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RESUMEN

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades mas frecuentes en todo el mundo y un
problema de salud publica debido a sus complicaciones crénicas y agudas. En los
Estados Unidos, actualmente se encuentran en el mercado, cinco tipos de agentes orales
cada uno con un mecanismo diferente de accion para mejorar el control glucémico en
pacientes con diabetes tipo 2. El Estudio Prospectivo sobre Diabetes concluido en el
Reino Unido (UKPDS), ha demostrado que la diabetes mellitus tipo 2 es un desorden
progresivo que puede ser tratado inicialmente con monoterapia con un agente oral y
eventualmente requiere la adicién de otros agentes orales, y que en muchos pacientes se
requiere la terapia con insulina para lograr los niveles glucémicos deseados. En el
UKPDS, el control glucémico mejorado, independientemente del agente utilizado
(sulfonilureas, biguanidas o insulina), disminuyd la incidencia de complicaciones
microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y macrovasculares. Esta revision
examina la terapia antihiperglucémica y el mecanismo de accion, eficacia y los
beneficios no-glucémicos de los cinco tipos de agentes orales de uso en la actualidad.

Palabras Claves: Diabetes tipo 2, Hipoglucemiantes orales, insulina, complicaciones
macro y microvasculares.

ABSTRACT
Diabetes mellitus is one of the most frequent diseases all over the world and is a public

health problem due its acute and chronic complications. Actually, there are five
different oral drugs regarding glycemic control in Type 2 Diabetes available in the



United States, each one with a distinct mechanism of action. The finished United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), has demonstrated that Type 2 Diabetes
Is a progressive disorder that can be initially treated with an oral agent monoterapy, but
eventually will require the addition of another agent, and in many patients, will be
needed insulin therapy to achieve satisfactory glycemic levels. In the UKPDS the
improved glycemic control, unrelated of the employed agent (sulfonylureas, biguanides
or insulin), diminished the incidence of microvascular (retinopathy, neuropathy and
nephropathy) and macrovascular complications. This review examines the
antithyperglycemic therapy and mechanism of action, efficacy, and the non-glycemic
benefits of the five oral agents actually in use.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, Oral hypoglycemic drugs, Insulin, Microvascular
and Macrovascular complications.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabolico crénico consecuencia de defectos
tanto en la secrecién como en la accién de la insulina®. La causa principal de la
hiperglucemia en ayunas, es la tasa elevada en la produccion basal de glucosa hepatica
aun en presencia de hiperinsulinemia; después de una comida, la supresion disminuida
de la produccion de glucosa hepaética y la fijacion disminuida de glucosa mediada por la
insulina en el tejido muscular contribuyen con la hiperglucemia posprandial®. En los
Estados Unidos, aproximadamente 15,6 millones de personas sufren de diabetes
mellitus tipo 2 y aproximadamente 13,4 millones presentan una tolerancia disminuida a
la glucosa®. Las complicaciones agudas y, especialmente las crénicas amenazan al
menos a 10 millones de personas en Europa®. En la mayorfa de los paises occidentales
la incidencia oscila entre 2% y 5% Yy se incrementa con rapidez en paises asiaticos
debido principalmente a cambios en los hébitos dietéticos durante los Gltimos afios®. La
prevalencia en Venezuela para 1999, fue de 5,86% en adultos mayores de 40 afios.
Ademas, de una morbimortalidad grave, la diabetes tiene repercusiones psicoldgicas y
sociales, razén por la cual seria beneficioso para los pacientes diabéticos disminuir la
incidencia y la tasa de progresién de sus complicaciones®. Para 1996, se registraron
26.213 diabéticos, de los cuales 4.716 son tipo 1(18%) y 20.970 son tipo 2(80%), 52%
pertenecen al género femenino y 48% al masculino, segun el anuario de Epidemiologia
y Estadistica Vital del MSAS®. Con respecto a la mortalidad tenemos que la diabetes
ocupd el séptimo lugar entre las causas de muerte con un nimero de 3.819 casos; 85%
de los casos eran diabéticos tipo 2. En el ambito mundial, el predominio de la diabetes
mellitus tipo 2 se ha incrementado dramaticamente en las dos Gltimas décadas®. En esta
epidemia estan implicados: poca actividad fisica, una obesidad creciente y cambios en
el consumo de alimentos®. Los pacientes que sufren de diabetes experimentan una
morbididad y mortalidad significativas, debido a complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovasculares (ataques cardiacos, crisis
fulminantes y trastornos vasculares periféricos)®. La retinopatia proliferativa, el edema
macular, 0 ambos, se presentan en el 40% a 50% de los pacientes con diabetes tipo 2, y
la diabetes es la principal causa de ceguera en los Estados Unidos'”. El predominio de la
insuficiencia renal varia considerablemente entre las poblaciones étnicas, de 5% a 10%
en personas de raza blanca a 50% en Norteamericanos Nativos®. La diabetes es la
causa principal de la insuficiencia renal en fase terminal, y uno de cada tres pacientes
quienes entran en los programas de dialisis o de transplantes, es por esta causa®. La
neuropatia periférica y autonémica se presentan en un 50% a 60% de los pacientes con



diabetes tipo 2, mientras que los ataques cardiacos y las crisis fulminantes se presentan
con una frecuencia de 2 a 4 veces mas en las personas con diabetes que en aquellas que
no la padecen®.

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Despueés de la ingestion de alimentos, el mantenimiento de la tolerancia normal a la
glucosa depende de tres eventos que se presentan en una forma interrelacionada: a)
estimulacion de la secrecion de insulina; b) supresion de la produccién de glucosa
enddgena mediada por la insulina (principalmente hepatica) y c¢) estimulacion de la
fijacion de la glucosa en los tejidos periféricos, mediada por la insulina principalmente
en el tejido muscular y adiposo. La hiperglucemia también posee su propio efecto
independiente de supresion de la produccion de glucosa hepatica y de estimulacion de
fijaciéon de glucosa por parte del tejido muscular, pero estos efectos son modestos en
comparacién con los de la insulina®. En los pacientes con diabetes tipo 2 e
hiperglucemia establecida en ayunas, la tasa de produccion de glucosa hepatica basal es
excesiva, a pesar de las concentraciones de insulina en plasma que se incrementan de
dos a cuatro veces"?. Estos hallazgos proporcionan evidencia inequivoca de la
resistencia hepatica a la insulina, evidenciada por la capacidad disminuida de la insulina
para suprimir la produccion de glucosa hepética®?. La gluconeogénesis acelerada es la
principal anormalidad responsable de la tasa incrementada de produccion de glucosa
hepatica basal*? (Figura 1). La tasa incrementada en la produccién de glucosa hepatica
basal estd estrechamente correlacionada con el incremento del nivel de glucosa en
plasma en ayunas®'?. La resistencia a la insulina puede definirse como una
disminucion de la respuesta o de la sensibilidad de los efectores a la accion de esta
hormona. Los efectores de la insulina incluyen, principalmente, a las células
musculares, los adipositos, los hepatocitos y las mismas células beta de los islotes
pancreaticos"®. Los defectos en la funcion receptora de la insulina, en la via de
transduccion receptor-sefial de la insulina, en el transporte y fosforilacién de la glucosa,
en la sintesis de glucogeno y en la oxidacién de la glucosa, contribuyen a la resistencia
muscular a la insulina® (Figura 2). La consecuencia inmediata de la insulino-
resistencia es el incremento compensador de la secrecién de estas células,
produciéndose el hiperinsulinismo, sin que las concentraciones elevadas de insulina se
acompafien de hipoglucemia®. En respuesta a una comida, la capacidad de la insulina
secretada endégenamente para aumentar la fijacién de glucosa por parte del musculo,
est4 marcadamente disminuida®®'" y la resistencia a la insulina por parte del masculo y
la supresiondisminuida de la produccion de glucosa hepatica, contribuyen
aproximadamente por igual al incremento posprandial excesivo del nivel de glucosa en
plasma™”. Desde un punto de vista cuantitativo los pacientes diabéticos que presentan
hiperglucemia establecida en ayunas (nivel de glucosa > 7.8 mmol/L [> 140 mg/dL]),
presentan un incremento excesivo en el nivel de glucosa en plasma por encima de la
linea basal después de una comida, este hecho juega un papel mucho mas pequefio en la
determinacion de la concentracion promedio de glucosa en plasma a lo largo del dia,
que el papel que juega el nivel elevado de glucosa en plasma en ayunas. La secrecion
disminuida de la insulina también juega un papel importante en la patogenesis de la
intolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2®. Aunque todavia contintia el
debate acerca de cual defecto (la resistencia a la insulina o secrecion disminuida de
insulina) inicia la cascada de eventos que llevan a una diabetes mellitus manifiesta,
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esencialmente todos los pacientes quienes tienen diabetes tipo 2 con niveles elevados de
glucosa en plasma en ayunas, presentan defectos en la secrecién de insulina™®. En los
pacientes diabéticos con hiperglucemia leve en ayunas (nivel de glucosa < 7.8 mmol/L [
< 140 mg/dL]), los niveles de insulina en plasma durante una prueba de tolerancia a la
glucosa oral 0 a una comida mixta, usualmente son elevados en términos absolutos™®.
Sin embargo, en relacion a la severidad de la resistencia a la insulina e hiperglucemia
prevaleciente, aun estos niveles elevados de insulina en plasma son deficientes*?, A
medida que la secrecidn de insulina disminuye progresivamente, el nivel de glucosa en
plasma en ayunas se incrementa a mas de 7.8 mmol/L (> 140 mg/dL), y esencialmente
todos los pacientes diabéticos con un nivel de glucosa en plasma en ayunas que excede
los 180 a 200 mg/dL, Prgg)entan una respuesta de la insulina en plasma que es deficiente

en términos absolutos%%9,

Figura 1: Fisiopatologia de la Diabetes tipo 2
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sindrome de resistencia a la insulina.
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COMPLICACIONES

