mismo sentido, la practica de ejercicio fisico moderado
de tipo dinamico (carrera, caminata, bicicleta, gimnasia
“aerdbica”, natacion, danza, etc.) por lo menos durante 30
minutos diarios la mayor parte de los dias de la semana,
tiene un poderoso efecto en la prevencion de la diabetes
mellitus y las complicaciones cardiovasculares de los
estados prediabéticos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En la actualidad se dispone de una variedad de alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2. Entre los farmacos disponibles se encuentran los secre-
tagogos de la insulina (sulfonilureas y meglitinidas); los
inhibidores de las a~glucosidasas (acarbosa), los sensibi-
lizadores de la insulina (biguanidas y tiazolidinedionas),*
los inhibidores de la DPP-1V (sitagliptina, vildagliptina),
los agonistas de las incretinas (exenatide), hormonas
neuroendocrinas, amilina (pranlintide), inhibidores de
los cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2)
e insulinas exdgenas.

Los mecanismos de accion de estos farmacos son varia-
dos; sin embargo, el objetivo serd mantener las cifras de
glucemia en ayuno lo mas cercanas a lo normal, aunque
desde el punto de vista fisiopatologico el control de las
cifras posprandiales tiene mayor beneficio en prediccion
y prevencion de la diabetes mellitus.

Son diversos los aspectos que deben ser analizados para
elegir correctamente el agente antidiabético a utilizar. De
hecho, existen algunos que ejercen su principal funcion
al reducir la hiperglucemia posprandial mediante un me-
canismo de accion con efecto directo en la absorcion de
los carbohidratos. Estos agentes son los inhibidores de las
a-glucosidasas, los analogos de las incretinas y la amilina.

Los inhibidores de las a-glucosidasas actuan retardando
la absorcion de glucosa en el intestino delgado, disminu-
yendo el estimulo para la produccion de insulina y, por lo
tanto, reduciendo las excursiones de la glucosa posprandial
y la hiperinsulinemia.

Los andlogos de las incretinas se basan en la accion
de las hormonas con el mismo nombre, principalmente
el GLP1 (glucagon like peptide 1), que estimulan la
secrecion de insulina y disminuyen la secrecidén de
glucagon, la hormona pancreatica contrarreguladora
de la insulina; el pramlintide es un analogo sintético
de la amilina, una hormona que ayuda a aumentar el
efecto de la insulina, ademas de retardar la absorcion
de carbohidratos en el intestino al retardar el vacia-
miento gastrico.

A pesar de este vasto arsenal de farmacos utilizados
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, muchos
pacientes no logran la meta normoglucémica,® situacion
que no es privativa del paciente mexicano, ya que en los
pacientes estadounidenses esto s6lo se logra en 37%. Mu-
chos factores pueden ser los responsables de esta falta de
alcance de la meta terapéutica, incluyendo el hecho de la
seleccion inadecuada del farmaco antidiabético (monotera-
pia o terapia combinada), o que el tipo de terapia reduzca,
por efectos adversos o costos, el apego al tratamiento.
Por ello, el apego y el éxito del tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 o su prevencion, es una responsabilidad
compartida entre el médico y el paciente.

Es importante considerar la fisiopatologia en la apa-
ricion de la diabetes tipo 2, que implica un trastorno
en la capacidad de las células B para producir insulina,
favoreciendo la intolerancia a la glucosa durante un largo
periodo (entre 7 y 10 afios) antes de que se manifieste la
diabetes mellitus tipo 2. Este punto se caracteriza por cifras
de glucosa posprandiales por arriba de lo normal, favore-
ciendo el inicio temprano de enfermedad cardiovascular
por la activacion de sustancias proinflamatorias y procoa-
gulantes, con incremento en la formacion y liberacion de
especies reactivas de oxigeno, demostrando con ello la
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importancia del papel que desempeifia la hiperglucemia
en la mortalidad de la enfermedad.”’

Para la mayoria de los médicos, las cifras elevadas
de glucosa posprandial no son suficiente argumento para
modificar la ruta terapéutica en el paciente con intolerancia
a la glucosa o el que tiene diabetes mellitus. Aun en las
areas de atencion de los eventos agudos de la enfermedad,
la determinacion de glucosa en ayuno contintia siendo el
principal parametro para el control de la misma, sin tomar
en cuenta los niveles de la glucosa posprandial a pesar de
lo recomendado en la mayoria de los estudios. La glucosa
posprandial es la principal responsable de las compli-
caciones e inclusive es la que determina, en su mayor
porcentaje, los valores de HbA 1c, por lo que es importante
tomar en cuenta ambos valores (en ayunas y posprandial)
para la eleccion del tratamiento farmacologico.*

