TEMAS DE ACTUALIDAD

Guia para seleccionar el tratamiento
farmacoldgico en diabetes 2

RESUMEN

Conforme se evoluciona en el conocimiento de los
mecanismos moleculares de la fisiopatologia de la
diabetes han ido desarrollandose nuevos tratamien-
tos, sin embargo, se debe tener presente que la
parte fundamental es el cambio en el estilo de vida
del paciente, que incluye la alimentacién y la activi-
dad fisica, ademas del manejo de los diferentes
factores de riesgo. El tratamiento con medicamen-
tos incluye las sulfonilureas y sus derivados, las
biguanidas, las tiazolidinedionas, la insulina y sus
analogos, y otros dentro de los que se encuentran
los inhibidores de la alfaglucosidasa. Los medica-
mentos antidiabéticos acttan por diferentes meca-
nismos de accioén y un enfoque inicial seria seleccionar
el mas adecuado a la etapa y, en su caso, la terapia
combinada, tratando de reducir al minimo los efec-
tos adversos.

SUMMARY

As the knowlegde in medical science development,
new molecular mechanism in the diabetes had lead
to new drugs and therapeutics, althought the
change in life style of the patient is essential for
controling the blood levels in diabetic patient glu-
cose. Antidiabetic drugs act through different
mechanisms of action, including stimulation of in-
sulin secretion, increasing sensitivity to insulin and
the insulin analogues. Other agents are inhibitors
of glucose, and finally drugs which imitate intesti-
nal hormones. It is important to emphasize that
diabetes is better controlled with more than one
single drug, however the corner stone of the treat-
ment is a correct diet and exercise.

Se debe partir del concepto fundamental que re-
afirma que una alimentaci 6n adecuada acomparia-
da de actividad fisica constituye € cimiento del
tratamiento de ladiabetes y de su prevencion. Sin
embargo, esto que parece tan sencillo resulta difi-
cil de conseguir en la clinica; en consecuencia se
tiene que recurrir a uso de medicamentos dirigi-
dos a corregir la hiperglucemia. Aunque se acepta
de manera general que la primera opcion es la
metformina, la experiencia ha mostrado que tarde
0 temprano se requiere agregar otro medicamento;
ademéas, se encuentra una enorme variacion indi-
vidual en el efecto terapéutico. También se hare-
saltado que € tratamiento de la diabetes consiste
no solo en el control de la glucemia sino que es
imprescindible corregir lahipertension arterid y la
didipoproteinemia, que participan en e desarrollo
delaenfermedad cardiovascular, responsable delas
complicacionesy lamuerte.* En consecuencia, tanto
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el médico familiar como el internistatienen laobli-
gacion de estar informados acerca de la guia ac-
tual*3queindica el uso de los principales agentes
antidiabéticos (cuadro ).

Sensibilizadores a la insulina
Biguanidas (metformina)

En laactualidad se acepta que es la primeraopcion
terapéutica porque controla efectivamente lareduc-
cién de la produccién de glucosa por e higado y
simultaneamente megjoralaresistenciaalainsulina
paranormalizar tanto la captacién de glucosacomo
la utilizacién de las grasas por los tejidos, sin esti-
mular directamente la secrecion de insulina por €
pancreas.* Este mecanismo evitael aumento de peso
y lahipoglucemia, y colateralmente mejorae perfil
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del colesterol y lostriglicéridos. Se puede combinar
con los otros farmacos como sulfonilureas, tiazoli-
dinedionas eincretinas. Lametforminaes bien tole-
rada, la dosis se gusta individualmente y se puede
dividir en varias tomas con los alimentos para evitar
molestias gastrointestinales; ya se dispone de table-
tas de accion prolongada. Se debe evitar € medica
mento cuando existainsuficienciarenal.

Tiazolidinedionas
(pioglitazona y rosiglitazona)

Estimulan a receptor activado de proliferacion de
|os peroxisomas gamma (PPARY), en consecuencia
disminuyenlaresistenciaalainsulina(con el efecto
dua sobre la glucosa y las grasas) y decrecen la
gluconeogénesis hepdtica, pero requieren insulina
enddgena. Es comuin la presentacion comercia de
la combinacion de la glitazona con metformina y
sulfonilurea. Se ha sugerido que existe e riesgo de
provocar edemay mayor riesgo deinsuficienciacar-
diaca, asi como dario hepético.>®

Cuadro |

Antidiabéticos comunes de acuerdo con su mecanismo de accion

Insulina  Secretatogos Sulfonilureas Tolbutamida
Clorpropamida
Glibenclamida
Glipizida
Glinidas Nateglinida
Repaglinida
Anélogos GLP1 Exanetida
Liraglutida
Albiglutida
Inhibidor DPP4 Sitagliptina
Vildagliptina
Sensibilizadores Biguanidas Metformin
Buformin
Fenformin
Tiazolidinedionas Pioglitazona
Rosiglitazona
Agonistas PPAR (dual) Aleglitazar
Muraglitazar
Analogos Detemir, NPH, glargina,
lispro, aspart
Otros Inhibidor
de alfa-glucosidasa Acarbosa, miglitol
Anélogo de amilina Pramlintida
Inhibidor de SGLT2 Dapagliflozina
294

