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Los cambios en el estilo de vida se mantienen como la primera linea de tratamiento
en los pacientes con prediabetes;"? no obstante, como mantener esos cambios
conductuales resulta dificil, el empleo de medicamentos que refuercen la posibilidad
de la prevencioén y eviten la evolucién a la diabetes, es algo que se ha venido
planteando e investigando en los ultimos afios.??

Los grupos de farmacos orales que se emplean en la actualidad para tratar la DM 2,
al menos en principio, se pudieran considerar para su empleo en la prevencion en
determinados grupos de riesgo para padecer la enfermedad, como serian las
personas obesas, las mujeres que hayan padecido una diabetes gestacional, las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, los antecedentes de familiares con
diabetes, asi como las personas con tolerancia a la glucosa alterada, glucosa
alterada de ayunas o ambas.*® Estos farmacos se agrupan de acuerdo con sus
mecanismos de accion en:

e Biguanidas (metformina)
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Sulfonilureas

Inhibidores de las alfa-glucoxidasas intestinales
Meglitinidas

Medicamentos con efecto incretinas

Biguanidas (metformina)

La metformina ha sido la biguanida que mas se ha utilizado, ya que otras, como la
fenformina, fueron retiradas del mercado hace afios por sus efectos adversos. En la
actualidad la metformina es un farmaco de amplio uso mundial en la regulacion de
la glucemia de personas con DM. Hace mas de 40 afios que se utiliza en Europa.®

Mecanismo de accién: la metformina (N-1,1-dimetil guanidina) posee una cadena
lateral corta, que la hace menos lipofilica, y por tanto, con menor afinidad por las
membranas mitocondriales. Se absorbe principalmente en el intestino delgado, y no
se une a proteinas plasmaticas, ni se metaboliza en el higado como la fenformina.
El pico de concentracion en plasma se alcanza entre 1 y 2 h después de su
ingestion. Su vida media plasmatica oscila entre 1,5 a 4,9 h. Alas 12 h de la
administracién por via oral el 90 % se habréa eliminado en orina, por filtracion
glomerular y secreciéon tubular.

Estudios mas recientes sefialan que la metformina incrementa la actividad de la
enzima proteinquinasa del monofosfato de adenosina (AMP) activado, inhibe la
glucdlisis aerdbica en el musculo esquelético y favorece la glucdlisis anaerdébica, por
lo tanto, incrementa el consumo de glucosa por este érgano. A nivel hepéatico inhibe
la gluconeogénesis.

La actividad clinica principal de la metformina es reducir la resistencia hepatica a la
insulina, y por consiguiente, la gluconeogénesis y la producciéon de glucosa. Mas
inconsistentemente se ha demostrado que mejora la sensibilidad a la insulina en
tejidos periféricos. La metformina no incrementa la secrecién de insulina, ni
produce hipoglucemia. Se informa que disminuye levemente la absorcion intestinal
de glucosa, y que puede favorecer la pérdida de peso.®

En tratamientos a largo plazo, sobre todo en pacientes con hiperglucemia
importante, provoca una reduccién del 10 al 20 % en los niveles de triglicéridos, ya
que disminuye la sintesis hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad, y se
reporta una ligera disminucioén en los niveles de colesterol total y una pequefia
elevacion en las cifras de colesterol HDL (5 al 10 %). También se ha descrito una
mayor actividad fibrinolitica y pequefias reducciones en las concentraciones
plasmaticas del factor inhibidor de la activacion del plasmindgeno tipo I, asi como
efectos beneficiosos sobre el endotelio vascular y algunos parametros
cardiovasculares.®’

Indicaciones de la metformina en la prediabetes y en el sindrome metabdlico (SM):
la comunidad médica, en su afan de disminuir la prevalencia de DM, o al menos
retrasar su aparicion e impedir las complicaciones macro y microangiopaticas que
genera, traza estrategias de intervencion para lograr la practica de estilos de vida
saludables y alcanzar tales objetivos.

