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INTRODUCCION

Una vez diagnosticada la Diabetes mellitus (DM), y conocidas las repercusiones de la
hiperglicemia cronica sobre la economia, se impone el tratamiento farmacologico de la misma. Se
ha de aclarar desde este momento que la prescripcion dietoterapéutica por si sola no basta para
llevar las cifras elevadas de la glucosa sérica de vuelta a la normalidad. Las dosis de los
medicamentos, y los fArmacos a emplear, asi como la combinacion de los mismos, deben ser tales
que aseguren la satisfaccion continua en el tiempo de las metas terapéuticas. Estas metas podrian
ser mantener la glucemia basal < 7.8 mmol.L™? (= 140 mg.dL™?), e incluso por debajo de 6.5
mmol.L? (= 117 mg.dL?); los triglicéridos séricos < 2.0 mmol.L? (= 177 mg.dLY); y la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) < 6.7%.! Otras metas terapéuticas podrian ser una tasa
disminuida de aquellas descompensaciones de la enfermedad diabética que obligan a
hospitalizacién, y una progresion disminuida de la DM hacia las complicaciones de la
microvasculatura como la insuficiencia arterial periférica, el pie diabético, y la retinopatia
diabética.?

El tratamiento médico de la DM también incluye la promocion de cambios en los estilos de
vida, actividad fisica y alimentacion del enfermo,® y la reeducacion del mismo (y sus familiares)
en el autocuidado, que se extenderia hacia el automonitoreo de la glucemia basal y la
autoadministracion de los medicamentos, y dentro de este acapite, la autoaplicacion de la
insulino-terapia.* En todo momento el médico y el equipo de trabajo evaluaran la capacidad del
enfermo y sus familiares para asumir estos cambios, y mantenerlos en el tiempo, dada la
caracteristica de la DM como una enfermedad crénica y progresiva en el tiempo.

Categorias farmacologicas existentes para el tratamiento de la Diabetes mellitus.

La Figura 1 muestra varias categorias de farmacos con accion hipoglicemiante.® La
reduccion de los niveles séricos elevados de glucosa se puede lograr mejorando la sensibilidad
periférica a la accion de la insulina (y con ello, una mayor internalizacion y utilizacion de este
sustrato); promoviendo la excrecion de la misma en la orina; incrementando la secrecion
pancreatica de insulina; sustituyendo la insulina deficitaria en el sujeto, o aportando cantidades
mayores de insulina para lidiar efectivamente con la hiperglicemia cronica. Para ejercer sus
efectos hipoglicemiantes, estos farmacos pueden actuar sobre el pancreas endocrino, el higado, el
musculo esquelético, el intestino delgado vy el rifidn, entre otros puntos de accién farmacolégica.

1 Médico, Especialista de Primer grado en Endocrinologia.
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Tabla 1. Metas terapéuticas en el tratamiento de la Diabetes mellitus. Leyenda: ADA: Asociacion
[Norte]Americana de Diabetes. IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

Indicador ADA IDF

HbAlc 7.0 <6.5

Glucosa capilar

-Prepandrial, mg.dL 80— 130 <110

-Pospandrial, mg.dL™ <180 <145

Lipidos séricos

e Colesterol-LDL, mg.dL™* Cualquier sexo: <100 Cualquier sexo: < 95
En caso de cardiopatias: < 70

e Colesterol-HDL, mg.dL™ Hombres: > 40 Cualquier sexo: > 39

Mujeres: > 50
e Triglicéridos, mg.dL* <150 <200
Presion arterial, mm Hg 130/80 130/80

Fuente: Referencia [1].

Biguanidas

Las biguanidas (dentro de las que se incluye la metformina) son los hipoglicemiantes orales
mas utilizados en la practica asistencial.® Entre los mecanismos de accion de las biguanidas se
tienen la reduccion de la sintesis hepética de glucosa, la inhibicion de la absorcidn intestinal de la
misma, y la promocion de una mayor sensibilidad periférica a la accion de la insulina.

Las biguanidas permiten el logro de un mejor control de la glucemia basal y postpandrial;
pueden disminuir en un 1 — 2% los valores séricos de la HbAlc, sobre todo si se constataron
valores basales elevados de este indicador al inicio del tratamiento; y contribuyen a la reduccién
del peso corporal: un efecto muy deseado en los casos de obesidad corporal y obesidad
abdominal.

El uso de las biguanidas también se asocia a un menor riesgo cardiovascular en el paciente
diabético. Las biguanidas producen disminucion de las cifras séricas de triglicéridos y LDL-
colesterol, junto con un aumento concomitante de la fraccion HDL; y una menor tasa de
oxidacion de los acidos grasos; junto con la preservacion de la integridad del endotelio arterial a
través de la disminucion de los valores del factor inhibidor del activador del plasmindégeno 1
(PAI-1) y la promocion de una mayor fibrindlisis.