El estudio Control de la Diabetes y Complicaciones (DCCT)®Y establecié que en la
diabetes mellitus tipo 1, el riesgo de complicaciones microvasculares podia ser reducido
manteniendo los niveles de glucosa en sangre cercanos a los valores normales con
terapia intensiva de insulina. No se observo un umbral glucéemico para el desarrollo de
complicaciones microvasculares a largo plazo en el DCCT®?. Hasta hace poco, ningin
estudio, prospectivo, a largo plazo, habia demostrado que el control glucémico
mejorado en pacientes con diabetes tipo 2 puede prevenir las complicaciones
microvasculares. Sin embargo, argumentos convincentes sugirieron que los resultados
del DCCT podian ser extrapolados a la diabetes tipo 2%?. En primer lugar, las lesiones
anatomicas en la esfera neurologica, renal y retiniana, parecen ser idénticas en la
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2("%??_ En segundolugar, los estudios epidemiolégicos
han demostrado una asociacion estrecha entre el control glucémico y las complicaciones
microvasculares!"?>%%)_En tercer lugar, un estudio clinico con distribucién al azar en
pacientes japoneses con diabetes tipo 2"®, demostré que el logro de una glucemia casi-



normal con terapia intensiva con insulina, resultaba en mejorias de la retinopatia,
nefropatia y neuropatia similares a las observadas en el DCCT. Finalmente, los estudios
prospectivos a corto plazo®?®, han demostrado que la reduccién del nivel de glucosa
en plasma reduce la microalbuminuria y mejora la velocidad de la conduccién nerviosa
en pacientes con diabetes tipo 2. En el Estudio Prospectivo sobre Diabetes realizado en
el Reino Unido (UKPDS)®%®*) sobre control glucémico y prevencion de las
complicaciones, el grupo principal con distribucion al azar, después de un periodo de
desarrollo dietético de 3 meses, estaba conformado por 3867 pacientes con diabetes tipo
2 recién diagnosticada, de estos fueron asignados al azar a terapia intensiva con una
sulfonilurea o insulina (n = 2729) o a una terapia con dieta convencional (n = 1138). En
el grupo intensivo, el objetivo era lograr un nivel de glucosa en plasma en ayunas menor
de 6mmol/L (108 mg/dL). En el grupo con sulfonilurea, los pacientes fueron pasados a
terapia con insulina o se afiadia metformina si el objetivo terapéutico no se lograba
después de la titulacion maxima de la dosis de la droga'”). En los pacientes asignados al
tratamiento con insulina en quienes el objetivo terapéutico no se lograba, la dosis de
insulina ultralenta se incrementaba progresivamente y se afiadia insulina regular. En los
pacientes asignados a un tratamiento con una dieta convencional, el objetivo era
mantener un nivel de glucosa en plasma en ayunas menor de 270 mg/dL sin sintomas.
Si el nivel de glucosa en plasma en ayunas excedia 270 mg/dL o se presentaban
sintomas, los pacientes eran asignados al azar para recibir terapia con una sulfonilurea o
insulina. La mediana del periodo de seguimiento fue de 10 afios; durante este periodo, la
diferencia en los valores HbAlc de 0.9 puntos porcentuales (7.0% en comparacién
7.9%; P<0.001) se mantuvo entre el grupo asignado a la terapia intensiva y el grupo
asignado a la terapia convencional. Esta diferencia estuvo asociada con una reduccion
significativa del riesgo de un 25% en los puntos terminales (6rganos blanco)
microvasculares combinados (ojo, rifién y nervio) en comparacion con el grupo tratado
en forma convencional. No se observé una diferencia en los puntos terminales
macrovasculares combinados entre los dos grupos, aunque hubo una tendencia hacia
menos infartos al miocardio en el grupo asignado a la terapia intensiva®. Ademas de los
2729 pacientes con diabetes tipo 2 asignados a la terapia intensiva y los 1138 pacientes
asignados a la terapia convencional, 342 pacientes con sobre-peso fueron asignados al
azar a un tratamiento intensivo con metformina®Y. Estos 342 pacientes fueron
comparados con 411 pacientes diabéticos con sobrepeso quienes recibian terapia
convencional y con 951 pacientes diabéticos con sobrepeso quienes recibian terapia
intensiva (de quienes 542 recibian sulfonilureas y 409 recibian insulina). La mediana
del periodo de seguimiento en este grupo fue 10.7 afios; durante este tiempo, se
mantuvo una diferencia en el valor de HbAlc de 0.6 puntos porcentuales (7.4% en
comparacion con 8.0%; P<0.001) entre el grupo asignado a la terapia con metformina y
el grupo asignado a la terapia convencional. La magnitud de la reduccion (29%) del
riesgo de complicaciones microvasculares en el grupo tratado con metformina fue
similar a la de los pacientes tratados intensivamente con insulina o sulfonilureas, pero
no alcanzo significancia estadistica. Los pacientes asignados a un control intensivo de
glucosa en sangre con metformina, presentaron un riesgo menor de un 32% (P = 0.002)
para cualquiera de los puntos terminales relacionados con la diabetes, un riesgo menor
de un 36% (P = 0.021) de muerte por cualquier causa, una reduccion del 42% de muerte
relacionada con la diabetes (P = 0.11), un riesgo menor de un 39% (P = 0.010) de
infartos al miocardio, y un riesgo menor de un 41% (P = 0.032) para crisis fulminantes
en comparacion con los pacientes quienes recibieron tratamiento convencional. La
reduccion de riesgo para cualquiera de los puntos terminales relacionados con la
diabetes (P = 0.003) y muerte por cualquier causa (P = 0.021) en el grupo con



metformina, fue significativamente mayor que la observada en el grupo asignado a la
terapia intensiva con insulina o sulfonilureas. Los resultados  del
UKPDS®*®Y evidencian que: 1) el desarrollo de complicaciones microvasculares fue
similarmente reducido en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con sulfonilureas,
insulina, o metformina; 2) no hubo un umbral para la reduccion en el valor de la HbAlc
y el desarrollo de complicaciones microvasculares; 3) en los pacientes con diabetes tipo
2 asignados a terapia intensiva con sulfonilureas o insulina, la incidencia de
complicaciones macrovasculares no se incrementd en comparacion con el grupo
asignado a la terapia convencional; y 4) se observd una disminucion en las
complicaciones macrovasculares solamente en los pacientes con diabetes tipo 2
asignados a terapia intensiva con metformina. Por lo tanto, los hallazgos realizados en el
UKPDS concuerdan con los hallazgos del DCCT® y el estudio realizado por Ohkubo
et al®?. En concordancia con los hallazgos obtenidos en estos estudios, pareciera que lo
mas prudente es reducir los niveles de glucosa en sangre en los pacientes con diabetes
tipo 2 a un valor lo més cercano posible a los valores normales evitando al mismo
tiempo una hipoglucemia sintomatica. El tratamiento eficaz requiere el uso combinado
de dieta, ejercicio, agentes orales e insulina.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y OBJETIVOS TERAPEUTICOS

En base a los resultados obtenidos en estudios epidemiolégicos prospectivos a largo
plazo que demuestran que un 10% a un 15% de las personas con un nivel de glucosa en
plasma en ayunas de 7 mmol/L o mas (mayor o igual a) 126 mg/dL) desarrollan
retinopatia diabética dentro del periodo de seguimiento de 10 afios, el comité de
expertos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), recomendd que la diabetes
fuese diagnosticada cuando el nivel de glucosa en plasma en ayunas estuviese en 7
mmol/L o més (126 mg/dL)(27). Este nivel de glucosa en plasma en ayunas concuerda
con un nivel de glucosa en plasma de 2 horas de 11.1 mmol/L o mas (mayor o igual a
200 mg/dL) durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral y corresponde a un valor
de HbAlc de aproximadamente 6.9%“". En consecuencia se establecieron los siguientes
criterios diagndsticos:

1. En ayunas, el limite superior de la glucemia plasmatica normal es 110 mg/dL. Segln
las nuevas normas de consenso ADA (Asociacion Americana de Diabetes 1997)%% el
diagnostico de Diabetes Mellitus se hace en cualquiera de las tres circunstancias
mencionadas a continuacion:

a) Pacientes con sintomas y signos caracteristicos de diabetes que presentan una
glucemia en plasma venoso superior a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) en cualquier momento
del dia sin tomar en cuenta su condicion pre o posprandial. b) Pacientes con glucemias
en ayunas (*) iguales 0 mayores a 126 mg /dL (7,0 mmol/L). (*) Se considerd ayunas
como la no-ingestion de alimentos por al menos 8 horas consecutivas. ¢) En pacientes
sin riesgos clinicos de padecer diabetes en los cuales se desee descartar la enfermedad,
se debe realizar una glucemia venosa en ayunas y a las dos horas de una sobrecarga de
glucosa con 75 g para los adultos y 1,75 g/kg de peso en nifios y adolescentes. Se
convino que esta prueba también se puede realizar reemplazando la solucion de glucosa
por un desayuno habitual que garantice un minimo de 50 g de carbohidratos. Valores
iguales 0 mayores a 200 mg/dL son diagnosticos.



2. Se reconocen dos categorias de alteracion de la homeostasia glucidica, que
constituyen factores de riesgo para desarrollar diabetes mellitus o enfermedad
cardiovascular®®:

a) Alteracion de la glucemia plasmatica en ayunas: valores entre 110 mg/dL y 126
mg/dL. b) Intolerancia a la glucosa: En la curva de tolerancia glucosada oral a las 2
horas, valores de glucemia plasmaética entre 140 mg/dL y 200 mg/dL.

Debido a que se cree que la hiperglucemia juega un papel importante en la patogenesis
de las complicaciones microvasculares, la ADA ha establecido metas ideales y
aceptables para el tratamiento de la diabetes tipo 2. La accién farmacolégica esta
indicada si el nivel de glucosa en ayunas excede de 7.8 mmol/L (>140mg/dL), si la
gluco(sl? posprandial excede 8.9 mmol/L (160 mg/dL), o si el valor de la HbAlc excede
8.0%"".

ESTRATEGIA DEL TRATAMIENTO

Al desarrollar una estrategia de tratamiento para los pacientes con diabetes tipo 2, se
debe recordar que la intolerancia a la glucosa no se presenta aislada sino como parte de
un sindrome metabdlico-cardiovascular complejo que incluye dislipidemia,
hipertension, obesidad, anormalidades en la coagulacion, microalbuminuria y
aterosclerosis acelerada®®"). Aunque la hiperglucemia ha sido sefialada como factor de
riesgo de enfermedad de las arterias coronarias®®, la dislipemia influye sobre todos los
otros factores de riesgo®?. Por lo tanto, es esencial el tratamiento de las anormalidades
lipidicas concomitantes, hipertension y otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad de las arterias coronarias®*%. Los estudios prospectivos realizados a largo
plazo han demostrado que el tratamiento de la hipertension®®y la dislipemia®?,
reducen los eventos cardiacos en pacientes con diabetes tipo 2. Méas recientemente, el
UKPDS“? demostré que la mejoria en el control de la presién sanguinea reducia, no
solamente las complicaciones macrovasculares (ataques cardiacos, crisis fulminantes y
muertes), sino que también el riesgo de puntos terminales microvasculares en un 37%.
Es importante que la terapia farmacol6gica no agrave los factores de riesgo
cardiovasculares asociados y, preferiblemente, lleve a la mejoria de éstos. Debido a que
la obesidad y la inactividad fisica son factores de riesgo de la enfermedad de las arterias
coronarias, al igual que de la diabetes, debe hacerse énfasis en la pérdida de peso y
ejercicios cuando la diabetes se diagnostique inicialmente y, a lo largo de la historia
natural de la enfermedad, deberan reforzarse estas indicaciones. Si la dieta y el ejercicio
fallan en lograr el nivel deseado de control glucémico, esta indicada la intervencion
farmacolégica. EI UKPDS evidencié que la diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno
progresivo®®3D. Aunque se tenia la esperanza de que el tratamiento con sulfonilureas,
metformina o insulina detendria el deterioro progresivo, este no ha sido el caso.
Después de una disminucién inicial y similar en el valor de la HbAlc con la metformina,
sulfonilureas, o insulina, la tasa de incremento en el valor de la HbAlc fue idéntica a la
del grupo tratado con terapia de dieta. En el UKPDS, esta declinacion estuvo
relacionada con el deterioro de la funcién de las células-B®®. Con base en la
observacion, en relacion a la naturaleza progresiva de la hiperglucemia manifiesta,
importantes grupos de trabajo®**43#4 enfatizan la necesidad de una re-evaluacion
constante del paciente diabético y el ajuste periodico del régimen terapéutico con el fin



de mantener el nivel deseado de control glucémico. A partir de estas observaciones
acerca de la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2, se puede proponer la siguiente
estrategia de tratamiento para los pacientes diabéticos cuya enfermedad es
inadecuadamente controlada con dieta y ejercicios®.

