UMMARY

Diabetes Mellitus is a world wide
chronic disease that has taken the
attention of many physicians and
patients. More and better kind of
treatments needs to be accessed.
The Glitazones brings stability in
the pancreatic beta-cellular func-
tion and decreases the insuline
resistance level. Specific medical
indications on Diabetic patients
type 2 and their tberapeutic safety
measures are now available in
Costa Rica.

- NTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un desor-
den metabdlico con alteracion en
el metabolismo de los carbohidra-
tos, grasa y metabolismo proteini-
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co resultando en defectos de la
secrecion de insulina, accién de
la insulina o en ambos. (15) Méas
de 120 millones de personas en
todo el mundo son diabéticos
tipo 2 (DM2) y posiblemente
alcanzaran los 300 millones en
el afio 2025. (7,28) Las
complicaciones cardiovasculares
ocurren en el 70%, son la
primera causa de morbimortali-
dad en el paciente diabético.

Se ha logrado determinar que
aproximadamente el 50% de los
pacientes diabéticos presentan
complicaciones al momento del

diagndstico, y que la
optimizacibn en el control
glucémico disminuye
significativamente la

presentacion de complicaciones
y la mortalidad total. (7)

Aspectos socioecondmicos.
Cerca del 2-6% de la poblacion
mundial adulta son diabéticos.
(32,45) En Costa Rica, la inciden-
cia fue de 4.6% en 1995 y del 5%
en 2000, hacia el afio 2025 se pro-
yecta aproximadamente un 7%.
Para la Caja Costarricense del Se-
guro Social(CCSS) en Costa Rica
se destina el 2.6% del presupuesto
hospitalario en la compra de insu-
lina e hipoglucemiantes orales.
(39) Al menos 2 de cada 5 adultos
mayores en Norteamérica pre-
sentan valores anormales de glu-
cosa en sangre y el 20% de los
americanos mayores de 65 afios
son diabéticos. (10)

Fisiopatologia.
La Intolerancia a la Glucosa (IGT)
es la primera consecuencia a la
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falta de células beta pancreaticas
funcionales, se presenta asintoma-
tica con glucemias en ayunas nor-
males (7) o con hiperglicemia pos-
pandrial, si la IGT no se trata puede
progresar a DM2 y esto sucede en 4-
9% de los pacientes con IGT, que
puede evitarse con intervenciones
sobre el estilo de vida control de la
dieta y aumento de ejercicio. Los
principales factores de riesgo
asociados  son principalmente:
dislipidemia, colesterol HDL bajo y
presion arterial sistélica alta (PAS).
13)

Tratamiento farmacolégico.
Un medicamento ideal es el que
puede restituir la  disfuncién
betacelular y aumentar la
sensibilidad a la insulina con lo que
se corrige la hiperglucemia evitando
asi la hiperinsulinemia tardia no
fisiologica facilitadora de crisis
hipoglicémicas(13), en ausencia de
este medicamento para el manejo
oportuno de la diabetes se ha justi-
ficado una terapia combinada.

Existen 5 familias de medicamentos

orales(16). La Asociacion La-

tinoamericana de Diabetes (ALAD),
los determina como:

1. Secretagogos (sulfonilureas vy
meglitinidas)

2. Estimuladores de la respuesta a
la insulina (biguanidas y tia-
zolidinedionas)

3. Inhibidores de la absorcion hi-
drocarbonada intestinal (inhi-
bidores de la alfa-glucosidasa).
(13)

Las sulfonilureas, biguanidas vy

tiazolidinedionas  tienen  un
efecto primordial sobre la hi-
perglucemia basal (31), mientras
las meglitinidas y los inhibidores
de la alfa-glucosidasa influyen
sobre la hiperglucemia
pospandrial. (13)
Durante la instauracién de la dia-
betes tipo 2 la célula beta pancreéa-
tica se va deteriorando hasta casi un
50%(23). El uso de las glitazonas a
este nivel produce disminucion de
los niveles tisulares de triglicéridos
con lo que desciende la apoptosis
celular beta y existe un aumento en
la formacién de nuevas células
ocasionando una mayor masa
celular y producciéon enddgena de
insulina. (9) Se indica la medicacion
con hipoglucemiantes orales cuando
la dieta o el ejercicio no logran el
control adecuado respecto a la
glucemia, en caso de requerir
insulina si son dosis menores de 40
U/dia tienen mayor probabilidad de
responder a las sulfonilureas, asi
como los obesos y mayores de 40
afios se puede emplear biguanidas
(40) y de estos el 50 al 80%
responden bien con el uso de terapia
oral con hipoglucemiantes. (2,40)
Las sulfonilureas son secretagogos
de los cuales la Glibenclamida es el
medicamento méas destacado en
esta familia, causan hipoglucemia
por estimulacion de la liberacion de
insulina (18) por las células be-
ta(B) del pancreas y el aumento de
la sensibilidad de los tejidos
periféricos. La Metformina, es un de-
rivado biguanidico que logra au-