Las personas con valores de glucemia en ayunas alterada (GAA), tolerancia a la
glucosa alterada (TGA), o portadoras de un SM que con intervencion en su estilo de
vida no reviertan o incrementen estas alteraciones, podrian recibir intervenciones
farmacoldgicas, y dentro de estas, la metformina, por su mecanismo de accion,
puede ser considerada como de primera eleccién, tomando en cuenta los resultados
del Diabetes Prevention Program (DPP), investigacion clinica que estudié a 3 234
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personas adultas con diagndstico de intolerancia a la glucosa, por un periodo de 2,8
afios, y que demostré que tanto la intervencién en estilo de vida como la
farmacoldgica con metformina, mostraban beneficios en la prevencion de la DM 2,
al ser comparados con el grupo control.®

La intervencion en el estilo de vida fue la mas eficiente, pues el 58 % de las
personas disminuyeron el riesgo de diabetes DM 2, particularmente las de mayor
edad. Entre los pacientes que recibieron intervencion con metformina (850 mg 2
veces al dia, ingerida con los alimentos), el 31 % retras6 la incidencia de diabetes y
el 17 % la incidencia de SM. No obstante el DPP precisé que la intervencion en
estilo de vida fue mas efectiva en la prevencion de la DM 2, especialmente en
adultos mayores de 60 afios y en aquellos con IMC menor de 30. Esta eficiencia no
se constat6 en el grupo con la metformina.?®

Recientemente el Programa de Prevencion de Diabetes de la India (IDPP) confirmé
los beneficios de intervencion en estilo de vida y con metformina (250 mg 2 veces
al dia), e informaron una disminucién de la incidencia de diabetes en 28,5 % con
cambios en el estilo de vida, y en 26,4 % con el tratamiento con metformina.®

En esta investigacion las personas eran mas jovenes y mas delgados (edad
promedio de 46 afios e IMC de 26 kg/m?) que en el DPP, y sin embargo se logré un
buen impacto con la metformina, aunque se debe recordar que la obesidad en
asiaticos es considerada con un IMC > 25 Kg/m?. No obstante, cuando se aplicé
intervencioén en estilo de vida asociado a administraciéon de metformina, no hubo
beneficio sobreafiadido (28,2 %).°

En la actualidad grupos de estudios plantean que aquellos individuos con las
alteraciones metabdlicas antes citadas, e importantes factores de riesgos asociados,
como la enfermedad cardiovascular, el sindrome de ovarios poliquisticos,
antecedentes de diabetes gestacional y esteatohepatitis no alcohélica, entre otras,
deberia valorarse terapia farmacolégica desde el inicio, junto a cambios en el estilo
de vida.'*?

Son varios los informes sobre la eficacia de la metformina en la induccién de la
ovulacion en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos e insulinorresistencia,
pues su uso disminuye el riesgo de hiperestimulacién ovarica que provocan otras
drogas, como el citrato de clomifeno, y a la vez, mejora el metabolismo de la
glucosa.®**

El panel de la Asociacion Americana de Diabetes (AAD) solo ha autorizado a la
metformina para el tratamiento de la glucemia en ayunas alterada y la tolerancia a
la glucosa alterada a una dosis de 850 mg 2 veces al dia. Por los resultados del
DPP, recomiendan que se indique de preferencia a personas menores de 60 afios
con IMC =35 Kg/m?, y a aquellas con factores de riesgo asociado como:
antecedentes familiares, enfermedad cardiovascular, hipertrigliceridemia,
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad e hipertension arterial.*®

Contraindicaciones para indicar metformina

Embarazo y lactancia.

Diabetes con tendencia a la cetosis
Antecedentes de acidosis lactica

Etapa previa a cirugias mayores

Empleo de contrastes radiograficos yodados
Complicaciones agudas graves

Estados de deshidratacion
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Insuficiencia renal, filtrado glomerular valores limitrofes
Insuficiencia hepéatica

Alcoholismo

Estados hipoxicos

Insuficiencia respiratoria

Enfermedad cardiaca o respiratoria grave

Deficiencias de vitamina B12, &cido félico e hierro

Recomendaciones: no debe administrarse conjuntamente con la cimetidina porque
aumenta la disponibilidad de la metformina y reduce su aclaramiento renal en un
27 % en 24 h, lo que produce un pico de concentracién en plasma mas elevado, y
aumenta la relacion lactato/piruvato. Todos estos datos indican que existe una
inhibicibn competitiva de la secrecion tubular. Por tanto, es necesario reducir la
dosis de metformina cuando se prescribe también cimetidina.