Secretagogos de insulina

Sulfonilureas (tolbutamida, clorpropamida,
glibenclamida, glipizida)

Representan los més antiguos y populares hipo-
glucemiantes orales; se acoplan a un receptor es-
pecifico localizado en lascélulasbetadel pancreas
y de inmediato cierran los canales de potasio, 1o
gue a su vez genera la apertura de los canaes de
calcio, resultando en la salidadeinsulinaalacir-
culacion. Su principal indicacion es en diabetes de
reciente aparicion, pero tienen €l inconveniente de
aumentar €l peso corporal y la aparicién de episo-
dios de hipoglucemia. Desde hace varias décadas
se hallamado laatencién sobre €l riesgo de provo-
car insuficienciacardiacay muerte en personascon
enfermedad coronaria. Generalmente la sulfo-
nilurea se administra con la metformina, lo cual
incrementa la efectividad terapéutica.

Glinidas

Se acoplan con un receptor diferente al de las sul-
fonilureas, pero también estimulan la secrecién de
insulinapor el pancreas. Laestructuradel receptor
determina que las glinidas posean una accion méas
répiday de menor duracion, por lo que controlan
tedricamente mejor la hiperglucemia posprandial
sin afectar al peso ni producir hipoglucemia.”

Gliptinas

Las gliptinas generan un efecto metabdlico seme-
janteaunahormonaintestinal que es secretadacon
laingestion deaimentoy estimulan a mismotiem-
po lasecrecion deinsulinaeinhiben lade glucagon.
Se conoce como glucagon-like-peptide 1 (GLP1)
y colateralmente retarda el vaciamiento gastrico
y parece poseer un efecto regenerativo delas cé-
lulas beta. Por técnicas genéticas se ha obtenido
un andlogo de GLP1 (exenatiday liraglutida) que
se administra por via subcutanea una o dos ve-
cesal dia, perotiene el riesgo de provocar hipo-
glucemia, pancreatitis e hiperplasiadelas células
C delas paratiroides. La GLP1 enddgena se de-
grada rapidamente en la circulacién por la ac-
cion de una enzima (dipeptidil peptidasa-4,
DPP4), pero se ha obtenido el bloqueador de di-
cha enzima en forma sintética (vildagliptina y
sitagliptina) y asi se puede prolongar el efecto.
Por o general, actualmente se asocia con otro
antidiabético y los efectos indeseables son mi-
nimos®°
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Insulina

Congtituyeed tratamiento méasantiguoy efectivo para
controlar los niveles de glucosa; antes era obtenida
de extractos animales y ahora es sintética. Las mo-
dificaciones en lamoléculay en € diluyente cam-
bian la farmacocinética y asi se puede regular la
velocidad y laduracion del efecto.??

Era una costumbre usar solamente la insulina
en etapa avanzada de ladiabetes o cuando |los anti-
diabéticos orales ya eran inefectivos; las Ultimas
recomendacionesindican su uso desde €l inicio de
la enfermedad, incluso combinada con otros me-
dicamentos.™t

Regular y analogos

Se sabe que tan pronto se administralainsulinare-
gular se forman hexameros que retardan su entrada
alacirculaciony por dlo e efecto seiniciaentre 30
y 60 minutos, alcanzando su pico maximo aproxi-
madamente a las dos horas de su administracion,
después se prolonga seis a ocho horas; de aqui que
seapliqguemediahoraantesdelascomidas. Losané
logos (lispro, aspart, glulising) aceleran la disocia
cién de los hexdmeros y asi se consigue un paso
rapido alacirculacion, aproximadamente en 10 mi-
nutos, con maximo efecto alos 30 minutosy se ex-
tiendeentrecuatroy seishoras. Lainsulinainhalada
se retird del mercado por escasa aceptacion y co-
mercializacion.°

De accioén intermedia

Laadicion de protamina (NPH, neutra-protamina-
Hagedorn) al disolventeretarday prolongad efec-
to, inicidndose a las dos horas, € maximo entre
cuatro y 10 horasy laduracion 10 a 16 horas. Se
puede mezclar con insulina regular para controlar
en forma Optima la hiperglucemia posprandial y
cubrir toda la noche. La adicién de cinc prolonga
mas el efecto, pero practicamente ya no se usa.