mentar la sensibilidad a la insulina
a nivel Hepatico y muscular (40)
gue no inducen a hipoglucemia. Se
considera el medicamento de
eleccién para los pacientes obesos
recién diagnosticados con diabetes
tipo 2. (35) La asociaciéon de met-
formina con las tiazolidinedionas
parece que atenlia la ganancia de
peso que ocurre secundario al uso
de las glitazonas por ello es una
indicacion valida que beneficia al
paciente. (19)

Los Inhibidores de la alfa-gluco-
sidasas (derivados del miglitol).
actian mediante hidrolisis en el
Tracto Gasto Intestinal producido
por las enzimas glucoamilasa, sa-
carasa, maltasa e isomaltasa de la
superficie luminal de las microve-
llosidades, la inhibicion de estas
enzimas reducira la formacion de
monosacaridos y la disponibilidad
de la glucosa y otras hexosas para
ser absorbidas en el intestino (20)
La goma de Guar es una fibra so-
luble que impide la absorcion de
glucosa en el intestino, reduce la
glucemia  pospandrial y el
colesterol. (3) La recomendacién
generalizada para el uso de la
terapia combinada apunta hacia la
busqueda de una mejora en el
control metabdlico a largo plazo.
Cuando fracasa la modificacién del
estilo de vida y la monoterapia oral
a dosis plena, habitualmente se
emplean dos tratamientos via oral
siendo una sulfonilurea y una bi-
guanida lo mas frecuente. Se pue-
de combinar también insulina con



metformina (31), hay que mantener
un tratamiento con dosis maximas
hasta por 4 semanas, la que se
mantiene por 1-3 meses antes de
pensar en fracaso terapéutico. (3)

Tiazolidinedionas
Las Tiazolidinedionas sensibilizan o
incrementan la acciéon de la insulina
(20), con lo que producen dis-
minucién de los niveles de glucemia,
los medicamentos que pertenecen a
este género son Troglitazona,
Pioglitazona, Ciglitazona y
Rosiglitazona, también son cono-
cidas como glitazonas o antidiabé-
ticos. (4) El mercado costarricense
se dispone de Pioglitazona (Actos”) y
Rosiglitazona (Avandia”). Las
indicaciones especificas para el uso
de las tiazolidinedionas son tres
basicamente, aunque se pueden
establecer puntualmente unas
variantes, dentro de las cuales es-
tan.

1. Monoterapia cuando el paciente
no se haya compensado con
dieta y ejercicio. La evidencia
plantea que el uso de este me-
dicamento en pacientes tratados
con dieta o ejercicio reducen los
niveles de HbAl-c en 1.7% y un
descenso de 50 mg/dl en la
glucemia de ayunas (24,30) La
rosiglitazona produce una
reduccion inicial en los
niveles de glucemia dosis
dependiente, mientras se ha
aceptado el hecho que otros
medicamentos luego del uso
prolongado no mantienen la
misma eficacia, el fallo tera-
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péutico que ocurre con los
medicamentos es consistente
con el progresivo descenso en la
funcion de la célula beta pan-
credtica (47), por lo que se re-
comienda para una mejor guia
terapéutica su uso en pacientes
mal controlados dado que pro-
duce un mayor efecto. (8)

Terapia de segunda linea afa-
dido a metformina o a una sul-
fonilurea (14), en los casos en
qgue no se haya compensado con
dosis méaximas efectiva de
estos(4), no es recomendado
excepto en quienes se con-
traindique el uso de metformina y
una sulfonilurea en combinacion
como cuando ocurre la
intolerancia a la metformina o
bien a las sulfonilureas, que es
una contradiccién para el uso de
un farmaco. (24,36) La
efectividad en la terapia com-
binada debe ser monitorizada
(24,36), con la Hemoglobina
glucosilada (HbAl-c). Las in-
vestigaciones respaldan el hecho
que el adherir estos medi-
camentos a la terapia Unica de
metformina 0 sulfonilureas
provoca buena tolerancia y es-
tabilidad metabdlica. (36) Segun
la evidencia, al controlar la
diabetes existe mejor respuesta
con pioglitazona que con
metformina(37), de las causas
del fracaso del tratamiento
estan el incumplimiento
de la dieta o ejercicio inade-
cuado, problemas en el trata-
miento  farmacolégico, enfer-

medades intercurrentes, uso de
farmacos diabetogénicos como
glucocorticoides, tiazidas, beta
bloqueadores o en definitiva el
control inadecuado. (2)