1. Iniciar la terapia farmacologica con un agente oral o insulina. 2. Incrementar
rdpidamente la dosis del agente oral o de la insulina hasta que se logre un control
glucémico adecuado. 3. En los pacientes diabéticos tratados con un agente oral,
seleccionar una droga con el potencial de disminuir la glucosa que pueda lograr el nivel
deseado de control glucémico cuando se utilice en monoterapia. Debido a que la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso y presentan factores de
riesgo cardiovascular asociados, se prefieren las drogas que mejoran estas
anormalidades. 4. En los pacientes diabéticos cuya enfermedad es inadecuadamente
controlada con un solo agente oral, es recomendable la adicién de un segundo agente
oral con titulacion répida de la dosis, hasta alcanzar el nivel deseado de control
glucémico, o la dosis maxima. Como alternativa, se puede afiadir a la monoterapia con
el agente oral, insulina de accion prolongada a la hora de dormir, o el paciente puede ser
cambiado a un regimen mixto-dividido con insulina. 5. En los pacientes diabéticos en
quienes no se logra el control glucémico con la terapia de agentes orales combinados, se
dispone de varias opciones: adicion de insulina a la hora de dormir, cambio a un
régimen mixto-dividido con insulina o adicidn de un tercer agente oral.

Para minimizar la incidencia de complicaciones agudas y cronicas, los siguientes
parametros se deben ajustar a cada paciente en particular:

1. Educar al paciente diabético es crucial para garantizar el éxito de todas las
formas terapéuticas.

2. Fomentar un equilibrio entre el consumo de alimentos, la actividad fisica y la
dosis del medicamento.

3. Familiarizar al paciente con el auto monitoreo de la glucosa sanguinea (SMBG),
que reemplazo a la prueba de orina como método de control.

4. Es necesario incentivar la comunicacion entre el paciente y el personal del area
de la salud. Es imprescindible el apoyo psicoldgico.

5. Fomentar la reduccion en el consumo de calorias tendiente a minimizar la
produccidn hepética de glucosa.

6. El ejercicio constituye la piedra angular en el tratamiento del paciente diabético
tipo 2, pues disminuye la resistencia a la insulina, el peso corporal, los perfiles
lipidicos y otros factores de riesgo cardiovascular.

Hipoglucemiantes orales En los pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada en
quienes la terapia con insulina no esta indicada, se usan como monoterapia, las
sulfonilureas y la metformina; ambos productos son igualmente eficaces para disminuir
los niveles de glucosa en plasma y son mas potentes que otros agentes orales
disponibles en el mercado™. Debido a que la metformina promueve la pérdida de peso y
reduce los niveles de lipidos, se prefiere en los pacientes con sobrepeso que tienen
diabetes tipo 2 y dislipemia. En pacientes delgados que tienen diabetes tipo 2, se puede
iniciar la terapia ya sea con sulfonilurea o metformina. Estas recomendaciones
concuerdan con los hallazgos del UKPDS®®3Y, La dosis de sulfonilureas pueden ser
incrementadas a lo largo de un periodo de 4 a 8 semanas hasta lograr el objetivo
terapéutico (nivel de glucosa en plasma en ayunas < 7.0 mmol/L [< 126 mg/dL] y un



valor de HbAIlc < 7%) o hasta alcanzar la dosis méxima. Si la monoterapia con una
sulfonilurea o metformina falla en lograr el nivel deseado de control glucémico, se
deberia agregar un segundo agente oral, con una escalada de la dosis a lo largo de 4 a 8
semanas hasta llegar a la maxima. Si la terapia combinada con dos agentes orales no
logra el objetivo deseado, se dispone de tres opciones: 1) Afadir insulina a la hora de
dormir mientras que se mantiene la terapia con uno o ambos agentes orales, 2) cambiar
el paciente a un régimen con insulina mixto-dividido (insulina de accion corta méas
insulina de accidén prolongada administrada en 2 a 4 inyecciones diarias), 6 3) afiadir un
tercer agente oral®.

SULFONILUREAS

Las sulfonilureas han sido el sostén principal de la terapia antidiabética por muchos
afios™. Su principal mecanismo de accién es aumentar la secrecion de insulina. Inician
su accion uniéndose a un receptor especifico para la sulfonilurea que se encuentra en las
células-B pancreaticas® (Figura 3). Esto hace que se cierre el canal de adenosina-
trifosfato que depende del potasio, causando un influjo disminuido de potasio y una
despolarizacion de la membrana de la célula-R®: Esto trae como resultado un flujo
incrementado del calcio hacia la célula-3, activando el sistema citoesquelético lo cual
provoca la translocacion de los granulos secretorios hacia la superficie de la célula y la
extrusion (forzar hacia fuera) de la insulina a través de una exocitosis“®. La insulina
liberada por el pancreas entra a la vena porta, y la hiperinsulinemia portal resultante
suprime la tasa basal elevada de produccion de glucosa hepatica. Ademas, del nivel
elevado de insulina arterial, aumenta la captacién de glucosa por parte del tejido
muscular, llevando esto a una reduccién en los niveles de glucosa en plasma después de
las comidas“’“®. Aunque se ha sugerido un efecto directo de la sulfonilurea en el
aumento de la sensibilidad tisular a la insulina®® la mayoria de los investigadores creen
que la pequefia mejoria en la accién de la insulina observada durante el tratamiento con
sulfonilurea®”*®, se explica por la mejoria en la toxicidad a la glucosa®. La potencia
hipoglucémica de las sulfonilureas esta directamente relacionada con el nivel inicial de
glucosa en plasma en ayunas®®?. Mientras més alto el nivel inicial de glucosa en
plasma en ayunas, mayor serd su disminucion a partir de la linea basal. En pacientes que
reciben sulfonilureas, uno puede esperar que el nivel de glucosa en plasma en ayunas,
disminuya en 3.3 a 3.9 mmol/L (60 a 70 mg/dL) y que el valor de HbAlc disminuya en
1.5 a 2.0 puntos porcentuales®*?. Aproximadamente el 25% de dichos pacientes logra
un nivel de glucosa en plasma en ayunas menor de 7.8 mmol/L (<140 mg/dL) y
deberfan ser considerados como pacientes que responden completamente®°2).

Figura 3.
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Los factores que predicen una buena respuesta incluyen diabetes recién diagnosticada,
una hiperglucemia en ayunas de leve a moderada (<12.2 a 13.3 mmol/L [< 220 a 240
mg/dL]), una buena funcidn de las células-? tal como lo refleja un alto nivel de péptido-
C en ayunas, ninguna historia de terapia con insulina y ausencia de anticuerpos contra
células islote o la descarboxilasa del 4cido glutamico®®. Aproximadamente el 75% de
los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con una sulfonilurea no alcanzan el objetivo
deseado (nivel de glucosa en plasma en ayunas < 7.8 mmol/L [< 140 mg/dL]) y
requieren la adicion de un segundo agente oral o insulina a la hora de dormir. Los
pacientes en quienes la terapia con sulfonilurea falla pueden ser subdivididos en dos
grupos. Del 10% al 20% presentan una respuesta inicial pobre es decir, una disminucién
del nivel de glucosa en ayunas <20 mg/dL“®*9: se considera que estos pacientes
presentan un fracaso inicial®¥. Dichos pacientes usualmente presentan un nivel bajo de
péptido-C en ayunas y un nivel de glucosa en plasma en ayunas que excede de 15.5 a
16.6 mmol/L [280 a 300 mg/dL)”. En algunos de estos pacientes, la enfermedad
representa una diabetes tipo 1 de evolucién lenta®. Un 50% a un 60% de los pacientes
con diabetes tipo 2, presentan una buena respuesta inicial a la sulfonilurea, es decir, una



disminucion del nivel de glucosa en plasma en ayunas > 30 mg/dL]), pero ellos no
alcanzan el objetivo deseado del tratamiento, un nivel de glucosa en plasma en ayunas <
140 mg/dL]). Después de una buena respuesta inicial a la terapia de sulfonilurea, la tasa
de fracaso secundario es de aproximadamente 5% a 7% por afio®*31%657%8) 'y después
de 10 afios, la mayoria de los pacientes tratados con sulfonilurea requieren un segundo
agente oral®%®1%8%)- E| fracaso del tratamiento secundario se atribuye a factores
relacionados con el paciente (ganancia de peso, falta de ejercicios, fracaso en cumplir
con el régimen de tratamiento prescrito, o trastornos internos coexistentes), factores
relacionados con la terapia (uso de medicamentos concomitantes que antagonizan la
accion o secrecion de la insulina, desensibilizacion de las células-? por una exposicion
prolongada a la sulfonilurea, dosificacion inadecuada del medicamento, o absorcion
disminuida de la sulfonilurea secundaria a la hiperglucemia), y problemas relacionados
con la enfermedad (progresion de la resistencia a la insulina y deficiencia creciente de
insulina)®. Comunmente se asevera que la tasa alta de fracaso secundario esta
relacionada con la incapacidad del pancreas en mantener su tasa aumentada de secrecion
de insulina en respuesta a la estimulacion a largo plazo de la sulfonilurea. Sin embargo,
el UKPDS®%31%8) ha arrojado dudas sobre esta teorfa ya que se observé una tasa similar
de fracaso secundario en la terapia con metformina. La metformina, por el hecho de
mejorar la sensibilidad de la insulina y disminuir los niveles de insulina en plasma, se
habria esperado que preservara la funcion de lascélulas-B" Los resultados del UKPDS
sugieren que una vez que el nivel de glucosa en plasma en ayunas excede un cierto valor
(> 7.8 a 8.9 mmol/L [> 140 a 160 mg/dL]), la falla de las células-B progresa
inexorablemente. Los estudios clinicos no han demostrado superioridad de una
sulfonilurea respecto a otra cuando se administran en dosis 6ptimamente eficaces®*2.
Por el contrario, estudios prospectivos, controlados con placebo, a gran escala, han
demostrado que la glipizida, gliburida y glimepirida, ejercen efectos equipotentes de
disminucién de la glucosa®****®  Otros estudios®**" realizados que comparan las
sulfonilureas de primera y segunda generacion han obtenido resultados similares.
Aunque los estudios realizados a corto plazo indican que la glipizida libera insulina mas
rapidamente que la gliburida ?/ que la gliburida suprime la produccion de glucosa
hepatica mas que la glipizida®, ambas sulfonilureas producen perfiles glucémicos
promedios similares a lo largo del dia cuando se utilizan por un largo plazo en pacientes
con diabetes tipo 2 (Tabla 1)®?. En la mayoria de los estudios, se ha reportado que las
sulfonilureas poseen efectos neutros o ligeramente beneficiosos sobre los niveles de
lipidos en plasma(51,62) (Tabla 1). Los niveles de triglicéridos en plasma disminuyen
modestamente en algunos estudios. Este efecto hipolipidémico representa, muy
probablemente, tanto un efecto directo de la sulfonilurea sobre el metabolismo de la
lipoproteina de muy-baja-densidad, como una accién indirecta de la droga secundaria a
los niveles reducidos de glucosa en plasma®. Aunque no se ha descrito un efecto
consistente de las sulfonilureas sobre el sistema fibrinolitico®®, la gliclazida parece
ejercer efectos independientes de la glucemia, sobre el proceso trombotico, aspectos de
la terogénesis y la disfuncién endotelial de la angiopatia diabética® La terapia con
sulfonilureas usualmente estd asociada con ganancia de peso®*?® lo cual se ha
considerado como una causa del fracaso secundario de la droga (Tabla 1). Sin embargo,
un estudio reciente indica que la glipizida de accion prolongada no estd asociada con
ganancia de peso®”, iguales resultados se han obtenido con la gliclazida, producto que
no aumentd el indice de masa corporal durante un periodo de hasta 5 afios de
tratamiento(®4¢®
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Tabla 1: Comparacion de la Sulfonilureas
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PG = glucosa en plasma en ayunas , Gl =gastrointestinal; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad. +
Incidencia de 0.03 casos por 1000 pacientes-afios(raro). * Con troglitazona se ha reportado a veces insuficiencia hepatica irreversible, pero
la incidencia precisa se desconoce. Los niveles elevados de enzimas hepaticas se presentan en aproximadamente un 2% de los pacientes.