El alcohol potencia la disminuciéon de los niveles de glucosa y el efecto
hiperlactacidémico de las biguanidas, por lo que debiera prohibirse su ingesta
durante el tratamiento. La acidosis lactica, por su parte, no se considera un
problema para su empleo si se cumple con la observancia estricta de los criterios de
exclusiéon. Por otra parte, el riesgo de muerte por esta complicacién es similar al
que existe por hipoglucemia en los que reciben sulfonilureas. Posterior a la salida
del mercado de la fenformina, se demostré que algunas personas poseian un
defecto en la hidroxilacién del farmaco que impedia su metabolizacién adecuada, lo
cual no ocurre con la metformina, pues no se metaboliza. Ademas, la metformina
no inhibe la oxidacion periférica de la glucosa y tampoco aumenta la produccién de
lactato, como lo hace la fenformina. Debera evaluarse durante el tratamiento
prolongado con metformina una posible mala absorcion de vitamina B12 y folato, y
aunque se reporta anemia en muy pocos pacientes, esta puede resolverse con la
retirada del farmaco o mediante el empleo de suplementos.

Nuestro grupo de consenso considera que la metformina es un farmaco valioso para
el tratamiento de la prediabetes en aquellas personas que no resuelvan este
problema de salud con cambios de estilos de vida. Su uso adecuado ayudara a
incrementar la esperanza de vida saludable en las personas con alto riesgo de
diabetes mellitus.

Propuesta: recomendar la intervencion farmacolégica con metformina en:

e Las personas con diagndstico de prediabetes o SM cuando los cambios de
estilos de vida no induzcan pérdida de peso de un 5 aun 10 % o
normalizacion del metabolismo de la glucosa.

e Se constate un deterioro progresivo del metabolismo de la glucosa.

e De preferencia en personas menores de 60 afios, aunque no se excluyen
pacientes con prediabetes menores de 80 afios que no presenten
contraindicaciones para el empleo del farmaco.

e Con IMC > 35 Kg/m? o circunferencia de cintura: hombres >102 cm y
mujeres >88 cm.

¢ Sindrome de ovarios poliquisticos con hiperinsulinismo asociado.

e Personas con importantes factores de riesgo asociados: antecedentes
familiares de ler. grado con DM, hipertrigliceridemia asociada, disminucién
de lipoproteina de alta densidad (HDL), hipertensién arterial, hemoglobina
glucosilada > 6,5 %, asi como antecedentes de diabetes gestacional.

Los resultados obtenidos en el IDPP avalan la utilizacién de dosis bajas de
metformina en la prediabetes que pueden oscilar entre 250-500 mg 2 veces al dia.
Debera iniciarse el tratamiento con dosis pequefias e incrementar paulatinamente,
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para disminuir las manifestaciones digestivas que motivan su rechazo en el 5-20 %
de los pacientes. Se pueden emplear dosis mayores sin pasar de 2 550 mg por dia
si no se alcanza las metas de control.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son medicamentos que funcionan como secretagogos de insulina,
estimulando la liberacién de esta hormona por las células beta, de aqui que entre
sus efectos adversos mas frecuentes se encuentren las hipoglucemias, que en
dependencia del tipo de sulfonilurea empleada, pueden llegar a ser severas. Existen
las sulfonilureas de primera generacion: tolbutamida, tolazamida y clorpropamida,
entre otras, que se utilizaban a mediados del siglo XX. Después se incorporan las
sulfonilureas de segunda generacion, con mayor potencia y mejores resultados
farmacocinéticos como la glibenclamida, gliburide, glicazida y glipizida, y la llamada
de tercera generacion glimepirida.*®*’

Durante muchos afios estos medicamentos se consideraron como farmacos de
primera linea en el tratamiento de la DM 2, pero en la actualidad se prefiere, en la
primera etapa del tratamiento, considerar a la metformina como farmaco de
primera linea, aunque las sulfonilureas se emplean en pacientes que no toleran la
metformina o en combinaciones en menor dosis con esta.*®

Aunque en el afio 1980 se publicé un articulo en el que se decia que empleaba a la
tolbutamida para prevenir la diabetes en pacientes con tolerancia a la glucosa
alterada,'” no se ha convertido en una préctica frecuente este tipo de intervencion,
precisamente por el elevado riesgo de hipoglucemias que se pudieran presentar en
pacientes con grados leves de intolerancia a la glucosa y una reserva de insulina
pancreatica.