En nuestro pais, en la medicina institucional y privada,
la glibenclamida es el agente hipoglucemiante o antidia-
béticdo mas prescrito. En menor proporcion se indican:
metformina, seguida de insulina, acarbosa y raramente ana-
logos de las incretinas u otros inhibidores de DPP-IV.3%

SEGURIDAD DE LOS HIPOGLUCEMIANTES

A pesar de los efectos adversos reportados (algunos de
tipo grave), como la hipoglucemia (el efecto adverso mas
comun de estos medicamentos), las sulfonilureas conti-
nuan siendo el tipo de hipoglucemiante mas prescrito.’*3’
Independientemente de lo anterior, se les ha relacionado
con efectos cardiovasculares como la inhibicion del feno-
meno del preacondicionamiento que utiliza el miocardio
para defenderse de sucesivos ataques de isquemia y que
es mediado por el mismo receptor SU ligado al canal de
K, »" por lo que es necesario que a los pacientes que
reciben este tratamiento se les instruya adecuadamente
sobre el reconocimiento y las medidas preventivas para
ello. En un estudio donde se compard el riesgo de mor-
talidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con sulfonilureas y metformina, se vio que
aquellos con monoterapia con sulfonilureas presentaron
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular, seguidos
de los pacientes tratados con combinacion de sulfonilureas
y metformina, a diferencia de aquellos con monoterapia
con metformina.®

En el caso de los sensibilizadores de la insulina, las
biguanidas pueden condicionar trastornos gastrointesti-

nales y, en algunos casos, se ha reportado acidosis lactica
(principalmente con la fenformina), por lo que estan
contraindicados en pacientes con insuficiencia renal. Las
tiazolidinedionas se deben utilizar con precaucion en pa-
cientes con alteraciones hepaticas e insuficiencia cardiaca
por la tendencia a la exacerbacion de esta ultima y a la
retencion hidrica. Particularmente, hay s6lidas evidencias
que sefialan el efecto deletéreo de la rosiglitazona, no s6lo
en la génesis de insuficiencia cardiaca, sino de mortalidad
cardiovascular y de infartos de miocardio.*’

ACARBOSA EN EL CONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS

De los farmacos mencionados para el control de la dia-
betes mellitus tipo 2 destaca la acarbosa, que no sélo es
una opcion de tratamiento establecida, sino que ademas
puede prevenirla en algunos pacientes.*! La acarbosa es
un inhibidor competitivo de las a-glucosidasas locali-
zadas en el borde de cepillo de la mucosa intestinal.
En condiciones normales estas enzimas son las respon-
sables de la hidrolisis de los carbohidratos complejos
(almidon y otros oligosacaridos) en azucares simples
absorbibles (monosacaridos, sobre todo glucosa). El
efecto de la acarbosa consiste en retrasar la digestion
de los oligosacaridos en el intestino delgado, de ma-
nera que la liberacidon y absorcion de glucosa sea mas
prolongada, resultando en una reduccion directa de la
hiperglucemia posprandial. En una revision de Cochrane
de 30 estudios con poco mas de 5,000 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con monoterapia con acarbosa,
se demostrd que el tratamiento reducia la carga de glu-
cosa plasmatica a la hora en 41.4 mg/dL (2.3 mmol/L),
asi como las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayunas y la hemoglobina glicada.*?

En estudios de 24 semanas donde se compararon diver-
sas monoterapias, se observaron reducciones de HbAlc
similares para glibenclamida, metformina y acarbosa (0.9,
1.0 y 1.1%, respectivamente).*>*

La historia natural de la diabetes implica incremento
en la resistencia a la insulina y pérdida de la reserva
pancreatica, por tanto, los tratamientos que estimulan la
liberacion de insulina fallan con el tiempo. No obstante, el
mecanismo de accion de la acarbosa limita la sobrecarga
de las células beta pancredticas y su eficacia se mantiene
a largo plazo, sin fallas secundarias.*
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A pesar de contar con el farmaco desde hace dos déca-
das, su volumen de prescripcion no es todo lo amplio que
deberia (posiblemente por desconocimiento de su meca-
nismo de accion y por sus efectos secundarios molestos,
aunque no graves). Este farmaco se considera una de las
alternativas mas viables para buen control de la diabetes
mellitus tipo 2 (Guias ALAD de diagnostico, control y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, Guias de la
Asociacion Americana de Diabetes [ADA], y de la Fede-
racion Internacional de la Diabetes [IFD], entre otras).>3*