Posologia

Las sulfonilureas incluyen farmacos como clorpropamida, glibenclamida, gliclazida,
gliburida, glipizida, glimepirida y glisoxepida, se dividen en drogas de primera-
generacion y de segunda-generacion (Tabla 2). Las sulfonilueas de primera-generacion
poseen una afinidad de enlace més baja con el receptor de la sulfonilurea y tienen que
ser administradas en dosis mas altas que las sulfonilureas de segunda-generacion®?.
Aunque la glipizida de corta accion ha sido aprobada a una dosificacion de 40mg/d, la
dosificacion dptimamente eficaz es de 20mg/d®®. La terapia deberia iniciarse con la
dosis efectiva més baja y titular en forma ascendente cada 1 a 2 semanas hasta lograr el
control deseado (nivel de glucosa en plasma en ayunas < 6.1 a 7.8 mmol/L [< 110 a 140
mg/dL]®. La mayor parte (75%) de la accién hipoglucémica de la sulfonilurea se
observa usualmente con una dosis diaria que representa la mitad de la dosis maxima
eficaz: es decir, 5 mgde glibenclamida o glipizida, 4 mg de glimepirida, 30 mg de
Gliclazida MR entre otras, (Tabla 2). Si no se observa un efecto hipoglucémico con la
mitad de la dosis méaxima eficaz, es poco probable que incrementos posteriores de la
dosis tengan un efecto clinicamente significativo sobre el nivel de glucosa en sangre. La
frecuencia de efectos adversos en los pacientes tratados con sulfonilureas es baja (2% a
5%), y los efectos secundarios tipicamente son leves y reversibles al descontinuar la
terapia(63). El efecto adverso principal es la hipoglucemia, el cual ha sido reportado
mas comunmente con el uso de las sulfonilureas de accion prolongada, glibenclamida y
cloropropamida®®366183) | 3 mayor supresion de la produccion de glucosa hepatica
con la gliburida® ha sido planteada como una explicacion de la incidencia mas alta de
hipoglucemia. En aproximadamente un 2% a 4% de los pacientes se presentan
reacciones hipoglucémicas leves, y las reacciones hipoglucémicas severas que requieren
hospitalizacién se presentan con una frecuencia de 0.2 a 0.4 casos por 1000
pacientes/tratamiento/afios®*®®, aunque el UKPDS reporté una incidencia mucho més
alta de episodios de hipoglucemia relacionados con las sulfonilureas®”. Debido a que
los pacientes mayores de 80 afios presentan un riesgo alto de hipoglucemia®” %",
quizas se prefieran las sulfonilureas de accién corta o la repaglinida. Sin embargo,
ningun estudio publicado, a largo plazo, prospectivo, ha comparado las sulfonilureas de
accion corta o la repaglinida con las sulfonilureas de accién prolongada en pacientes de
edad avanzada que sufren de diabetes tipo 2. La terapia con sulfonilurea deberia ser
iniciada con la dosis mas baja. En los pacientes que presentan una tasa de filtracion
gomerular reducida, el riesgo de hipoglucemia estd incrementado, y la terapia con
cloropropamida, la cual se excreta renalmente, deberia ser evitada®. La hipoglucemia
también se presenta mas frecuentemente en los pacientes quienes presentan diabetes
tipo 2 con una hiperglucemia leve en ayunas (<7.8 mmol/L [<140 mg/dL), que se
presenta tipicamente de 2 a 3 horas después del desayuno o durante los ejercicios. El
UKPDS no encontré una incidencia incrementada de la enfermedad de las arterias
coronarias en los pacientes con diabetes tipo 2 asignados a terapia intensiva con
sulfonilureas en comparacién con los pacientes que recibieron terapia de dieta®”. Con
base en los datos actualmente disponibles (especialmente del UKPDS ), es evidente que
ningan estudio clinico publicado demuestra ventaja alguna de una sulfonilurea,
incluyendo a la glimeripida, en relacion a otra sulfonilurea en lo que respecta la
enfermedad de las arterias coronarias.

Tabla 2: Sulfonilureas actualmente disponibles.
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Droga Dosificacion Duraciéon de la

diaria (mg) accion (hr)
Sulfonilureas de Segunda Generacién
Glibenclamida (Euglucon) Comp. 5 mg 2.5-20 16-24
Gliburida (Glynase) 1.5-12 12-24
Glipizida(Minidiab) Comp. 5 mg 5-40* 12-24
Gliclazida 80 mg/ MR 30 mg 80-240 12-24
Glimepirida (Amaryl) Comp. 2y 4 mg 1-8 16-24
Sulfonilureas de Primera Generacion
Cloropropamida (Dabinese)Tab. 250 mg 100-500 60
Tolazamida 100-1000 12-24
Acetohexamida (Dymelor) 1500 12-18
Tolbutamida 500-2500 6-12

La dosificacion maxima eficaz es de 20 mg/d, atin cuando la droga ha sido aprobada para ser utilizada en dosificaciones de hasta 40 mg/d.
Metformina

La metformina (Glucopage, Glafornil), es una biguanida que ha sido utilizada
clinicamente por 40 afios, fue introducida en los Estados Unidos en 1995, Aunque
otras biguanidas, buformina y fenoformina, estan disponibles fuera de los Estados
Unidos, su uso ha disminuido dramaticamente. La fenformina habia sido aprobada para
su uso en los Estados Unidos pero luego fue retirada del mercado debido a que
provocaba acidosis lactica. La metformina, que difiere estructuralmente de la
fenformina, posee una solubilidad baja en lipidos y, cuando se utiliza en pacientes
diabéticos que tienen una funcién renal normal, raramente ocasiona acidosis lactica™.
La metformina aumenta la sensibilidad de los tejidos hepatico y periférico
(principalmente el muscular) a la insulina®’”(Tabla 3). La metformina inhibe la
gluconeogenesis hepatica tanto in vitro™como in vivo™?. También se ha
proporcionado evidencia de un efecto inhibitorio sobre la glucogendlisis hepética™. La
declinacion en la produccién basal de glucosa hepéatica estd estrechamente
correlacionada con la reduccién del nivel de glucosa enplasma en ayunas® ™. La
metformina también aumenta la sensibilidad del tejido muscular a la insulina!’®%77) 3
través de efectos directos® e indirectos”"”. A nivel celular, la accién mejorada de la
insulina en el tejido muscular, se explica mediante acciones multiples, incluyendo una
actividad incrementada de la tirosina-kinasa en el receptor de la insulina®, actividad y
namero de transportadores del GLUT-4 aumentados, y sintesis aumentada de
glucdgeno(69,70,73,74). Sin embargo, todavia no se ha identificado el receptor
principal a través del cual la metformina ejerce sus efectos beneficiosos en el tejido
muscular y el higado. La metformina no posee un efecto directo sobre las células-3(1).
En los pacientes con diabetes tratados con metformina, los niveles de insulina
posprandial y en ayunas, disminuyeron consistentemente®®"%"47879)  reflejando la


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642001000100002&lng=es&nrm=iso&tlng=es#t3

respuesta compensatoria normal del pancreas a la sensibilidad aumentada a la insulina.
Los ensayos clinicos® 2% han evidenciado que la terapia con metformina disminuye
el nivel de glucosa en plasma en ayunas en 3.3 a 3.9 mmol/L (60 a 70 mg/dL) y el valor
de la HbAlc en 1.5 a 2.0 puntos porcentuales en pacientes con diabetes mal controlada
(Tabla 3). En un estudio prospectivo, realizado en condiciones doble-a-ciegas, a gran
escala, que involucraba 289 pacientes con diabetes tipo 2 tratados con dieta (nivel de
glucosa en plasma en ayunas, 13.3 mmol/L [240 mg/dL]), la metformina disminuyd el
nivel de glucosa en plasma en ayunas en 2.9mmol/L (52 mg/dL) y el valor de la HbAlc
en 1.4 puntos porcentuales a partir de la linea base". Estas disminuciones fueron
independientes de la edad, etnia, duracion de la diabetes, indice de masa corporal, 0 de
los niveles de insulina en plasma estimulados por la glucosa y en ayunas o los niveles
de péptido-C"?. Aproximadamente el 25% de los pacientes con diabetes tipo 2 tratados
con monoterapia de metformina, lograron un nivel de glucosa en plasma en ayunas
menor de 7.8 mmol/L (<140 mg/dL) y un valor de la HbAlc menor del 7%®®. Se
reportaron resultados similares en un estudio reciente, a gran escala, que utilizaba un
rango de dosificacion®’y se confirmaron en un meta-analisis®?: Por lo tanto, la
metformina y las sulfonilureas son igualmente eficaces en la reduccion de los valores de
la glucosa en plasma en ayunas y de la HbAlc en pacientes con diabetes tipo 2, y ambas
estan indicadas como terapia primaria (Tabla 3). En 423 pacientes tratados con
sulfonilurea (el nivel de glucosa en plasma en ayunas, 13.8 mmol/L [ 249 mg/dL]), la
adicion de metformina disminuyo el nivel de glucosa en plasma en ayunas en 3.5
mmol/L (63 mg/dL) y el valor de la HbAlc en 1.7 puntos porcentuales®?.
Aproximadamente un 25% de estos pacientes cuya enfermedad era mal controlada,
lograron un nivel de glucosa en plasma en ayunas menor de 7.8mmol/L (<140 mg/dL) y
un valor de la HbAlc menor de 7% con adicion de terapia con metformina(1). Estos
resultados indican que la accién hipoglucémica de la metformina es completamente
aditiva a la de las sulfonilureas. En los pacientes tratados con sulfonilureas con diabetes
tipo 2 en quienes el objetivo terapéutico deseado no se ha alcanzado o, quienes
experimentan un fracaso secundario, es importante no descontinuar la terapia con
sulfonilurea. En dichos casos, la terapia con sulfonilurea deberia ser continuada y se
deberia agregar metformina. La descontinuacion de la terapia de sulfonilurea y la
sustitucion de la metformina (u otro agente oral), no disminuye el nivel de glucosa en
plasma por debajo del nivel observado con la monoterapia de sulfonilurea®®®. Al igual
que con la terapia de sulfonilurea, la disminucion en el nivel de glucosa en plasma en
ayunas a partir de la linea basal con la terapia de metformina, estd altamente
correlacionada con el nivel inicial de glucosa en plasma en ayunas®. La accién
hipoglucémica de la metformina se incrementa linealmente, aun a niveles de glucosa en
plasma en ayunas muy altos (>16.7 mmol/L [<300 mg/dL]). En los pacientes diabéticos
con un nivel de glucosa en plasma en ayunas de 16.7 mmol/L o méas (< 300 mg/dL), la
disminucion promedio en el nivel de ();Iucosa en plasma en ayunas es de
aproximadamente 6.7 mmol/L (120mg/dL) ©*. Esta observacion es predecible ya que la
metformina inhibe la produccién de glucosa hepética y la magnitud de la hiperglucemia
en ayunas es determinada principalmente por la tasa basal incrementada de la
produccién de glucosa hepatica. Por el contrario, cuando el nivel de glucosa en plasma
en ayunas excede 16.7 mmol/L (>300mg/dL), la secrecion de insulina es severamente
disminuida y la respuesta pancreatica a las sulfonilureas frecuentemente es pobre®*%.
Cuando se utiliza como monoterapia con una sulfonilurea, la metformina disminuye los
niveles de triglicéridos en plasma y del colesterol (LDL)- lipoproteina de baja densidad
-en un 10% a 15%(74,69,74,83) (Tabla 1), reduce la hiperlipemia posprandial®,
disminuye los niveles de acidos grasos libres en plasma y su oxidacion®®89) |4
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magnitud de la disminucion de la concentracion de triglicéridos en plasma, estd
relacionada con el nivel de triglicéridos en ayunas®® y es independiente de los cambios
en el nivel de glucosa en plasma(83,68,84), también reduce los niveles de triglicéridos
en pacientes no-diabéticos con hipertrigliceridemia®. Los niveles de colesterol (HDL)
-lipoproteina de alta densidad, o no cambian o aumentan ligeramente después de la
terapia con metformina. Los niveles elevados de activador de plasmindgeno inhibidor-
1(PA1) disminuyen con la terapia de metformina en pacientes con y sin diabetes. No se
presenta ganancia de peso en los pacientes con diabetes tipo 2 quienes reciben
metformina sola 0 en combinacién con otros agentes orales o insulina®®31:3688081) - 5
mayoria de los estudios demuestran una pérdida de peso modesta (2 a 3 kg) durante los
primeros 6 meses de tratamiento (Tabla 1). En un estudio doble-ciego, con asignacion al
azar, con una duracion de un afio, realizado en 457 pacientes no-diabéticos con obesidad
androide (tipo masculino, o abdominal), la metformina también provoco una pérdida de
peso significativa(l).