La existencia de otros farmacos con mecanismos de accion diferentes a los de las
sulfonilureas y que no causan hipoglucemias, han desplazados las investigaciones
en cuanto a prevencion en los grupos de riesgo para diabetes, hacia medicamentos
como la metformina, la acarbosa y las glitazonas.*

Nuestro grupo de consenso considera que las sulfonilureas no deben ser indicadas
en el trayamiento de la prediabetes por sus potenciales efectos adversos con riesgo
de hipoglucemias, y por no existir suficientes evidencias de su eficacia en cuanto a
prevenir la apariciéon de una DM.

Inhibidores de las alfa-glucoxidasas intestinales

Las alfa-glucosidasas son enzimas encargadas de la degradaciéon de los
carbohidratos hasta monosacaridos. Se encuentran ubicadas en las
microvellosidades del epitelio del intestino delgado, y producen una ruptura de los
disacaridos y carbohidratos complejos, lo que facilita su absorcién.

Entre los principales medicamentos de este grupo se encuentran la acarbosa, el
miglitol y el voglibose, aunque la que mas se ha investigado en cuanto a la
prevenciéon ha sido la acarbosa. Es un inhibidor de las alfa-glucosidasas y puede
utilizarse como monoterapia o0 en terapia combinada. Tiene un probado efecto en la
clinica porque disminuye los picos de hiperglucemia pospandrial, y ha sido efectivo
en el tratamiento de los estados prediabéticos para retrasar el inicio de la DM 2 y
reducir la frecuencia de eventos cardiovasculares.*®%°

Dosis recomendada: se indica en dosis de 50-100 mg masticada antes de las 3
comidas principales. Comenzar a dosis bajas (25 mg/dia) e ir aumentando
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lentamente para mejorar la tolerancia. Los principales efectos adversos
encontrados son de tipo gastrointestinales, como las diarreas y el dolor abdominal.
En dosis altas se ha sefialado hepatoxicidad.?* Es un farmaco que no produce
hipoglucemias ni se asocia a aumento del peso corporal. Las contraindicaciones
serian en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, gastroparesia,
creatinina mayor de 177 pmol/L e insuficiencia hepética. No se recomienda durante
el embarazo, lactancia y no existen evidencias de su empleo en nifios.

La acarbosa como monoterapia es una opcion elegible, segura y que tiene una
fuerte evidencia en reducir el desarrollo de diabetes y adicionalmente reducir los
eventos cardiovasculares en personas con prediabetes. Debe considerarse como
una posibilidad en los pacientes con prediabetes en los que predomina la
hiperglucemia pospandrial, aunque las manifestaciones digestivas pueden limitar su
utilizacion.**

Glitazonas o tiazolidinedionas. Las tiazolidinedionas (TZDs) son agentes
sensibilizadores de la insulina que actilan como ligandos para el receptor activado
de proliferacion del peroxisoma gamma a nivel nuclear (PPARY), que incrementan la
utilizacion de glucosa por el mdsculo y disminuyen la liberacién hepéatica de
glucosa.?

La primera TZDs utilizada clinicamente fue la troglitazona, que fue retirada del
mercado rapidamente por hepatotoxicidad. Posteriormente se han utilizado la
rosiglitazona y la pioglitazona con escasos informes en cuanto a afectacion
hepatica, pero con incremento de trastornos cardiovasculares en pacientes con DM
2 que han utilizado la rosiglitazona, por lo cual hoy en dia varios autores cuestionan
su indicacién.?® Se pueden utilizar como monoterapia o en terapia combinada. Se
dispone de 2 farmacos:

- Rosiglitazona (tab 4 y 8 mg). Dosis: 2-8 mg, 1-2 v/d.