En combinacion la Pioglitazona
con insulina, para lo que se
plantea que el uso de la insulina
con las glitazonas causa un
descenso en las necesidades del
uso de insulina exdgena esto
determinado por el aumento en
la cantidad de insulina endégena
cuantificada en términos de
péptido C. (9) ElI uso de
tiazolidinedionas en pacientes
diabéticos obesos, evidencia un
descenso en los niveles de
HbAl-c y en la dosis media de
insulina.(14) Las tiazo-
lidinedionas aumentan los ni-
veles de péptido C, reflejando
una mejoria en la funcionalidad
de la célula beta pancreatica.(9)
Efectos secundarios, reacciones
adversas y contraindicaciones.
Los efectos secundarios mas
importantes son infecciones de la
via respiratoria alta, cefaleas,
sinusitis, aumento de peso,
anemia, retencion de liquidos,
mialgias y problemas
odontolégicos. (4,22) La
elevacion en los niveles de HDL
y LDL, por su parte se potencia
el efecto cuando se asocia una
sulfonilurea o biguanida. (15) El
uso de rosiglitazona logra una
mejora en el metabolismo de un
68% y un 20% respecto al co-
ciente euglicemia con hipergli-
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cemia y existe un aumento de la
funcién beta celular de 60% vy
una reduccion en la resistencia a
la insulina en un 24%. (29) La
hepatotoxicidad es la reaccion
adversa mas temida, motivo de
exclusion de la troglitazona,
debido a la elevacién de las
enzimas hepéticas, por lo que en
caso de sospecha clinica de
hepatotoxicidad debe suspender
Su uso Yy realizar controles, por
su parte la contraindicacion
absoluta es la hepatopatia activa
y debe ser restringido en caso
de cetoacidosis diabética e
insuficiencia cardiaca (4) El
descenso de los niveles de
HbAl-c esta directamente
relacionado con el beneficio en
el metabolismo. Por el descenso
en la resistencia a la insulina, el
aumento de peso que sufre el
paciente con la estabilizacion
metabolica es debido a la
normalizacion de la glucemia y la
activacion de los receptores y la
proliferacion de peroximas las
que estimulan la adipogénesis.
(19) Existe redistribucién de la
grasa con un aumento en la
grasa subcutdnea de 8% y un
descenso de hasta un 45% la
grasa intrahepatica, la visceral
disminuye en 10%. (19)
Farmacocinética y Farmacodi-
namia
El papel de las tiazolidinedionas en
el perfil lipidico causa un incre-
mento del metabolismo lipidico

con hidrolisis de los triglicéridos,
captacion de los acidos grasos y su
conversion en derivados de acilCoA,
estimulan los procesos de B-
oxidacién y reducen la sintesis de
los lipidos de muy baja densi-
dad(VLDL) y Triglicéridos (TG) (4) y
los niveles de  adiponectina
disminuyen, la dislipidemia que
ocurre en los pacientes con resis-
tencia a la insulina se caracteriza por
presentar niveles elevados de
triglicéridos, disminucién en los
niveles de HDL y aumento despro-
porcionado de LDL. El tratamiento
con tiazolidinedionas disminuye los
niveles de triglicéridos, eleva el
Colesterol HDL en un 10 a 20% y
cambian las particulas de
predominantemente pequefias vy
densas a grandes las cuales son
menos aterogénicas(29), aumenta la
cantidad de LDL apo-proteina B de 6
a 13%, por su parte la Pioglitazona
evidencia mayor descenso para los
TG y un menor aumento en
colesterol HDL, ademas el indice de
sensibilidad hepatica a la insulina
aumenta en 60%.(34) Existen
reportes que sugieren que la
pioglitazona presenta un efecto
mayor en la disminucién de los ni-
veles de triglicéridos y menor efecto
en el aumento del LDL respecto a la
rosiglitazona. (29) Las mujeres
presentan mejor respuesta al
presentar mayor cantidad de grasa
corporal (34), la obesidad central
refleja un aumento de la cantidad
de grasa visceral, los adipositos
viscerales son metabolicamente
mas activos que los del teji-