Las biguanidas son toleradas por la mayoria de los pacientes. Sin embargo, un 10 % de los
medicados con estos hipoglicemiantes puede quejarse de trastornos gastrointestinales que
eventualmente conduzcan a la suspension del tratamiento hipoglicemiante. Por otro lado, las
biguanidas no se recomiendan en casos de dafio cronico de los rifiones y el higado. En tales casos,
la prescripcion de las biguanidas debe hacerse segun el estado del filtrado glomerular (FG). Si el
FG < 30 mL.minuto™, el tratamiento con biguanidas debe abandonarse por completo.
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Figura 1. Farmacos con accion hipogliemiante. Sistema de clasificacion y mecanismos de accion.
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Sulfonilureas

En el momento actual, las sulfonilureas son el segundo agente farmacoldgico de uso mas
comun en la DMT2,” inmediatamente después de las biguanidas; son medicamentos baratos y de
uso extendido, y tienen un rapido efecto reductor de la glucemia basal. Hasta ahora, se tienen 3
generaciones de sulfonilureas, dentro de las que se destacan la tolbutamida (primera generacion),
la glibenclamida (segunda generacion), y la glimepirida (tercera generacion)™.

Las sulfonilureas ejercen un efecto hipoglicemiante agudo al actuar sobre la célula B del
pancreas endocrino estimulando la secrecién de insulina; junto con un efecto hipoglicemiante
cronico debido a la potencializacion de la accion de la insulina, un aumento del ndmero de
receptores para la insulina y/o la promocién de la unién de la hormona a los sitios receptores
existentes en los tejidos sensibles a la misma.

" Las generaciones de las sulfonilureas se refieren al afio en que fueron desarrolladas y puestas en el mercado. Asi, la
tolbutamida fue la primera de las sulfonilureas desarrollada en los 1950s, y durante muchos afios empleada como una
alternativa a la insulinoterapia (en este entonces el Gnico hipoglicemiante posible). La glibenclamida fue desarrollada
en los 1960s como una opcion superior a la tolbutamida en cuanto a los beneficios y la seguridad. La glimepirida
apareci6 a finales de los 1970s, y es hoy por hoy la mas usada de las sulfonilureas.
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No obstante, las bondades anotadas, las sulfonilureas no estan exentas de complicaciones,
entre ellas, la ganancia involuntaria de peso, y el riesgo de hipoglicemia, sobre todo en los sujetos
ancianos. En vista de ello, las sulfonilureas estan contraindicadas en casos de cetoacidosis
diabética y estados hiperosmolares, Diabetes tipo 1, durante el embarazo y la lactancia; y en
casos de insuficiencia organica crénica (hepatica/renal).

Meglitinidas

Las meglitinidas comparten los mecanismos de accion de las sulfonilureas y actdan
estimulando la secrecion pancreética de insulina por inhibicion de los canales de potasio
dependientes de ATP que existen en las células B, aunque a través de sitios diferentes de union.®®
La accion hipoglicemiante de las meglitinidas es rapida, se observa 30 minutos después de la
administracion; y de corta duracion (4 horas), lo que facilita el control postpandrial de la
glucemia y con ello el horario de alimentacion del sujeto.

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas (también conocidas como glitazonas) son hipoglicemiantes orales que
actuan estimulando los receptores nucleares que son activados por el proliferador del peroxisoma
(PPARs). Tras la union de las tiazolidinedionas a estos receptores, se produce el aumento de la
deposicion de acidos grasos en el tejido adiposo, y la disminucidén concomitante de las cantidades
presentes de ellos en la sangre. Asi, se “fuerza” a las células (que en condiciones naturales no
usan la glucosa como sustrato metabolico) a consumirla. De esta manera, las tiazolidinedionas
mejoran la sensibilidad de los tejidos periféricos (en particular el masculo esquelético) a la accion
de la insulina.

Las glitazonas estarian indicadas en aquellos diabéticos con riesgo elevado de dafio
cardiovascular, debido al avance de la arteriosclerosis, o por la presencia sobreafiadida de
obesidad central, esteatosis hepética no alcohdlica, dislipidemias, e hipertension arterial. Con el
uso continuado de las tiazolidinedionas se podria aminorar la progresion de la Diabetes.

Entre los efectos adversos del uso de las glitazonas se encuentran el aumento involuntario
de peso corporal, el riesgo de aparicion de edemas, el riesgo de insuficiencia cardiaca, el riesgo
incrementado de fractura de huesos largos, y el probable incremento del riesgo de dafio coronario
agudo e infarto del miocardio.