Tabla 3:Rango de dosificacion y duracion de la accion de los agentes orales no
sulfonilureas.

Metformina (Glucofage) 500-2000 >3-4 semanas
Troglitazona (Rezulin) 200-600 >3-4 semanas
Acarbosa (Glucobay) 25 una vez al dia | ~4hr

hasta 50-75 tres

veces al dia
Repaglinida (Prandin) 1.5-16 4-6 hr
Nateglinide (Starlix) 120-360 4-6 hrs
Rosiglitazona (Avandia) 2-8 >3-4
semanasPioglitazona 15-45 >3-4 semanas
(Actose)

Se refiere al periodo posprandial, después de la ingestién de la comida.

Posologia

La dosificacién inicial de metformina es de 500 mg dos veces al dia, administrada con
las dos comidas méas grandes con el fin de minimizar los efectos secundarios
gastrointestinales (Tabla 3). El nivel de glucosa en plasma en ayunas empieza a
disminuir dentro del lapso de 3 a 5 dias después que se ha iniciado la terapia y alcanza
su nadir dentro del lapso de 1 a 2 semanas(1). La dosificacion deberia ser incrementada
en 500mg/ d cada 2 semanas hasta alcanzar el objetivo terapéutico deseado o llegar a la
dosificacion maxima de 2000 mg/d(68,81). Con una dosis diaria de 1500 mg se observa
un 80% a 85% del efecto méximo reductor de- la glucosa(81). Los efectos secundarios
gastrointestinales, incluyendo malestar abdominal y diarrea, son los eventos adversos
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mas comunes, que se presentan en un 20% a 30% de los pacientes(68,81). Estos efectos
secundarios usualmente son leves y pasajeros y pueden ser minimizados mediante una
titulacion lenta. Si los sintomas se presentan durante la titulacion, uno deberia retornar a
la dosis previa de metformina a la cual no se encontraban sintomas y esperar, por lo
menos, 2 semanas antes de incrementar la dosis(1). Menos del 4% a 5% de los pacientes
no pueden tolerar la terapia con metformina(68). La metformina puede interferir con la
absorcion de la vitamina B12, pero raramente tiene esto significancia clinica(1). Debido
a que la metformina no incrementa la secrecion de insulina, la hipoglucemia
bioquimicamente confirmada es rara en pacientes diabéticos tratados con metformina
sola(30,31,56,68). Aunque no es comun, se ha reportado acidosis lactica con una
frecuencia de 3 casos por 100.000 pacientes-afios(74). No se observaron casos de
acidosis lactica con la terapia de metformina en el UKPDS(31). Un incidencia similar se
ha reportado en los estudios de seguimiento en Estados Unidos(34). Los estudios sobre
el recambio de lactato-C14 han demostrado que, cuando se usa en dosis terapéuticas, la
metformina no interfiere con el metabolismo del lactato(73) ni incrementa los niveles
basales de lactato en plasma(68). La acidosis lactica es rara en la ausencia de otros
trastornos medicos serios, incluyendo insuficiencia renal, hipoperfusion tisular severa,
shock cardiogénico o séptico, insuficiencia pulmonaar con hipoxemia, o desorden
hepatico severo(90,68,74). La terapia con metformina estd contraindicada en pacientes
con enfermedad renal y hepética, insuficiencia respiratoria, cualquier estado
hipoxémico, infeccion severa y abuso de alcohol y en la con insuficiencia cardiaca
congestiva La funcién renal disminuida es una contraindicacion especialmente
importante para el uso de la metformina porque la droga se excreta a través de los
rifones(1). Si la concentracion de creatinina en suero es mas de 124 umol/L (1.4
mg/dL) en mujeres 0 mas de 133 umol/L (1.5mg/dL) en hombres, la metformina no
deberia ser administrada. En pacientes con una masa muscular reducida, tal como ocurre
en pacientes de edad avanzada(mayores de 80 afios), la concentracion de creatinina en
suero puede subestimar la velocidad de filtracion glomerular, y se debera determinar la
eliminacion de la creatinina, si esta es menor de 1.17 umol/L/s, la metformina no debera
ser administrada En los pacientes diabéticos que se presenten con una enfermedad
médica aguda que requiera la administracion de colorante para radiocontraste, se debera
realizar un estudio y la siguientes dosis de metformina deberan ser suspendidas hasta
que se haya confirmado una funcion renal normal mediante la medicion de la creatinina
en suero 24 a 48 horas después del procedimiento(1). En el UKPDS(31), la monoterapia
con metformina estuvo asociada con una disminucion altamente significativa del riesgo
de complicaciones macrovasculares, incluyendo el infarto al miocardio, crisis
fulminantes y muertes. Sin embargo, estosresultados han sido cuestionados debido a los
hallazgos realizados en un subestudio de 537 pacientes con diabetes tipo 2 pobremente
controlada quienes habian sido tratados con sulfonilureas durante 7.1 afios y quienes
fueron asignados al azar para recibir ya fuese metformina con tratamiento continuado de
sulfonilurea (n = 268) o monoterapia continuada con sulfonilurea (n = 269). Después de
un periodo promedio de seguimiento de 4 afios, los investigadores reportaron un
incremento del 96% en el riesgo de muerte relacionada con la diabetes (P = 0.04) en el
grupo que recibia sulfonilureas mas metformina comparados con el grupo gue continuo
recibiendo monoterapia de sulfonilurea. Aunque los nimeros absolutos de ataques
cardiacos(35,37) y crisis fulminantes(17,18) fueron similares en los dos grupos, mas
pacientes en el grupo con sulfonilurea mas metformina experimentaron ataques
cardiacos fatales o crisis fulminantes. En términos absolutos, el nimero de ataques
cardiacos fatales realmente disminuyé en el grupo que recibié sulfonilurea mas
metformina en comparacion con el ndmero de muertes esperadas(87). Los



investigadores también realizaron un meta-analisis de todos los pacientes que recibieron
sulfonilurea mas metformina en el UKPDS(31) y reportaron reducciones significativas
en todos los puntos terminales relacionados con la diabetes y para el infarto al
miocardio.

Acarbosa

Unidos a finales del afio 97. Un segundo inhibidor de la a-glucosidasa, el miglitol
(Glyset), fue recientemente aprobado por la FDA, pero no parece tener ninguna ventaja
significativa sobre la acarbosa(1). La acarbosa inhibe competitivamente la capacidad de
las enzimas (maltasa, isomaltasa, sacarosa y glucoamilasa), en el borde en cepillo del
intestino delgado, de convertir oligosacaridos y disacaridos en monosacaridos(88,89).
La acarbosa tiene un ligero efecto inhibitorio (aproximadamente un 10%) sobre la
lactasa(90,91). Al retardar la digestion de los carbohidratos, desvia su absorcion a partes
mas distales del intestino delgado y del colon. La droga no ocasiona una mala-
absorcion. Al demorar el proceso de digestion/absorcion, la acarbosa retarda la entrada
de la glucosa a la circulacion sistémica, permitiéndole asi a las células-Bbastante tiempo
para aumentar la secrecién de insulina en respuesta al incremento brusco del nivel de
glucosa en plasma. La acarbosa no invierte ninguna anormalidad patofisioldgica en
pacientes con diabetes tipo 2(1) (Tabla 1). Los estudios clinicos(88-91) han demostrado
que la potencia hipoglucémica de la acarbosa es menor que la de las sulfonilureas y
metformina (Tabla 1). Como monoterapia, la acarbosa disminuye el nivel de glucosa en
plasma en ayunas en 1.4 a 1.7 mmol/L (25 a 30 mg/dL) y el valor de la HbAlc en 0.7%
a 1.0%(88-91). La acarbosa principalmente afecta el nivel de glucosa en plasma
posprandial, el cual se disminuye en 2.2 a 2.8 mmol/L (40 a 50 mg/dL) después de la
ingestion de la comida(88-91). La reduccion en el nivel de la glucosa en plasma
posprandial ocurre sin cambios o con una ligera disminucion en el nivel de insulina en
plasma. La droga es mas Util en pacientes con diabetes tipo 2 recién iniciada quienes
tengan una hiperglucemia en ayunas leve y en pacientes diabéticos quienes estén
tomando una sulfonilurea o metformina y requieran una reduccién adicional en el nivel
de glucosa en plasma en ayunas de 1.4 a 1.7 mmol/L (25 a 30 mg/dL), ya que ésta es la
reduccion tipica en el nivel de glucosa en plasma en ayunas reportada en los estudios
clinicos de la acarbosa(88-91). La acarbosa estd también indicada en pacientes
diabéticos con hiperglucemia posprandial predominante(1). Estos pacientes pueden ser
reconocidos midiendo el nivel de glucosa posprandial en condiciones definidas o
confirmando un nivel de glucosa en plasma en ayunas levemente elevado (6.1 a 7.8
mmol/L [110 a 140 mg/dL) con un valor de la HbAlc desproporcionadamente
incrementado (>8%)(1). Otros estudios han reportado una disminucién modesta en los
niveles de triglicéridos en plasma sin cambios en los niveles de colesterol LDL o HDL
con la acarbosa. El peso corporal no cambia en forma significativa con la monoterapia
de acarbosa (Tabla 1).