- Las glitazonas muestran resultados favorables en cuanto a prevencion de diabetes
en pacientes con prediabetes, pero son menos seguras, especialmente por el riesgo
adicional de desarrollar insuficiencia cardiaca o infarto cardiaco. Sus efectos pueden
ser menos perdurables. Una interrogante quedaria: ¢podrian ser las glitazonas una
opcidn para individuos de alto riesgo con prediabetes y sindrome de resistencia
insulinica e intolerancia o contraindicaciones para la metformina?

Por el momento, y dado los cuestionamientos actuales que pesan sobre la
rosiglitazona, no creemos conveniente recomendarla en la prediabetes, hasta tanto
se acumulen mas evidencias en cuanto a riesgo/beneficio en personas con
prediabetes.

Meglitinidas y prediabetes

Las meglitinidas son secretagogos insulinicos de accién rapida, que se han venido
empleando en el manejo de la diabetes tipo 2, para evitar principalmente la
hiperglucemia posprandial. Se identifican dos: la repaglinida, que es un derivado
del acido benzoico; y la nateglinida, que es un derivado de la fenilalanina. La
primera tiene una accion hipoglucémica superior a la nateglinida. La posibilidad de
hipoglucemias con estos farmacos es mucho menor que con las sulfonilureas, ya
que tienen una vida media mas corta y se eliminan con relativa rapidez por via
hepatobiliar. Al menos en el aspecto tedrico, pudieran ser beneficiosos en la
prediabetes, al disminuir la hiperglucemia posprandial, pero hasta el momento no
existen suficientes evidencias que permitan establecer, que su empleo pueda
retrasar la apariciéon de la DM en las personas con prediabetes.>*8?*
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Incluso recientemente concluyd el estudio NAVIGATOR, que, entre otras cosas,
trataba de evaluar la influencia de la nateglinida sobre pacientes con intolerancia a
la glucosa y la posible prevencion en la evolucion a la DM 2. Por los resultados de
esta investigacion prospectiva en 9 306 pacientes con intolerancia a la glucosa y
que tomaron nateglinida durante 5 afios, no disminuyd la incidencia de diabetes
comparado contra placebo.?

Debido a su costo y a la falta de evidencia en personas con prediabetes no
recomendamos su indicacion en la actualidad para prevenir la diabetes en esos
pacientes, aunque en perspectiva futura estaria su empleo en los pacientes con
TGA e hiperglucemia posprandrial. No se recomiendan por el momento en la
prediabetes, hasta tanto no existan evidencias de su utilidad en la prevencién,
aungue pudieran ser Utiles en pacientes con tolerancia a la glucosa alterada, que
mantienen hiperglucemia pospandrial con los cambios terapéuticos en el estilo de
vida.

Medicamentos con efecto incretinas y prediabetes

La incorporacion de un nuevo grupo de medicamentos identificados como gliptinas,
que representan una forma de manipulacién farmacoldgica del sistema de las
incretinas, abren una nueva perspectiva terapéutica en la actualidad en el
tratamiento de la DM 2. Este grupo de medicamentos con efecto incretinas se
puede dividir o clasificar en 2 grupos: los analogos resistentes a la degradacién por
la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) o incretinomimeéticos, y los inhibidores de la DPP-
4, que es la enzima que inactiva rapidamente las incretinas.?®?’

Las incretinas son hormonas de naturaleza peptidica que forman parte del sistema
enddgeno de regulacion de la glucosa. Se liberan principalmente a partir de células
de la mucosa de las porciones distales del intestino delgado y del colon en
respuesta a la ingestion y transito de los alimentos. Las principales incretinas serian
el péptido similar al glucagén (GLP-1) y el polipéptido inhibitorio gastrico o péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). Durante el proceso digestivo, al
aumentar los niveles de glucosa, el GLP-1 y el GIP causan estimulo en la sintesis y
liberacion de insulina por las células beta del pancreas por mecanismos
intracelulares mediados por el aumento del AMP ciclico y de las concentraciones
intracelulares de calcio.?”?®

En los pacientes con DM 2 el GLP-1 estd marcadamente disminuido o ausente y hay
pérdida del efecto insulinotropo del GIP. El GLP-1 estimula la secrecién de insulina
inducida por glucosa, y todos los pasos de la biosintesis de insulina, y ejerce
inhibicién sobre la liberacion de glucagon.