Los efectos adversos mas comunes que puede llegar
a originar son gastrointestinales: flatulencia, distension
abdominal y diarrea. La mayoria de esos efectos disminuye
con el tiempo. En un estudio de seguimiento posmercadeo
a 12 semanas efectuado en 27,803 pacientes con diabetes,
se encontro que 13.7% reportaron flatulencia y 2.2% dia-
rrea; 83% de ellos no reportaron ningun efecto adverso.*
Sus efectos gastrointestinales se asocian con su mecanismo
de accion: al llegar los carbohidratos no hidrolizados al
intestino grueso, su fermentacion lleva a la produccion
de acidos grasos de cadena corta, hidrogeno y bioxido de
carbono. Conforme el tratamiento con acarbosa continta,
la actividad de las a-glucosidasas en la porcion distal del
intestino delgado aumenta, y los efectos adversos dismi-
nuyen. Inclusive, la exposicion de la porcion terminal del
intestino delgado a carbohidratos no digeridos, aumenta
la liberacion de GLP-1.

ACARBOSA EN LA PREVENCION DE LA
DIABETES MELLITUS

Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 deben
pasar por una etapa de intolerancia a la glucosa antes de
desarrollar diabetes. Aunque la intolerancia a la glucosa
no se ha asociado con las complicaciones especificas de
la diabetes, si lo hace con mayor riesgo de padecerla y
tener enfermedad cardiovascular.*’ Varios estudios han
mostrado que la progresion de la intolerancia a la glucosa
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 vade 1.5 a 7.3%
por afio, dependiendo del grupo étnico y la region.* La
intolerancia a la glucosa ocurre cuando la célula §§ pan-
creatica no puede compensar la resistencia a la insulina
existente en el organismo y se manifiesta como hiperglu-
cemia posprandial.

Bajo la premisa de que cualquier intervencién tera-
péutica en sujetos con intolerancia a la glucosa, ya sea

disminuyendo la resistencia a la insulina o protegiendo a
las células 3, previene o retrasa la progresion de la intole-
rancia a la glucosa hacia diabetes mellitus tipo 2, se realizo
el estudio STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-insulin-
dependent diabetes mellitus),*' ensayo multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, con asignacion
al azar de pacientes con intolerancia a la glucosa que
recibieron acarbosa (n=714) o placebo (n=715) durante
un tiempo promedio de tres afios. El principal desenlace
fue la diabetes. Al finalizar el estudio se encontré que la
intervencion farmacoldgica con acarbosa en los pacientes
con intolerancia a la glucosa retrasaba la progresion a
diabetes mellitus, reduciendo el riesgo en 25% a 3.3 afos,
independientemente de la edad, género e IMC. Asimis-
mo, la posibilidad de regresar a una tolerancia normal de
glucosa fue significativamente mas alta en los pacientes
que recibieron acarbosa (p<0.0001). Esta reduccioén en el
riesgo es similar a la observada con metformina (31%) en
el estudio US Diabetes Prevention Program (DPP)*y con
cambios en el estilo de vida (36%) en el estudio Da Qing.>

ACARBOSA Y REDUCCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

La diabetes mellitus tipo 2 es la responsable de una de cada
diez muertes en el mundo y hasta 80% de éstas se relacio-
nan con eventos cardiovasculares. El rapido incremento
en las concentraciones de glucosa posprandial asociadas
con intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus dafia el
endotelio de los vasos arteriales e inicia una cascada de
eventos pro-aterogénicos.’? La enfermedad arterial corona-
ria es una de las principales complicaciones asociadas con
diabetes mellitus,***y, por lo tanto, una de las principales
causas de muerte en México. Segun el INEGI, en el afio
2006 se registro que la principal causa de mortalidad fue-
ron las cardiopatias, que causaron 77,918 defunciones.®

Los beneficios cardiovasculares de la acarbosa en los
pacientes con intolerancia a la glucosa quedaron demos-
trados en el estudio STOP-NIDDM,*' donde la reduccion
en la hiperglucemia posprandial no sélo se asoci6é con un
decremento en 25% de nuevos casos de diabetes mellitus,
sino también a una reduccion en 34% de nuevos casos de
hipertension (p=0.006) y de 49% en el riesgo relativo de
sufrir eventos cardiovasculares (p=0.03). Asimismo, el
riesgo de infarto de miocardio se redujo especificamente en
91% (p=0.02). Un subanalisis de este estudio demostr6 que
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la acarbosa retrasa el engrosamiento de la intima-media
(IMT) en individuos con prediabetes; su administracion
redujo el incremento anual en el IMT en 50% (p=0.027).