do celular subcutéaneo en la libera-
cion de productos grasos como los
acidos grasos libres, con lo que hay
una aumento de la cantidad de estos
gue llegan al higado y una elevacién
en la gluconeogénesis. (14) La
reduccién en los niveles de Presion
Arterial con el uso de las glitazonas
se ha visto relacionado con el
descenso en la resistencia a la
insulina y los efectos
vasoprotectores (37), la ateroscle-
rosis, enfermedad coronaria, cerebro
vascular y enfermedad periférica
también son modificados. (15) La
HbA-1c se determina por la suma de
efectos de los picos posprandiales y
de la glucosa plasmatica en ayunas
es una medida mas precisa y fiable
de eficacia terapéutica(7), asi pues
los niveles de HbAl-c en sangre
menores 7 en relacion con 7.9%
presenta un descenso en el riesgo
de hasta 25% de padecer
enfermedad crovascular. (47) La
rosiglitazona no esta relacionada con
alteraciones de tipo cardiovascular
especificamente crecimiento
ventricular (), un hallazgo
importante con el uso de las
glitazonas es que la elevacién de las
enzimas hepéticas a mas de 3 veces
el valor normal es poco frecuente
(25), el aumento en los niveles de
pro insulina a insulina indica una
mejoria  en la funcion beta
pancreética. (1)

Los postulados que explican que se
produce la resistencia a la
insulina(R.1.)(16), se refieren a la
sintesis disminuidas en el muscu-



lo, aumento en la via de la
glucosamina, descenso de
transportadores de glucosa, por un
mecanismo de glucosilacién de los
transportadores que produce una
menor captacion de la glucosa en los
tejidos periféricos. La glucotoxicidad
se elimina con la regulacion de los
receptores, controlando la fosfoli-
pasa C, inhibiendo la sintesis de la
hormona y disminuyendo los radi-
cales libres (16), el efecto de la in-
sulino-resistencia en los procesos
metabdlicos y las funciones de los
tejidos se determina como un esti-
mulo al sistema nervioso central con
el que logra aumentar la presion
arterial, causa un aumento en la
lipdlisis y la liberacion de los acidos
grasos. (23) La presencia de la
hipoglucemia en pacientes que
emplean las glitazonas es poco
frecuente ya que la utilizacién de la
glucosa es quien presenta re-
sistencia al metabolismo, siendo una
mejoria en la funcién beta celular, el
beneficio del control de la glucemia,
lo que se entiende como un
descenso importante en el nimero
de complicaciones micro Yy
macrovasculares, el aumento de los
Acidos Grasos Libres (AGL) eleva su
captacion y oxidacion. (27) Las
glitazonas logran un descenso de un
15% en los AGL, un aumento de
10% en HDL, mientras que LDL
aumenta en 5%(47), al corregir el
perfil lipidico del paciente diabético
se evidencia una mejoria en la
resistencia a la insulina y por ende el
beneficio metabdlico. (22)
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Al realizar una comparacion clinica
acerca de la efectividad de pio-
glitazona y rosiglitazona, el des-
censo los niveles de Triglicéridos
fue significativamente mayor para
el grupo pioglitazona, mientras la
rosiglitazona se asocia con un in-
cremento en los niveles de coles-
terol total, que fue disminuido sig-
nificantemente para el grupo de
pioglitazona. Los valores de HDL
presentaron similitud entre ambos
grupos, pero el colesterol LDL fue
menor de una manera significativa
para el grupo pioglitazona. (27)

B onciusiones

Las glitazonas son farmacos que
reducen la resistencia a la insulina
y producen un aumento en la se-
crecion de insulina enddgena. El
tratamiento con las glitazonas
reestablece y mejora la funcion
beta celular. Las glitazonas son los
medicamentos de eleccion para
tratar la resistencia a la insulina. El
uso de pioglitazona o rosiglitazona
logra estabilizar metabolicamente
al paciente logrando asi un
descenso en los niveles de Hemo-
globina Glucosilada. El uso de las
glitazonas se potencia al emplear
las biguanidas. El papel de las gli-
tazonas en el perfil lipidico y car-
diovascular logra beneficiar los
pacientes. Al establecer un equili-
brio metabdlico con lo que
reduce la morbilidad relacionada
con la Resistenciaa la Insulina.

BN csuwven

La diabetes es una enfermedad que ha
capturado la atencion de miles de
médicos y pacientes alrededor del
mundo, la necesidad de emplear
medicamentos de mejor calidad y
seguridad ha brindado la oportunidad
de utilizar opciones terapéuticas como
las tiazolidinedionas que logran
reestablecer la funcién beta celular
pancreéatica. Con la recuperacion de
las funciones celulares al disminuir la
resistencia a la insulina. Se encuentran
al alcance en nuestro pais y su se-
guridad terapéutica se refleja al
emplearlas bajo las indicaciones
especificas para el manejo de la
Diabetes Mellitus tipo 2.
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