Posologia

La terapia con acarbosa deberia iniciarse con una dosis baja, 25 mg una vez o dos veces
diarias con el fin de minimizar los efectos secundarios gastrointestinales (Tabla 3). La
terapia con acarbosa se administra mejor con las comidas mas pequefias para minimizar
los efectos secundarios gastrointestinales. La acarbosa tiene que ser ingerida con el
primer bocado de alimento porque la droga debe estar presente en el intestino delgado
junto con el alimento para que pueda ser eficaz(1). Se recomienda que la dosis de
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acarbosa sea incrementada en 25mg/d cada 2 a 4 semanas para minimizar los efectos
secundarios gastrointestinales. La dosificacion maxima es de 75 a 100 mg dos o tres
veces diarias, aunque muchos pacientes diabéticos experimentan efectos secundarios
gastrointestinales adversos con estas dosis. Debido a que la acarbosa trabaja
interfiriendo con la digestion y absorcion del almidon, su eficacia disminuye en
pacientes con una baja ingesta de carbohidratos(l). Los efectos secundarios
gastrointestinales, incluyendo hinchazon, malestar abdominal, diarrea y flatulencia, se
presentan hasta en un 30% de los pacientes diabéticos tratados con acarbosa, pero estos
efectos tienden a disminuir con el uso continuado de la droga(1). La iniciacién de la
terapia con una dosis baja y una lenta titulacion ayuda a minimizar estos efectos
adversos. Con dosificaciones muy altas deacarbosa, 200 a 300 mg tres veces diarias, se
han reportado niveles elevados de aminotransferasas en suero, las cuales retornan a la
normalidad cuando la terapia con la droga se descontinua(88,91). La acarbosa estd
contraindicada en pacientes que presenten enfermedad inflamatoria del intestino, una
concentracion de creatinina en plasma mayor de umol/L (>2.0 mg/dL), o cirrosis. En los
pacientes que reciben acarbosa no se presenta hipoglucemia. Sin embargo, si se presenta
hipoglucemia cuando se utiliza acarbosa simultaneamente con una sulfonilurea. La
ingestion de glucosa pura se aconseja en pacientes diabéticos quienes presenten
hipoglucemia mientras estén tomando acarbosa.

TIAZOLIDINEDIONAS
Troglitazona

La troglitazona (Rezulin) pertenece a un tipo de drogas denominadas
tiazolidinedionas(93-92). Otras dos tiazolidinedionas, la pioglitazona (Actos) y la
rosiglitazona (Avandia), fueron recientemente revisadas por el FDA, y los resultados
disponibles indican que sus potencias hipoglucémicas son, por lo menos, iguales a la de
la troglitazona(94,95). El efecto reductor de glucosa de la troglitazona y de otras
tiazolidinedionas, esta relacionado con la capacidad de las drogas de aumentar la
sensibilidad a la insulina(92,96,97,129) (Tabla 3). Al igual que la metformina, la
troglitazona afecta tanto al higado como al tejido muscular(124,128-92,96). El estudio
realizado por Sutter et al(97), demostrd que en cada paciente con diabetes tipo 2 tratado
con troglitazona, la sensibilidad periférica (muscular) a la insulina, mejord. Sin
embargo, solamente aquellos pacientes en quienes la produccion de glucosa hepatica
disminuy6, experimentaron una disminucion en el nivel de glucosa en plasma en
ayunas(97). Sironi et al(98) reportaron resultados similares. Por el contrario, en un
estudio doble-ciego controlado con placebo, la troglitazona increment6 uniformemente
la sensibilidad periférica a la insulina mientras que afectd, solo en forma modesta, la
sensibilidad de la insulina hepéatica(96). Estudios realizados in vitro han demostrado que
un efecto principal de la troglitazona es la inhibiciéon de la gluconeogenesis en
hepatocitos aislados(99). La troglitazona también mejora la sensibilidad a la insulina en
el tejido adiposo(100). Las tiazolidinedionas se enlazan a un receptor nuevo
denominado receptor activado proliferador de perooxisomas ?, que provoca una
expresion incrementada de los transportadores de glucosa(92). Se ha establecido muy
bien el efecto estimulante de las tiazolidinedionas para incrementar el numero de
adipocitos(93,101,102,135) vy, esto explica en gran parte, la ganancia de peso y la
reduccion en los niveles de acidos grasos libres circulantes(128) observadas con todas
las terapias de tiazolidinedionas. Es probable que parte del efecto estimulante de la
troglitazona sobre el metabolismo de la glucosa muscular y la accion inhibitoria sobre la
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produccion de glucosa hepética, sea secundaria a la disminucion de los niveles de acidos
grasos libres en plasma y a la inhibicién asociada de la oxidacién de los &cidos grasos
libres(93,96). En 284 pacientes japoneses tratados con dieta, 400 mg de troglitazona por
dia, redujeron los valores de la glucosa en plasma en ayunas y de la HbAIlc en 1.6
mmol/L (23mg/dL) y 0.6 puntos porcentuales, respectivamente(103). En un estudio
europeo(104) que incluyé 329 pacientes con diabetes tipo 2, 600 mg de troglitazona por
dia provocaron una reduccion modesta de 1.6 mmol/L (29 mg/dL) en los niveles de
glucosa en plasma en ayunas; el valor de la HbAlc no cambi6 significativamente en
relacion al basal. En un estudio abierto de 48 semanas, la troglitazona disminuyo el
nivel de glucosa en plasma en ayunas en 2.2 mmol/L (40mg/dL) y el valor de HbAlc en
0.5 puntos porcentuales(105). En un estudio de respuesta-a-la-dosis, doble-ciego,
controlado con placebo(106), llevado a cabo en 70 pacientes tratados con dieta con
diabetes tipo 2 quienes recibieron 200, 400 y 600 mg de troglitazona por dia o placebo
por 26 semanas, las disminuciones promedio en los valores de la glucosa en plasma en
ayunas y de la HbAlc con la dosificacion més alta, fueron de 2.7 mmol/L(48mg/dL) y
0.9 puntos porcentuales, respectivamente. En un estudio realizado por el mismo
grupo(107), la terapia con sulfonilurea fue descontinuada por 2 semanas y se inici6 la
terapia con troglitazona en 95 pacientes con diabetes. En los pacientes que recibieron
600 mg de troglitazona por dia, los valores de la HbAlc y de la glucosa en plasma en
ayunas, se incrementaron en 1.2 puntos porcentuales y 0.8 mmol/L(15mg/dL),
respectivamente. En un estudio de 12 semanas que involucrd 93 pacientes con diabetes
tipo 2 con 600 mg de troglitazona por dia por 6 meses(96), los niveles de glucosa en
plasma en ayunas disminuyeron en 2.5mmol/L (45mg/dL), pero el valor de la HbAlc no
disminuyd. Del analisis de los estudios precitados, se demuestran reducciones promedio
respectivas en los valores de la glucosa en plasma en ayunas y de la HbAlc de
1.9mmol/L (34mg/dL) y de 0.6 puntos porcentuales e indican que la monoterapia con
troglitazona es menos eficaz que las de sulfonilureas o metformina(l) (Tabla 1). Esto
fue confirmado en un estudio(107) en el cual 76 pacientes fueron cambiados de la
terapia con gliburida a tratamiento con troglitazona (600mg/d) por 52 semanas. Durante
este periodo, el valor de la HbAlc se increment6 en 0.93 puntos porcentuales por encima
de la linea basal, demostrando que la terapia de troglitazona con una dosis maxima es
significativamente menos eficaz que la gliburida. Aproximadamente el 25% de los
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con dieta, no experimentan un efecto reductor de
la glucosa (hipoglucemiante) con la troglitazona(92,97,104). La rosiglitazona y la
pioglitazona parecen, por lo menos, ser tan eficaces como la troglitazona. Los datos en
archivo en la FDA, demuestran que cuando estos agentes son utilizados como
monoterapia en pacientes diabéticos libres-de-drogas, el valor de la HbAlc disminuyo
en aproximadamente 1.2 a 1.5 puntos porcentuales después de 26 semanas de
tratamiento(1). La rosiglitazona ha sido aprobada como monoterapia y para ser
combinada con la metformina. Se han completado y remitido a la FDA, estudios
clinicos que examinan la terapia combinada con rosiglitazona mas sulfonilureas y
rosiglitazona mas insulina. Se espera que la pioglitazona pronto sea aprobada como
monoterapia y para su combinacion con las sulfonilureas, metformina e insulina. La
troglitazona consistentemente reduce los niveles de triglicéridos en plasma en un 10% a
20% e incrementa los niveles de colesterol HDL en un 5% a 10%(96,97,103,105). Sin
embargo, la mayoria de los estudios ha reportado un incremento del 10% al 15% en los
niveles de colesterol LDL(103,105) (Tabla 2). Este efecto secundario es indeseable
porque la hipercolesterolemia es un factor de riesgo mayor para la enfermedad de las
arterias coronarias, y los pacientes con diabetes tipo 2 ya presentan un riesgo aumentado
de ataques cardiacos y crisis fulminantes. En algunos estudios se han observado
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pequefias disminuciones en la presion sanguinea(105). Se observa una ganancia de peso
pequefia pero significativa en los pacientes diabéticos tratados con troglitazona sola por
12 semanas 0 mas(103,104) (Tabla 1). Sin embargo, se presentan incrementos en el
peso corporal mas significativos, cuando la troglitazona se combina con una
sulfonilurea o insulina(107,108). Cuando la pioglitazona, se utiliza como monoterapia,
disminuye el nivel de triglicéridos en plasma en aproximadamente 0.57 mmol/L
(50mg/dL); la rosiglitazona no tiene un efecto clinicamente significativo sobre los
niveles de triglicéridos en plasma(l). Tanto la pioglitazona como la rosiglitazona
incrementan los niveles de colesterol HDL y de colesterol LDL en plasma(1*). Después
de 26 semanas, el incremento en el nivel de colesterol HDL fue de 0.18 a 0.20 mmol/L
(7 a8 mg/dL), tanto con la pioglitazona como con la rosiglitazona. El nivel de colesterol
LDL se incrementé en 0.13 mmol/L (5mg/dL) con la pioglitazona y en 0.26 a 0.39
mmol/L (10 a 15 mg/dL) con la rosiglitazona. Al igual que con la troglitazona, tanto la
pioglitazona como la rosiglitazona incrementaron el peso corporal (incremento de 3 a
4.6 kg y de 2 a 3 kg, respectivamente; datos en los archivos de la FDA).

