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INTRODUCCION

Conociendo el comportamiento epidémico de la
DM2 y la importancia del control glucémico para
prevenir o retardar la aparicion de las complicaciones
agudas y cronicas asociadas, es importante conocer
los diferentes agentes farmacologicos que permitan
lograr los objetivos terapéuticos para disminuir la
morbimortalidad relacionada a esta enfermedad.

Actualmente existen multiples opciones terapéuticas
para el tratamiento de la DM2, las cuales utilizadas
como monoterapia o en combinacion pueden
ofrecer al clinico diferentes medios para tratar esta
enfermedad (Tabla 1).

Los diferentes agentes orales varian de acuerdo
a su efectividad hipoglucemiante, efectos
extrapancreaticos, perfil de seguridad, tolerabilidad
y costos; sin embargo, la efectividad basicamente

esta relacionada con su capacidad para disminuir
y mantener la concentracion de HbAlc con buena
tolerabilidad, baja incidencia de efectos colaterales y
el mas bajo costo.

AGENTES ANTIHIPERGLUCEMIANTES

Hasta el presente existen cinco clases terapéuticas de
estos agentes orales:

1.Sensibilizadores de insulina: biguanidas vy
tiazolidinedionas, retiradas recientemente  del
mercado.

2. Sulfonilureas (SU).
3. Meglitinidas.
4. Inhibidores de la a-glucosidasa.

5. Inhibidores de la DPP4 o gliptinas.

Tabla 1 . Agentes antihiperglucemiantes orales

Clase Nombre Presentacién Dosis Duracién Posologia Efectos renales,
comercial acciéon hepaticos y CV
(horas)
Biguanidas
Metformina Glucofage 500, 850 y 500-2500 mg 7-12 Después de |CONtraindicada en
- insuficiencia renal
comidas. o
1000 mg o hepatica,
Glafornil 500 y 850 mg alcoholismo,
Titulacion puede conducir a
Glucofage XR 500 y 750 mg 24 progresiva, |acidosis lactica
hasta 2000
mg
Diaformina 500 y 850 mg
Sulfonilureas
Glibenclamida |Euglucén 5 mg 2,5-20 mg/dia 16-24 |30 min Contraindicadas
en falla renal
Gliclazida Reclide, 80 mg 40-320 mg/dia 6-12 pre comida
Glidan
Diamicron MR 24
Amaryl, 30-60 mg 30-120 mg/dia 16-24 Titulacién
Dymavil, progresiva
Glimerid,
Glipeval,
Glybandyl
Glimepirida 2-4 mg 2-8 mg/dia
Glinidas
Nateglinida Starlix 120 mg 120-360 mg’ 4-6 Con el Evitar en f_alla
rimer severa. Evitar
Replaglinida Novonorm 1y2mg 1-6 mg 4-6 P nateglinida en
bocado TID |fa)ia renal severa
I 9
Acarbosa Glucobay 50-100 mg 25-300 mg 4-6 Con el
primer
bocado.
Titulacion
progresiva
TID
Inhibidores DPP4: Gliptinas
Sitagliptina Januvia 25,50 y 100mg 100 mg 24 oD
Vildagliptina Galvus 50 mg 50-100 mg 12 BID
Saxagliptina Onglyza 2,5 mg 2,5a5mg 24 Mareos, fatiga,
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nauseas,
vémitos, reaccién
anafilactica
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1. SENSIBILIZADORES DE INSULINA:

Estos agentes no son hipoglucemiantes per-se
ya que no aumentan la secrecion de insulina.
Mejoran la respuesta periférica a la misma
favoreciendo un mejor control de la glucemia.

1.1Biguanidas: La metformina disminuye la
neoglucogénesis hepatica por lo cual se reduce
la concentracion de la glucemia en ayunas;
ademas, mejora la resistencia periférica a la
insulina.

Se recomienda como monoterapia en la DM2
desde el momento del diagndstico acompafiado
de cambios de estilo de vida (dieta y ejercicios
adecuados). También se utiliza en combinacion
con otros agentes hipoglucemiantes.

Su administracion se asocia con efectos
pleiotropicosbeneficiososcomoladisminucion
de la fibrinolisis, de los marcadores de
inflamacion y de la disfuncion endotelial'?
y una mejoria leve en la concentracion de
triglicéridos y LDL-C'?. Ademas, en el
estudio UKPDS* fue el unico agente oral que
redujo eventos macrovasculares en sujetos
con sobrepeso; en estudios controlados, la
metformina ha demostrado que disminuye la
concentracion de HbAlc en 1-2%%*°. Por otra
parte, diversos estudios han demostrado su
utilidad en el tratamiento de las mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), con
mejoria de la ovulacion y de los parametros
metabolicos en este grupo de mujeres con
resistencia a la insulina®. El estudio DPP
demostré que la administracion de metformina
disminuye la tasa de conversion de prediabetes
a diabetes franca en el 31% de los individuos
tratado, pero fue inferior al 58% obtenido con
dieta y ejercicio’.