Otros hipoglucemiantes orales usados en la preven-
cion de la diabetes mellitus no han mostrado reducciones
similares en eventos cardiovasculares. En el estudio
DREAM (Diabetes REduction AssessMent with ramipril
and rosiglitazone),” los desenlaces cardiovasculares no
fueron diferentes con rosiglitazona o ramipril (RR 1.37
IC 95% 0.97-1.94, p=0.08). Sin embargo, si se observo
mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca en el grupo de
rosiglitazona comparada con placebo. En el estudio DPP
(Diabetes Prevention Programme),”’ realizado en 3,234
pacientes con intolerancia a la glucosa, no se encontraron
diferencias en la incidencia de ECV cuando se compard
metformina vs placebo.

De manera similar, los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 estan en riesgo de padecer otros componentes del
sindrome metabolico, incluidas la dislipidemia e hiperten-
sion, factores que incrementan la morbimortalidad.®® El
tratamiento con acarbosa ha mostrado un efecto benéfico
en estos componentes adicionales del sindrome metabdli-
co.* Por ejemplo, en contraste con los hipoglucemiantes
orales tipicos, la acarbosa no se relaciona con ganancia
de peso. En el estudio STOP-NIDDM, los individuos que
estaban recibiendo acarbosa perdieron una media de 1.2 kg
comparados con placebo; estos beneficios no se explican
por cambios en los habitos alimenticios.

Ademas, es un hecho que entre 20 a 60% de los diabé-
ticos sufre hipertension arterial sistémica.*’ En un estudio
al azar, con duracion de seis meses, efectuado en pacientes
diabéticos obesos, el tratamiento con acarbosa se asociod
con una reduccion promedio de la presion arterial sistélica
de 5.2 mmHg, comparado con 1.6 mmHg con glibencla-
mida (p=0.0001).%

El estudio MERIA (Meta-analysis of Risk Improvement
under Acarbose),” un meta-andlisis de siete estudios con
asignacion al azar, doble ciego, controlados con placebo
con una duraciéon minima de 52 semanas con monoterapia
con acarbosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
confirm¢ estos hallazgos. En este metanalisis se encontrd
menor riesgo de infarto de miocardio (RR=0.36, IC 95%
0.16-0.80) y de cualquier ECV (RR=0.65, IC 95% 0.48-
0.88, p=0.0061). La reduccion relativa de los riesgos fue
ligeramente mayor en los pacientes con intolerancia a la
glucosa que con diabetes mellitus (angina: 22 vs 55% en

intolerancia a la glucosa, revascularizacion: 22 vs 39%,
muerte CV: 38 vs 45% y EVC: 25 vs 44%). Asimismo, se
observo mejoria en el control glucémico, el peso corporal,
las concentraciones de triglicéridos séricos y la presion
arterial sistolica.

En un estudio donde se analiz6 el uso de acarbosa y
su relacion con la disminucion del riesgo de eventos car-
diovasculares, se plante6 la hipdtesis de su posible efecto
cardioprotector, debido a la regulacion de la peroxidacion
lipidica y activacion plaquetaria que caracterizan a la dia-
betes mellitus. Los resultados del estudio, que incluyo a 48
pacientes, mostraron que la administracion de acarbosa por
20 semanas se asocid con una reduccion significativa de la
hiperglucemia en ayuno, de la hiperglucemia posprandial,
concentraciones de HbAlc, 11-dihidroxitromboxano (un
marcador de activacion plaquetaria) y 8-iso-prostaglandina
(un marcador de estrés oxidativo), por lo que se concluy6
que la disminucion de la glucemia posprandial se asociod
con disminucién del estrés oxidativo y de la activacion
plaquetaria en pacientes con diabetes mellitus, aspectos
indudablemente cardioprotectores.®!

En diversos estudios de costo-beneficio de prevencion
de diabetes y enfermedades cardiovasculares, tomando en
cuenta los costos del tratamiento y las complicaciones, se
ha observado que en pacientes con intolerancia a la glucosa
se reducen los costos de atencion con el uso de acarbo-
sa.*' Ademads, la misma ha mostrado tener varios efectos
benéficos e incluso ha mostrado seguridad en pacientes
embarazadas sin riesgo de alteraciones fetales, llegando
a utilizarse en dosis menores pero logrando los mismos
efectos benéficos.® El farmaco también es seguro en po-
blacion geriatrica y logra reducir los requerimientos de
insulina en pacientes con diabetes mellitusT1 y pacientes
con un pobre control metabdlico, sobre todo cuando es
necesaria la terapia combinada.