Posologia

La dosificacion inicial de la troglitazona (para monoterapia) es de 400 mg/d (Tabla 3).
El nivel de glucosa en plasma en ayunas empieza a disminuir dentro del lapso de 5 a 7
dias pero no alcanza su nadir hasta, por lo menos, 3 a 4 semanas(1). Se deberia esperar
de 6 a 8 semanas antes de incrementar la dosificacion con troglitazona hasta su maximo,
600mg/d. Como alternativa, la terapia se puede iniciar con una dosificacion de
600mg/d. Cuando se utilice en terapia combinada con sulfonilureas o con sulfonilurea
mas metformina (la troglitazona no esta aprobada para ser combinada con metformina),
la dosificacion inicial es de 200 mg/d(1). Las dosificaciones iniciales recomendadas
para la pioglitazona y la rosiglitazona son de 15 mg una vez al dia y 2 mg una vez al
dia, respectivamente (Tabla 3). La dosificacion deberia ser incrementada cada 3 a 4
semanas hasta un maximo de 45 mg una vez diaria para la pioglitazona y de 8 mg una
vez diaria (6 4 mg dos veces diarias) para la rosiglitazona(1). Cuando la troglitazona fue
introducida por primera vez en los Estados Unidos, se report6 que 1.9% de los pacientes
diabéticos quienes recibian esta droga, experimentaron un incremento en los niveles de
la alanina-aminotransferasa (ALT) que lleg6 a niveles que eran mas de tres veces el
limite superior del nivel normal, con dos casos de ictericia reversible(l).
Subsiguientemente se han reportado varios casos de toxicidad hepatica severa(109), y
ha habido, por lo menos, 43 casos de insuficiencia hepatica aguda, con 28 muertes
reportadas por insuficiencia hepética en los pacientes tratados con troglitazona. En una
revision reciente de la seguridad, la FDA indicd que el nimero real de casos de
toxicidad hepética probablemente fue significativamente subestimado ya que muchos
casos no son reportados. En el mismo encuentro sobre seguridad, el Comité Consejero
Endocrino para la FDA (Endocrine Advisory Committee to the FDA), recomendd que
se eliminara la indicacion para troglitazona como monoterapia en el tratamiento de la
diabetes tipo 2. La FDA estuvo de acuerdo, confirmando que la troglitazona no debe ser
utilizada como monoterapia en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo, si un
paciente diabético esta recibiendo troglitazona como monoterapia y la funcion hepatica
es normal, la terapia con la droga puede continuarse. Debido a las preocupaciones sobre
la toxicidad hepatica, la FDA ha agregado una advertencia en la literatura del empaque.
La terapia con troglitazona no se debera iniciar si el nivel de la ALT estd un 50% mas
por encima del limite superior del valor normal. Después que se inicia la terapia con
troglitazona, el nivel de ALT debera ser medido mensualmente durante los primeros 12
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meses Yy, periddicamente, de ahi en adelante. Si el nivel de ALT se incrementa a mas de
1.5 a 2 veces el limite superior del valor normal, el monitoreo debera ser repetido
semanalmente hasta que se revierta a la normalidad. Si el nivel ALT continda
incrementandose y alcanza valores que sean mas de tres veces el limite superior del
valor normal en las visitas de seguimiento, la terapia con troglitazona deberd ser
descontinuada. Los pacientes diabéticos tratados con troglitazona, experimentaron una
disminucion en el nivel de hemoglobina en plasma de un 3% a 4%. Esto ha sido
atribuido al efecto de dilucion por la retencion de liquidos y a la expansion del volumen
del plasma. Se reporté edema en un 5% de los pacientes tratados con troglitazona, y la
troglitazona estd contraindicada en los pacientes diabéticos con un insuficiencia
cardiaca clase funcional I11 6 1V de la Asociacion del Corazén de N.Y. La incidencia de
niveles enzimaticos hepéticos elevados en los pacientes diabéticos tratados con
pioglitazona y rosiglitazona, son 0.25% y 0.2%, respectivamente (datos en los archivos
de la FDA). Estas incidencias de niveles enzimaticos hepaticos anormales, fueron
similares a los encontrados en pacientes quienes recibieron placebo. No se observaron
casos de insuficiencia hepatica aguda o disfuncién hepética severa en los pacientes
tratados con pioglitazona o con rosiglitazona. En consecuencia, la FDA ha recomendado
que el nivel de ALT sea medido un mes si y un mes no (alternado) durante el primer
afio en los pacientes tratados con rosiglitazona y pioglitazona(1).

Repaglinida

La repaglinida (Prandin) es un derivado del &cido benzoico que estimula la secrecion de
insulina y esta aprobada por la FDA para el tratamiento de la diabetes tipo 2. La
repaglinida es un secretagogo de la insulina no-sulfonilurea (Tabla 3) que requiere la
presencia de glucosa para su accion y trabaja cerrando un canal de potasio dependiente
de la adenosina-trifosfatasa(110). En las células-? se han encontrado por lo menos dos y
posiblemente tres sitios de enlace en el receptor de la repaglinida(110). Uno de éstos es
el receptor para la sulfonilurea. Actualmente no se sabe si el efecto estimulante de la
insulina por parte de la repaglinida, es aditivo al de la sulfonilurea. Cuando se utiliza
como monoterapia, las disminuciones en los valores de glucosa en plasma en ayunas y
de la HbAIc son similares a los observados con las sulfonilureas(111,112). En los
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con dieta quienes anteriormente no habian sido
expuestos a agentes orales, 1 mg de repaglinida tres veces diarias disminuy6 el valor de
la HbAIc en 1.7 a 1.8 puntos porcentuales a partir de la linea basal(144,145). La
repaglinida a una dosificacion de 4 mg/d produjo una disminucién similar en el valor de
la HbAlc a partir de la linea basal (1.9 puntos porcentuales)(111 ). En el estudio de un
grupo paralelo, distribuido al azar, doble-ciego, la repaglinida y la gliburida produjeron
disminuciones equivalentes en los valores de la HbAIc a lo largo de 1 afio(112). El
efecto reductor de la glucosa de la repaglinida es completamente aditivo al de la
metformina(113). El valor de la HbAlc disminuyé en 1.4 puntos porcentuales, de 8.3%
a 6.9%. La repaglinida no tiene un efecto significativo en los niveles de lipidos en
plasma. En los pacientes que se cambiaron de la terapia con sulfonilurea a la terapia con
repaglinida, no se observd ganancia de peso. En los pacientes libres-de-droga tratados
con repaglinida, el peso corporal se incrementé en aproximadamente un 3% (5 a 6
Ib)(114). La repaglinida es rapidamente absorbida (0.5 a 1 hora) y despliega una
eliminacién réapida en plasma (vida-media < 1 hr). Debido a su conducta
farmacocinética, su administracion provoca una liberacion de insulina rapida pero
breve. La dosificacion inicial de repaglinida es de 0.5 mg tres veces diarias,
administrados 15 minutos antes de cada comida (Tabla 3). Los incrementos en la dosis
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pueden hacerse semanalmente hasta llegar a una dosis diaria maxima de 16 mg. La
dosificacion de repaglinida de 1 mg tres veces diarias, produce un 90% del efecto
reductor de la glucosa maximo(111). Debido a que el 90% de la repaglinida se recupera
en las heces, no esta contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal. En los
pacientes con desordenes hepaticos, se recomienda una titulacion més lenta. La
hipoglucemia fue el Unico efecto adverso observado con una frecuencia aumentada en
los pacientes quienes recibieron repaglinida en comparacion con aquellos quienes
recibieron placebo. En los pacientes diabéticos tratados por 1 afio con repaglinida (n =
1228) o sulfonilurea (n = 498), se observaron en el grupo con repaglinida, menos
episodios hipoglucémicos (16% en comparacion con 20%; valor P no significativo) y
menos reacciones hipoglucémicas severas.

Nateglinide

Es un analogo del aminoacido D-fenilalamina que estimula la secrecion de insulina
como resultado de su interaccion con los canales de KATP en las membranas de las
células B pancreédticas. Se absorbe en forma répida y extensa en el intestino delgado
después de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas pico generalmente se
alcanzan dentro de los 15 a 60 minutos de la administracion. Su metabolismo es a través
de citocromo P450 y CYP450. La via de excrecién predominante es la renal
(aproximadamente 85% de la dosis). La excrecion renal es completa a las 24 horas. El
mecanismo de accion rapido incluye: Mejoria en la fase temprana de secrecion de la
insulina, previene la elevacion de los indeseables picos de glucosa post-prandiales,
disminuye los picos de glucosa post-prandial y disminuye la variabilidad de la glucosa.
Su accion breve incluye estimulacion de insulina limitada al post-prandio, menos
hiperinsulinemia tardia y menor riesgo de hipoglucemia. Se pueden administrar dosis de
60 mg, 120 mg o 180 mg tres veces por dia, generalmente 5 minutos antes de la ingesta
alimentaria.

COMBINACION DE AGENTES ORALES

Cuando se utiliza como monoterapia una dosis maxima de metformina(68) o
sulfonilurea(51,52), aproximadamente el 25% de los pacientes con diabetes tipo 2 con
un nivel inicial de glucosa en plasma en ayunas de 12.2 a 13.3 mmol/L (220 a 240
mg/dL), alcanza un nivel aceptable de control glucémico de acuerdo a las directrices de
la Asociacion Americana de Diabetes. En la literatura publicada no disponemos de
valores similares para el porcentaje de pacientes diabéticos que alcanzaron el objetivo
terapéutico con troglitazona. Sin embargo, debido a que el efecto hipoglucémico de la
monoterapia con troglitazona(96,97,103,105,) es menor que el de la terapia con
metformina o con sulfonilureas, uno puede anticipar que un porcentaje mas pequefio de
pacientes, alcanzara el objetivo terapéutico deseado. Un porcentaje aun mas pequefio de
pacientes con diabetes tipo 2, lograra un control glucémico aceptable con la terapia de
acarbosa(88,89). Por lo tanto, la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 requieren
terapia combinada para alcanzar un nivel aceptable de control glucémico. Ademas,
debido a que la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad progresiva(30,31,37,38,56),
aun aquellos pacientes con una buena respuesta inicial a los agentes orales,
eventualmente requeriran una segunda (o tercera) medicacién. La terapia combinada
mas comunmente utilizada es la metformina méas una sulfonilurea. La adicion de una
sulfonilurea a la terapia de metformina, da un efecto reductor de la glucosa
aditivo(102,80). En forma similar, la adicion de metformina a la terapia de sulfonilurea,