Los efectos adversos mas frecuentes ocurren
a nivel gastrointestinal e incluyen: diarrea,
nauseas, sabor metalico, meteorismo; estas
manifestaciones pueden ser minimizados con
titulacion progresivay son poco frecuentes con
las presentaciones de liberacion prolongada.
Raramente se han descrito casos de acidosis
lactica, anemia por disminuciéon de la
absorcion de vitamina B12 y de acido folico.
A pesar de su contraindicacion en casos de
insuficiencia hepatica y renal, recientemente
se ha postulado® que se puede administrar en
pacientes con una depuracion de creatinina

>30mL/min, tomando en cuenta que debe
administrarse con precaucién en pacientes
con una depuracion <60mL/min. Las cifras
de creatinina en sangre (hombres: >1,5 mg/
dL; mujeres >1,4mg/dL) pueden orientar en la
determinacion de la funcién renal utilizando
las formulas Modification Diet in Renal
Disease (MDRD) o la de Cockroft Gault para
los mayores de 80 afos (Véase capitulo 13
para mas detalle).

La disponibilidad de combinaciones de
metformina con otros antihiperglucemiantes
orales y su nivel de recomendacién se cita a
continuacion:

Combinaciones Nivel de recomendacion

Metformina + Sulfonilurea A
Metformina + Acarbosa B
Metformina + Metiglinida B

1.2 Tiazolidinedionas (TZDs) o glitazonas.
Son activadores del factor de transcripcion
nuclear del proliferador de peroxisomas
gamma (PPARy) y modulan la actividad de
ciertos genes vinculados al metabolismo de los
carbohidratos y de los lipidos, con reduccion
de la lipdlisis y aumento en la captacion
celular de la glucosa. Su administracion
induce ademds un aumento en la concentracion
de adiponectina, disminucion de los acidos
grasos libres y del factor alfa de necrosis
tumoral.

Su efecto mas importante es aumentar la
sensibilidad a la insulina y la utilizacion
de la glucosa en el adipocito y musculo
esquelético’. Se ha demostrado que disminuye
la produccion hepatica de glucosa en menor
grado que la metformina. Ademds de los
efectos metabolicos, las TZDs tienen efectos
beneficiosos sobre los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo citoquinas,
marcadores inflamatorios, lipidos, presion
arterial, funcion endotelial y diversos procesos
celulares y moleculares involucrados en el
proceso de aterosclerosis!®. El tratamiento
induce una reduccion de la HbAlc de 0,5-
1,4%".

Efectos adversos: edema con aumento de peso
(disminucion de la excrecion renal de sodio) el
cual se agrava con la combinacion de insulina;
insuficiencia cardiaca congestiva y elevacion
de las transaminasas. Recientemente se ha
comprobado una mayor frecuencia de fracturas
osteopordticas en hombres y mujeres, riesgo
que se incrementa con la edad y duracion del
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tratamiento, razén por la cual es necesario
el seguimiento de la densidad mineral dsea
y recomendacion de ingesta de calcio con
vitamina D'*',

En un meta-analisis conducido por Nissen
y colaboradores’” se demostr6 que la
rosiglitazona esta asociada con un riesgo
alto para infarto del miocardio y muerte
por enfermedad cardiovascular. Debido
a estos efectos, tanto la EMA (European
Medicine Agency) como la FDA (Food and
Drug Administration-EE.UU.) suspendieron
su uso en la Union Europea y EE.UU,
respectivamente, lo cual fue también decidido
por la autoridades sanitarias de Venezuela'®'®.
[gual situacion enfrenta la pioglitazona por
una mayor incidencia de cancer de vejiga,
razon por la cual fue retirada del mercado en
Francia y Alemania'®. Al igual que la FDA, la
EMEA concluy6 que la pioglitazona no deberia
indicarse en pacientes con antecedentes de
cancer de vejiga o aquellos en estudio por
hematuria macroscopica?.

En Venezuela las autoridades sanitarias no
han emitido ninguna resolucion respecto al
retiro de este medicamento; sin embargo,
conociendo los riesgos cardiovasculares vy
los datos recientes sobre cancer de vejiga, es
recomendable evitar su uso en tales casos.