Analogo de larga accion
(glargina y detemir)

Al redlizar algunos cambios en la secuencia de la
cadena de aminoé&cidos de la insulina o agregando
algunos &cidos grasos en la cadena se prolonga y
retarda e efecto farmacolégico de ésta, de tal ma-
nera se logra imitar €l patron fisiolégico. En estas
presentaciones € diluyente es &cido paraquelain-
sulina permanezca en € sitio de aplicacion tisular
por mayor tiempo, y asi prolongar € efecto hasta
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por 24 horas. Ladosis se puede administrar por lamafiana o por lanoche para
lograr un mejor control de la glucosa circulante.t

En términos generales se puede decir que lainsulinaregular y sus andlogos
se administran antes de una.comida, como “bolo preprandia”. y que lainsulina
de accidn intermedia congtituye ladosis basal. Los dos tipos de insulina se pue-
den proporcionar por separado 0 en presentacion premezclada, utilizando una
jeringao un instrumento mecénico (“pluma’).

Otros medicamentos
Dapagliflozina

El inhibidor selectivo de SGLT2 (sodium-dependent glucose transporter)
dapagliflozina desencadena una glucosuria y disminuye la produccion de
glucosapor € higado, resultando en reduccién de la hiperglucemia, pero sin
llegar a hipoglucemia. La pérdida adicional de sodio resulta favorable por-
que coadyuva a control de la hipertension arterial. No se considera como
una monoterapiay por ello se asocia con otro agente.'?

Amilina (pramlintida)

Es secretadapor |acélulabeta pancredticasimulténeamente con lainsulinay por
dloreflgjalacapacidad funcional del pancress; también afectanegativamentela
secrecion de glucagon y retarda e vaciamiento géstrico. En suma, mejora el

control de la hiperglucemia pero puede provocar hipoglucemia grave. Solo se
utiliza como un tratamiento coadyuvante para casos de dificil control X3

Inhibidor de alfa-glucosidasa
(acarbosa, miglitol)

Impide la absorcidn intestina de carbohidratos después de una comiday se
puede combinar con otro antidiabético. Tiene la ventagja de provocar minimas
molestias gastrointestinales y se ha sugerido su uso en la hiperglucemia
posprandial del embarazo.!41S

Medicacién antihipertensiva

Se sabe quelahipertension arterial puede preceder alaaparicion dediabetesy
que lanormalizacion de la presion arterial también controla la hiperglucemia
en el diabético. No se puede ignorar que una tercera parte de los hipertensos
tiene diabetes y que los diabéticos mueren principal mente por la enfermedad
cardiovascular, condicionadaen buenamedida por lahipertension. Seutilizan
medicamentos que bloguean alguin punto del sistema renina-angiotensing, ya
seamediante lainhibicién de laenzima convertidorade angiotensina, €l anta-
gonismo con los receptores de angiotensina 2 y 1os bloqueadores de los cana-
les de calcio y los receptores especificos betaadrenérgicos.'® Sin embargo, se
ha encontrado que existe un riesgo del control estricto de la presion arterial
cuando ésta se mantiene en cifras por debajo de los margenes normales.

Salsalato
Es un derivado del &cido acetilsalicilico que ha mostrado ser Util en € trata

miento de la diabetes por su efecto antiinflamatorio que combate €l desarrollo

295



Zarate A et al.
Farmacoterapia
en diabetes

de los trastornos metabdlicos que acompafian a la
obesidad y alaaterosclerosis. Se aceptaque el pro-
ceso inflamatorio esla primera etapa del dafio pan-
credtico, de la anormalidad del hepatocito y de la
resistenciaalainsuling, que generalaateracién en
laglucosay las grasas.'’

Conclusiones

El tratamiento de ladiabetes no significasolo corre-
gir lahiperglucemia, ya que se debe atender con €
mismo cuidado |as complicaciones que contribuyen
a desarrollo de la enfermedad cardiovascular, que
finalmente provoca incapacidad y muerte. Solo en
etapas tempranas de la diabetes 2 es suficiente la
monoterapia, yaquerelativamente pronto serequiere
agregar otro antidiabético. Hasurgido € interés por
e uso temprano de lainsulina e incluso como tera-
piainicial, aunque se trate de diabetes tipo 2.

Parece que el mejor indicador del grado de con-
trol delaglucemiaeslahemoglobinaglicaday que
ésta debe mantenerse por debajo de 7 %, pero re-
cientemente se cuestiona el beneficio de un con-
trol estricto paratodos|os casos, yaque puedellegar
a ser peligroso mantener cifras bajas de glucemia.
Es decir, e uso de medicamentos para mantener ci-
frasestrictas delosindicadores bioquimicos de con-
trol presentacierto riesgo; por ello seinsisteen que
la parte fundamental en el tratamiento del diabé-
tico es el cambio en el estilo de vida que incluya
laalimentaciony laactividad fisica. Inclusoel sm-
ple uso de derivados del &cido acetilsalicilico se
recomiendan paraimpedir €l proceso inflamatorio
que puedellevar a desarrollo del trastorno metabd-
lico que se manifiesta en la forma de diabetes y
aterosclerosis.
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