Un estudio realizado en México para evaluar la eficacia
de acarbosa en el control de la intolerancia a la glucosa en
pacientes embarazadas con cifras elevadas de glucemia,
encontrd que las mediciones de las concentraciones de
glucosa sanguinea al final del embarazo se habian norma-
lizado, sin encontrar ningun trastorno de tipo obstétrico
o en el producto.®¢*

Por toda la evidencia actual en relacidon con la acarbosa,
ésta podria considerarse una excelente alternativa de trata-
miento. Sus principales indicaciones son en pacientes con
diabetes mellitus tipol (en combinacién con insulina), en
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pacientes con intolerancia a la glucosa como prevencion
de diabetes mellitus tipo 2, en diabetes mellitus tipo 2 para
prevenir o disminuir las excursiones de hiperglucemia
posprandial y en pacientes con intolerancia a la gluco-
sa y diabetes mellitus tipo 2 para prevenir enfermedad
cardiovascular. Los efectos adversos pueden ser gastro-
intestinales y disminuyen con menor dosis.

Si se utiliza acarbosa junto con un régimen de acti-
vidad fisica, pueden conseguirse mejores resultados: un
pico menos pronunciado de la glucemia posprandial por
absorcion lenta de carbohidratos.

En México, el control de las cifras de glucosa (en ayu-
nas y posprandial) no es el 6ptimo en la mayoria de los
casos. Entre las dificultades para el adecuado control estan:
el pobre apego al tratamiento, el mal estado nutricional del
paciente, el sobrepeso y obesidad, escasas visitas médicas
(tanto de diagndstico como de seguimiento) y, sobre todo,
malos habitos, como la alimentacion alta en carbohidratos
y falta de actividad fisica. Ademas, tomando en cuenta
la amplia variedad de medicamentos hipoglucemiantes,
puede existir cierta dificultad para la correcta toma de
decision para el tratamiento del paciente. No existe un solo
farmaco que trate los diferentes estados de alteracion de
la glucemia; la variabilidad en la terapéutica es una pauta
constante, por lo que seria ideal contar con un farmaco
que ayude al paciente con diabetes mellitus a controlar las
concentraciones de glucemia a lo largo de las diferentes
etapas de la enfermedad.

En la actualidad, los flujogramas de tratamiento para el
control de la glucemia se basan en la HbA 1c y la coexisten-
cia de comorbilidades para la eleccion del medicamento,
sugiriendo en muchos casos la terapia combinada, la cual
puede ser esencial para el adecuado control glucémico
siempre y cuando sea individualizada.®

CONCLUSION

Actualmente, la diabetes mellitus y sus complicaciones
son un grave problema de salud mundial debido al impacto
que tienen en la morbilidad y la mortalidad general, por
lo que su tratamiento temprano y la adopcion de medidas
preventivas puede ser de gran relevancia para evitar el
aumento en costos de los sistemas de salud y defunciones.
En nuestro pais la diabetes mellitus es la primera causa
de mortalidad general, en ambos géneros y una de las
primeras causas de morbilidad.*

La intolerancia a la glucosa, presente en un estadio
previo a manifestar la diabetes mellitus, forma parte de un
conjunto de factores de riesgo relacionados con enferme-
dad cardiovascular, por lo que su control es indispensable
para evitar el desarrollo de diabetes mellitus y alteraciones
cardiovasculares.

La prevencion y el tratamiento de la diabetes mellitus se
deben llevar al cabo mediante acciones multidisciplinarias
que tengan la finalidad de retrasar su aparicion y progresion
para prevenir las complicaciones. El desarrollo de acciones
preventivas debe estar sustentado en la elaboracion de
programas desarrollados por grupos multidisciplinarios de
especialistas aunados a la promocion de la educacion en la
poblacion general y el cambio de habitos (alimentarios y de
ejercicio) desde etapas escolares. Por lo tanto, se tendrian
que adaptar los servicios de salud, definir los grupos de
alto riesgo e implantar una terapéutica adecuada.

De los tratamientos antidiabéticos actualmente cono-
cidos, la acarbosa ha mostrado ser segura y efectiva en el
tratamiento de la diabetes mellitus y la intolerancia a la
glucosa. Asimismo, es el tnico hipoglucemiante oral que
ha mostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares,
independientemente de la edad o peso. Sus efectos adver-
sos mas comunes (gastrointestinales) pueden minimizarse
con una adecuada dosificacion al inicio del tratamiento.
Por estos motivos, debe considerarse de primera eleccion
en la prevencion y tratamiento de la intolerancia a la glu-
cosa y de la diabetes mellitus tipo 2.
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