Los principales productos farmacolégicos incretinomiméticos son el liraglutide y el
exenatide, y hasta el momento se han desarrollado 4 farmacos correspondientes al
grupo de los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4): la sitagliptina, la
vildagliptina, la saxagliptina y la alogliptina, que, administrados por via oral,
incrementan la secrecién de insulina e inhiben la secrecion de glucagén para
aumentar los niveles de GLP-1 y GIP. En modelos animales el efecto troéfico del
GLP-1 sobre las células beta ha demostrado:

- Aumento de la proliferaciéon celular.

- Estimulacién de la diferenciacién de nuevas células beta desde células madre del
epitelio ductal.

- Inhibicién de la apoptosis de las células beta.
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El exenatide fue el primero que se aprob6 para uso clinico por la FDA. Se
administra por via SC en dosis de 5-10 mcg 2 veces al dia; se ha indicado en
combinacién con metformina, sulfonilureas o ambas, para lograr reduccién adicional
de casi un 1 % en la HbAlc y disminucion del peso corporal en cerca de 4 kg en un
afio.?® Sus principales efectos secundarios son las nduseas y vémitos, y fueron
descritos algunos casos con pancreatitis. Recientemente se desarrollé una forma de
presentacion que se puede emplear una vez a la semana. El liraglutide es otro
anélogo que se administra 1 vez al dia con efectos similares a los del exenatide. Es
un analogo acilado de accion prolongada que actua como antagonista de los
receptores del GLP-1, y se sefiala que es capaz de reducir los niveles de glucemia
en pacientes con DM 2 sin provocar aumento de peso o riesgo de hipoglucemia. Al
igual que el exenatide las nduseas parecen ser el efecto adverso mas frecuente.
Estos nuevos farmacos no se deben emplear en pacientes con neuropatia
autondémica digestiva con gastroparesia.?®?°

La sitagliptina (Januvia, Merck) fue aprobada por la FDA en octubre del 2006, y la
vildagliptina (Galvus, Novartis) se aprob6 recientemente. En gran medida los
efectos de los inhibidores de la DPP-4 estan determinados por su capacidad de
aumentar los niveles de GLP-1 al enlentecer o impedir su degradacién, pero este en
realidad no tiene una accién hipoglucemiante muy intensa, por lo que la eficacia de
estos farmacos en disminuir la HbAlc es baja. Por otra parte, ninguno de estos
farmacos son suficientemente especificos para no aumentar los niveles de otros
substratos que son degradados por la DPP-4, entre los que se sefialan proteinas del
sistema inmune y otras hormonas, por lo que es de esperar que se puedan
presentar efectos colatelares adversos. Ademas, la aprobacion de la sitagliptina se
basé inicialmente en un ensayo clinico que incluyé a 392 pacientes, con un
seguimiento de 18 semanas. Un mes después de la aprobaciéon del registro por la
FDA se publicaron otros 3 ensayos de 24 semanas controlados con placebo, y en
ellos la sitagliptina logré reducir la hemoglobina glucosilada de 0,5-0,9 puntos en
comparacion con el placebo, por lo que se puede sefialar que es uno de los
compuestos hipoglucemiantes de menor eficacia en los Gltimos afios.?”293°

Se necesitan realizar ensayos clinicos que intenten demostrar si este grupo de
medicamentos pudieran tener cierta eficacia en prevenir la aparicion de la diabetes
en las personas con estados de prediabetes. Por lo elevado de su costo y por sus
sefalados efectos adversos y la falta de evidencia en cuanto a la prevenciéon de la
diabetes, consideramos prudente no recomendarlos en la actualidad para personas
con prediabetes.

Se concluye que por sus posibles efectos sobre la recuperacion de la masa de
células beta son medicamentos que pudieran en un futuro emplearse en la
prediabetes para prevenir la aparicion de la DM. Deben realizarse investigaciones
prospectivas que demuestren este potencial beneficio. No lo recomendamos en la
actualidad para personas con prediabetes hasta tanto no se demuestre su eficacia
en la prevencion.
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