2. SULFONILUREAS (SU):
glibenclamida, gliclazida,
(segunda generacion).

glimepirida

Estos agentes disminuyen la glucosa al
estimular la secrecion de insulina por la
cé¢lula beta pancreatica, lo cual se asocia con
un aumento en las concentraciones circulantes
de insulina; sin embargo su uso prolongado
se asocia a una disminucion progresiva de la
capacidad de la célula beta para aumentar la
secrecion de insulina, lo cual es reconocido
como falla secundaria. El tratamiento con SU
generalmente determina una reduccion de la
HbAlc de 1-2%?*'. Se pueden utilizar como
monoterapia y en combinacién con otros
agentes antihiperglucemiantes. Se recomienda
su administracion antes de las comidas. Los
efectos adversos incluyen principalmente
hipoglucemia y aumento de peso. Raramente
se puede presentar: nauseas, reacciones
cutaneas, hematologicas y hepaticas. Algunas
SU como la glibenclamida se metabolizan
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tanto a nivel hepatico como renal, por lo
cual estan contraindicadas en los estados de
insuficiencia hepatica y/o renal y en mujeres
lactando. En la decada de los 70, el tratamiento
con SU fue implicado como una posible causa
de aumento de la mortalidad cardiovascular
en el estudio del Programa de Diabetes
del Grupo Universitario??, sin embargo
estudios posteriores como el UKPDS* y el
ADVANCE? no evidenciaron aumento de la
mortalidad cardiovascular.

3. GLINIDAS (NATEGLINIDA Y
REPAGLINIDA)

Al igual que las SU, estimulan rdapidamente
la secrecion de insulina en la célula beta a
través de un mecanismo dependiente de la
concentracion de glucosa, disminuyendo
eficientemente la glucemia en el estado
postprandial”®>. Tienen una vida media mas
corta por lo cual deben administrase 3 veces al
dia, con las comidas. Su efectividad es similar
a la metformina y SU ya que disminuyen la
HbAlc en, aproximadamente, 1,5%; aunque
la efectividad de la repaglinida es mayor?.
Se pueden utilizar como monoterapia o en
combinacion con otros agentes orales. Los
efectos secundarios son similares a los de las
SU e incluyen trastornos gastrointestinales,
hipoglucemia y aumento de peso, aunque
en menor grado que las SU. Se recomienda
su titulacion progresiva para atenuar estos
efectos.

4. INHIBIDORES DE LAA-GLUCOSIDASA
(ACARBOSA)

Estos farmacos no son hipoglucemiantes y su
accion radica en limitar la absorcion intestinal
de glucosa a través de la inhibicion de la
enzima alfa glucosidasa; en consecuencia, su
principal efecto es la reduccion de la glucosa
posprandial. Su efectividad para disminuir
la HbAlc es 0,5-0,8%. En un estudio se
demostré que acarbosa puede disminuir la
tasa de conversion a diabetes en pacientes
con intolerancia a la glucosa y reducir la
frecuencia de eventos cardiovasculares®’. Se
utiliza como monoterapia o en combinacion
con SU, gliitazona, glinidas o metformina,
previa individualizacién del paciente. Entre
sus efectos adversos se sefiala flatulencia,
distension abdominal y diarrea en algunos
pacientes, por lo que se recomienda administrar
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antes de las comidas con titulacion progresiva
para atenuar los efectos gastrointestinales.
Esta contraindicada en pacientes con colon
irritable, cirrosis hepatica, insuficiencia renal
cronica, embarazo, lactancia y trastornos
digestivos cronicos.

5. INHIBIDORES DE LA ENZIMA DPP4
(GLIPTINAS)

Fisiologicamente la ingesta alimentaria induce
a la produccion de péptidos intestinales que
incrementan la secrecion de insulina, inhiben
la secrecion de glucagon y disminuyen
la glucosa en el estado posprandial. Esta
accion ha sido denominada como efecto
incretina. Las principales incretinas son el
GLP-1 (Péptido similar al Glucagon 1) y el
GIP (Péptido insulinotropico dependiente
de glucosa). Estos péptidos son degradados
rapidamente por la enzima dipeptidilpeptidasa
tipo 4 (DPP4) con lo cual disminuye su efecto
insulinotrépico. La DPP4 es un miembro de la
familia de proteinas de la membrana celular
que se expresa en muchos tejidos incluyendo
las células del sistema inmune. La inhibicion
de este sistema enzimatico permite una vida

media mayor de las incretinas liberadas
lo cual favorece una prolongacion de sus
efectos fisiologicos. Actualmente existen:
vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina
aprobados como monoterapia o en terapia
combinada con metformina o TZD. Los
estudios clinicos han demostrado que
disminuyen los niveles de HbAlc en 0,6 —
0,9%, y tienen buena tolerancia. No causan
hipoglucemia, interfieren en la funcion
inmune lo cual plantea preocupacion ya que
se ha reportado un aumento en las infecciones
respiratorias superiores.