da una respuesta aditiva, tanto en relacion con el efecto reductor de la glucosa(79) como
en relacion al efecto reductor de lipidos(68). Hermann et al(115) suministraron una
validacion clinica de este enfoque en 144 pacientes tratados con dieta que presentaban
una diabetes tipo 2 pobremente controlada (nivel de glucosa en plasma en ayunas, 13.3
mmol/L [240 mg/dL]), quienes fueron asignados al azar a una terapia con metformina,
gliburida, o tratamiento inicial combinado con metformina mas gliburida. La dosis
fueron tituladas ascendentemente para lograr un nivel de glucosa en plasma en ayunas
menor de 6.7 mmol/L (121mg/dL). Todos los pacientes diabéticos inicialmente tratados
con monoterapia, requirieron la adicion del segundo agente oral. Después de seis meses,
las disminuciones en los valores de la HbAlc y de la glucosa en plasma en ayunas,
fueron similares entre los pacientes quienes recibian metformina més gliburida (2.3
puntos porcentuales y 6.1 mmol/L [110 mg/dL]), aquellos que recibieron gliburida mas
metformina (2.0 puntos porcentuales y 4.8 mmol/L 86 mg/dL]), y aquellos que
recibieron terapia combinada desde el inicio (2.2 puntos porcentuales y 6.1 mmol/L
[110 mg/dL]). El 50% de todo el grupo alcanzé un nivel de glucosa en plasma en
ayunas menor de 7 mmol/L (112 mg/dL), y todos los pacientes presentaron un valor de
HbAIlc menor del 7%. En ningin grupo se observo ganancia de peso. En el estudio mas
grande publicado de terapia combinada, 422 pacientes con diabetes tipo 2 pobremente
controlada (nivel de glucosa en plasma en ayunas, 249 mg/dL) con gliburida, fueron
asignados al azar para recibir metformina o placebo afiadido a su régimen(68). En el
grupo de placebo, los valores de la glucosa en plasma en ayunas y HbAIc se
incrementaron en 14 mg/dL y 0.2 puntos porcentuales, respectivamente, después de 29
semanas. En el grupo tratado con metformina, los valores de glucosa en plasma en
ayunas y de la HbAlc, disminuyeron en 63 mg/dL y 1.7 puntos porcentuales,
respectivamente. Se observaron disminuciones similares con la monoterapia de
metformina en los pacientes con diabetes tipo 2 pobremente controlada tratados con
dieta. Numerosos estudios han demostrado(91,116,) que la adicién de acarbosa a la
terapia con sulfonilureas o con metformina, proporciona un efecto aditivo. Dos estudios
publicados han examinado el efecto de la troglitazona (600 mg/d) cuando se afiade a la
terapia con sulfonilureas en pacientes con diabetes tipo 2 pobremente
controlada(117,107). En el estudio realizado por Iwamoto et al(117), las disminuciones
promedio a partir de la linea basal en los valores de glucosa en plasma en ayunas y
HbAlc, fueron de 1.6 mmol/L (29 mg/dL) y de 0.7 puntos porcentuales,
respectivamente. En los pacientes con diabetes tipo 2 pobremente controlada ( nivel de
glucosa en plasma en ayunas, 12.2 mmol/L [224 mg/dL]) quienes recibieron 12 mg de
gliburida micronizada (pulverizada) por, la adicion de la troglitazona (600 mg/d)
disminuyd los valores de la glucosa en plasma en ayunas y de la HbAlc en 3.1 mmol/L
(56 mg/dL) y 1.7 puntos porcentuales a partir de la linea basal(107). Estos resultados
son similares a los observados con la metformina méas la gliburida(68) y son mucho
mejores que los obtenidos con la monoterapia de troglitazona(96,103,106). Sin
embargo, los pacientes tratados con troglitazona mas gliburida experimentaron una
ganancia de peso de 13.1 libras y un incremento significativo (hasta un 13%) en los
niveles de colesterol LDL. En un informe reciente que involucra un pequefio nimero de
pacientes con diabetes tipo 2, se encontrd que el efecto de la troglitazona era aditivo al
de la metformina(118). Si la terapia combinada con metformina y sulfonilurea falla en
producir un control glucémico aceptable, varias opciones estan disponibles 1) adicion a
la hora de dormir de insulina (NPH) mientras que se mantiene la terapia con los agentes
orales, 2) institucion de un régimen que consista de inyecciones multiples de insulina, ¢
3) adicion de troglitazona o acarbosa a un régimen de sulfonilurea mas metformina.
Aungue no se ha examinado formalmente la terapia oral triple (acarbosa o troglitazona



mas terapia de sulfonilurea y metformina combinadas), uno podria esperar que sus
efectos sean aditivos en base a los resultados provenientes de un estudio
retrospectivo(119). Aunque algunos expertos en diabetes podrian considerar la
institucion de un régimen de inyecciones multiples de insulina si no se logra un control
glucémico satisfactorio con la terapia combinada metformina-sulfonilurea, yo
recomiendo la adicion de insulina a la hora de dormir y la continuacion de la terapia de
metformina. Este enfoque es sustentado por los resultados de un estudio realizado por
Yki-Jérvinen y colaboradores(120). Cuando la insulina se utiliza como monoterapia, se
requieren dosis grandes (> 80 a 100 U/d) para lograr una normo glucemia, y
frecuentemente se presenta una ganancia significativa de peso(30,31,56,120), Debido a
que la terapia combinada con insulina a la hora de dormir y agentes orales, reduce
eficazmente los niveles elevados de glucosa en plasma, requiere considerablemente
menos insulina (por lo cual minimiza la ganancia de peso(120), y con frecuencia
permite menos inyecciones de insulina por dia(121); yo apoyo este enfoque.

Terapia con Insulina
La insulina esta indicada como terapia inicial de la siguiente forma:

1. Cualquier paciente que tenga diabetes tipo 2, con un nivel de glucosa en plasma
en ayunas marcadamente elevado (> 15.6 a 16.7 mmol/L [>280 a 300 mg/dL]), y
cetonuria o cetonemia.

2. Los pacientes sintomaticos quienes tengan diabetes tipo 2 con un nivel de
glucosa en plasma en ayunas marcadamente elevado (> 15.6 a 16.7 mmol/L [ >
280 a 300 mg/dL]). Después de 6 a 8 semanas de un buen control glucémico,
estos pacientes pueden ser cambiados a un agente oral, o ellos pueden continuar
con la terapia de insulina. Un beneficio de la terapia intensiva con insulina con
un control glucémico estrecho es la reversion de la toxicidad por la
glucosa(122). Esto mejora tanto la sensibilidad como la secrecion de la
insulina(122) y estimula la subsiguiente respuesta a la terapia con el agente
oral(123,124).

3. Cualquier paciente con diabetes tipo 2, quien después de discutir las opciones
con el médico de primeros auxilios, desee recibir insulina como terapia inicial.

4. Las mujeres con diabetes mellitus gestacional cuya diabetes no se controla con
dieta solo. Todos los agentes orales estan contraindicados durante el embarazo.

TERAPIA COMBINADA CON INSULINA MAS AGENTES ORALES

La eficacia de la terapia de insulina a la hora de dormir en pacientes con diabetes tipo 2
en quienes no se logra un control glucémico aceptable con agentes orales solos o en
combinacion, esta bien sustentada en la literatura(1l). En dichos pacientes, el nivel
elevado de glucosa en plasma es provocado por una supresion incompleta de la
produccion basal de glucosa hepatica por parte de la sulfonilurea o de la
metformina(47,48,76,84). Aunqgue la sulfonilurea o metformina estén todavia actuando,
no producen el efecto hipoglucémico deseado. La insulina administrada a la hora de
dormir, aprovecha la sensibilidad diferencial a la insulina del tejido hepatico en
comparacion con la sensibilidad de los tejidos periféricos(11,14). Las dosis bajas de
insulina suprimen en forma eficaz la produccién de glucosa hepatica y tienen un efecto
mucho menor en la estimulacion de la fijacion de glucosa por parte del tejido muscular.
Al administrar una dosis modesta de insulina de accion-intermedia (insulina NPH) a la



hora de dormir, la tasa basal elevada de la produccién de glucosa hepética puede ser
reducida a la normalidad, y la probabilidad de una hipoglucemia disminuye, debido a
que la fijacion de glucosa por parte del tejido muscular es solamente estimulada en
forma minima(l). ElI meta-analisis de 16 estudios controlados con placebo, con
distribucion al azar, que comparaban las sulfonilureas mas insulina con el placebo mas
insulina, demostré valores significativamente méas bajos de la glucosa en plasma en
ayunas y de la HbAlc, una dosis diaria de insulina méas baja y ausencia de ganancia de
peso, en los pacientes quienes recibieron insulina a la hora de dormir mas sulfonilurea
durante el dia(10,25). Se han reportado hallazgos similares en otros estudios con un
disefio riguroso(125). Sin embargo, estos estudios no fueron disefiados para examinar la
superioridad de la insulina de accion intermedia a la hora de dormir a lo largo de un
régimen con insulina mixto-dividido. Dos estudios grandes, bien disefiados, han
enfocado este aspecto(1). En el estudio sobre insulina del Multicentro Finnish(127), 153
pacientes con diabetes tipo 2 que era pobremente controlada con la terapia con
sulfonilurea, fueron asignados al azar a tratamiento con sulfonilurea sola, sulfonilurea
mas insulina NPH administrado a las 7 am., sulfonilurea mas insulina NPH
administrado a las 9 p.m., insulina NPH mas insulina regular administrada antes del
desayuno y la cena, o insulina NPH administrada a las 9 p.m. e insulina regular
administrada con cada comida. Todos los regimenes con insulina mejoraron el control
glucémico en una forma similar, pero la dosis de insulina fue un 50% a 60% mas baja
en los dos grupos que recibieron sulfonilurea méas insulina NPH una vez diaria(1). La
insulina administrada a la hora de dormir mas sulfonilurea produjo una ganancia de
peso significativamente menor y un nivel 50% mas bajo de insulina libre en suero a lo
largo del dia(1). Se reportaron resultados similares en un estudio sueco de pacientes con
diabetes tipo 2 pobremente controlada con gliburida quienes fueron luego asignados al
azar a grupos que recibian insulina NPH a la hora de dormir o un régimen de insulina en
dosis mdaltiples(128). En pacientes con diabetes tipo 2 que era inadecuadamente
controlada con metformina sola, la adicion de insulina NPH a la hora de dormir
comparada con el cambio a un régimen de inyecciones maltiples de insulina, produjo un
control glucémico equivalente(129). Sin embargo, el grupo que recibia metformina mas
insulina NPH a la hora de dormir, requiri6 50% menos insulina y no experimentd
ganancia de peso(1). En resumen, la adicién a la hora de dormir de insulina de accion-
intermedia, ya sea a la monoterapia de sulfonilurea o a la de metformina, es una forma
segura y eficaz de normalizar el perfil glucémico a lo largo del dia mientras que se
minimiza la ganancia de peso y se reduce la dosis de insulina en un 50% a 60% en
comparacion con un régimen de inyecciones multiples de insulina(l). La terapia
combinada con agentes orales (metformina més sulfonilurea) fue tan eficaz, en lograr el
control glucémico, como la adicion de insulina NPH a la hora de dormir a una
sulfonilurea(130,131). Una ventaja de la combinacion metformina -sulfonilurea fue una
menor ganancia de peso (0 aun, pérdida de peso) y mejoria en la dislipemia. Hermann et
al(115) demostraron que en la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 recién
diagnosticada (nivel de glucosa en plasma en ayunas, 12.2 a 13.3 mmol/L [220 a 240
mg/dL]), los niveles de glucosa en sangre pueden ser controlados con terapia combinada
de sulfonilurea-metformina. Se reportaron hallazgos similares en el UKPDS(30). Los
pacientes diabéticos que reciben sulfonilurea mas metformina en quienes el objetivo
terapéutico deseado no se alcanza, las opciones incluyen la adicion de un tercer agente
oral (troglitazona o acarbosa)(119), adicion de insulina NPH a la hora de dormir, o
cambio a un régimen de inyecciones multiples de insulina. Las Ultimas dos opciones
fueron exploradas en un estudio realizado por Yki-Jarvinen et al(120). Noventa y seis
pacientes con diabetes tipo 2 que era pobremente controlada con sulfonilureas,



metformina, o ambas, fueron asignados al azar para recibir uno de lo siguientes
esquemas: insulina NPH a la hora de dormir méas glibenclamida (15 mg/d), insulina
NPH a la hora de dormir mas metformina (2 g/d), insulina NPH a la hora de dormir mas
metformina més sulfonilurea, o insulina NPH a la hora de dormir més insulina NPH en
la mafana. Después de 1 afio, el control glucémico fue sustancialmente mejor en el
grupo que recibia insulina a la hora de dormir mas metformina (cambio promedio en el
valor de la HbAIc-2.5 + 0.4 puntos porcentuales) que en todos los otros grupos,
incluyendo el grupo que recibia insulina a la hora de dormir, sulfonilurea, y metformina
(cambio promedio en el valor de HbAlc, - 1.9 £ 0.4 puntos porcentuales)(120). EI mejor
control obtenido en el grupo que recibia insulina a la hora de dormir mas metformina, se
atribuyo a la ausencia de una ganancia significativa de peso (0.9 kg en un afio). Por el
contrario, la ganancia promedio de peso fue de 3.9 kg en los grupos con insulina,
sulfonilurea, y metformina; y de 4.6 kg en el grupo que recibia insulina a la hora de
dormir mas insulina en la mafiana(120).
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