TERAPIA COMBINADA

La fisiopatologia de la DM2 implica diversas
alteraciones en la accion y secrecion de la
insulina, disfuncion del islote pancreatico
con secrecion inapropiada de glucagon y el
deterioro progresivo de las células beta. Por
lo anterior, es justificable la combinacion
de diferentes agentes farmacologicos con
diferentes mecanismos de accion que permitan
lograr las metas de control metabolico y
prevenir o retardar las complicaciones agudas
y cronicas (Tabla 2)%,

Tabla 2 . Combinaciones fijas de agentes

antihiperglucemiantes

Clase Nombre
Comercial
Metformina/ |Glucovance
Sulfonilureas|Bi-Euglucon M
Diaformina Plus
Metformina/ |Amaryl M
Glimepiride
Sitagliptina/ |JanuMet 50/500
Metformina
Vildagliptina/| GalvusMet

Metformina

En la figura 1 se han resumido, bajo Ia
estructura de un algoritmo, las diversas
alternativas farmacoldgicas teniendo como
punto de partida las modificaciones del estilo
de vida y la cuantia de la cifra de HbAlc al
iniciar el tratamiento.

Presentaciéon (mg)

250/1.25-500/2.5 500/5
500/2.5-500/5
500/2.5-500/5
2/500- 2/1000

50/850-50/1000

Posologia

Titulacion progresiva
hasta TID

BID

BID

BID

CONCLUSIONES

El tratamiento farmacoldégico actual incluye
diversos agentes que acttan en los mecanismos
de la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 y de
las etapas evolutivas de la enfermedad.
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agente que garantice un control 6ptimo de la
glucosa con la menor incidencia de efectos

Por lo tanto, la eleccion adecuada del mismo
requiere de la individualizacion adecuada de

cada paciente que permita la seleccion del

adversos (Tabla 3).

Figura 1. Seleccion de la terapia oral

HbA1c 6,5-7,5%

Monoterapia
MET DPP4 GLP1

2-3m

Terapia dual

+ GLP1 o DPP4
Glinida o SU

Acarbosa

Modificacion de estilo de vida

+ GLP1 o DPP4

HbA1c 7,6-6,9%

Terapia dual

Glinida o SU

Terapia Triple

+ GLP1o

+SU
DPP4

¢ 2-3m

HbA1c >9,0%
Medicacion

4I_+7

+GLP1o
DPP4

+SU

Tabla 3 . Principales efectos de los agentes
antihiperglucemiantes en monoterapia.

Clase Biguanidas TZD su Glinidas Inhibidores Inhibidores
de la alfa DPP4
glucosidasa
Mecanismo lde la Tcaptacién de Tde la secrecidén [ Tde la Reduccidn de la | Tsecrecién

de accion

produccién

glucosa en el

de insulina

secrecion de

absorcion

GLP1 y GIP

hepatica de musculo insulina intestinal de Tsecrecién
glucosa glucosa de insulina
Inhiben la
Tla sensibilidad | Tla sensibilidad secrecién
muscular a la del tejido de glucagon
insulina muscular y
adiposo a la
insulina
Descenso de |[1- 2 % 0,5-1,4 % 1-2% 0,5-1,5 % 0,5 - 0,8% 0,5-0,8%
la Hb Alc
Peso corporal | No efecto o Aumento Aumento Discreto No efecto No efecto
ligera (2,8 kg) aumento
reduccién
Insulinemia Descenso Descenso Incremento Leve Sin efecto Incremento
incremento
Efectos sobre| 1TG, CT, y ITG, 1CT, No modifican No modifican [1TG 1TG
lipidos LDL-C, THDL-C [LDL-C y HDL-C
Reacciones GI Hipoglucemia, Aumento de GI Infecciones

Triesgo de IC,

adversas tde peso y de |Tde pesoy peso e respiratorias
fracturas en trastornos GI hipoglucemias superiores
mujeres.

Contra- ICC, ERC y IC, ECV, IRC y hepatica, |ICC, ERCYy Colon irritable, |ECV, ERC y

indicaciones hepatica Embarazo hepatica cirrosis hepaticalhepatica

osteoporosis y
embarazo

e IRC

Abreviaturas. CT: colesterol total; ERC: enfermedad renal crénica; ECV: enfermedad cardiovascular;
GI: gastrointestinales; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; TG: triglicéridos;
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