Actuacion médica y farmacoldgica en las distintas etapas de la progresion de la Diabetes
mellitus, incluidas las complicaciones

Teniendo como punto de partida las concentraciones séricas de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), la duracion, evolucion y progresion de la enfermedad, y la (posible) ocurrencia de
complicaciones en el momento del diagnéstico de la DM, se ha recomendado la combinacion de
varios medicamentos con accion hipoglicemiante dentro de un plan terapéutico tnico.!* De esta
manera, el tratamiento farmacolégico de la DM se estructuraria como sigue: Monoterapia:
Hipoglicemiante oral (una biguanida de preferencia): Si HblAc < 7.5% en ausencia de
complicaciones; Terapia doble (Biguanidas + Tiazolidinedionas): Si HbAlc > 7.5% en presencia
de complicaciones; Terapia doble/triple (Sulfonilureas + Tiazolidinedionas + Promotores del
efecto incretina): Si Hb1Ac > 9.0% en ausencia de complicaciones; e Insulina + otras terapias:
Hb1Ac > 9.0% en presencia de complicaciones; respectivamente.
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Figura 2. Pautas para la implementacién de las terapias hipoglicemiantes simultaneas. Leyenda: HGO:
Hipoglicemiantes orales. La linea discontinua de color rojo indica el comportamiento deseado de la
HbAlc durante el seguimiento del paciente. La linea superior de color negro indica el maximo valor
permisible de la HbAlc para denotar el control metabolico. La linea de color verde se corresponde con la
respuesta esperada en el paciente tras el tratamiento hipoglicemiante. La linea de color morado representa
los valores de la HbAlc observados en los distintos momentos del seguimiento, y que justificarian los
cambios anotados en la conducta médica.
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Fuente: Referencia [11].

No obstante lo dicho, estas recomendaciones no deberian ser universales, y administrarse
acriticamente, y siempre se adecuaran a la situacién clinico-metabélica particular del enfermo.
También se ha de advertir que la medicacion hipoglicemiante comporta un costo econdmico para
el enfermo, asi como dedicacion y disciplina para que sea efectiva.

Otros medicamentos empleados en el tratamiento farmacoldgico de la Diabetes mellitus

Junto con los hipoglicemiantes de efectividad reconocida como las biguanidas, las
sulfonilureas, las meglitinidas y las tiazolidinedionas, hoy se disponen de otros medicamentos
para el tratamiento de la DM, y que pueden actuar mediante la modificacion de elementos
regulatorios de vias tanto dependientes como independientes de la accion de la insulina. También
se tienen otras drogas que, habiendo sido disefiadas para otros fines terapéuticos, hoy se emplean
en vistas de la influencia sobre la homeostasis de la glucosa y la mejoria de la sensibilidad tisular
a la accion de la insulina.
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Figura 3. Mecanismos de accién de los inhibidores del cotransportador renal 2 Sodio-Glucosa.
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Fuente: Referencia [12].

Inhibidores del cotransportador renal 2 sodio-glucosa

En el intestino delgado la glucosa es absorbida a través del cotransportador 1 de sodio-
glucosa con la ayuda de la proteina transportadora GLUT2. Por el contrario, a nivel del rifién, la
glucosa presente en el ultrafiltrado glomerular es reabsorbida completamente en el tdbulo
contorneado proximal via los cotransportadores sodio-glucosa (SG) SG-1 y SG-2 y los
transportadores GLUT 1 y 2. Es entonces posible que la inhibicidn de la reabsorcion tubular de
glucosa contribuya a un mejor control metabolico del sujeto diabético al forzar la excrecion
urinaria aumentada de glucosa.*

El uso de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-Glucosa trae consigo la disminucion
de la glucemia basal, efecto terapéutico que se traslada a una mejor sensibilidad periférica a la
accion de la insulina, por un lado; y una menor produccion hepatica de glucosa por el otro; los
gue eventualmente conducen a una reduccion (moderada) de la HbAlc. El uso de los inhibidores
del cotransportador 2 Sodio-Glucosa también se asocia a la reduccion del peso corporal del
sujeto.
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Lo anterior no quiere decir que el uso de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-
Glucosa sea totalmente seguro. Algunos pacientes pueden experimentar cetoacidosis diabética
debido a una sobreproduccion de cuerpos cetonicos como mecanismo compensatorio a los
cambios en la glicemia basal. Si el caso fuera, el tratamiento con los inhibidores del
cotransportador 2 Sodio-Glucosa debe interrumpirse, la cetoacidosis corregirse, y monitorear
estrechamente la glucemia basal del paciente.

Medicamentos promotores del efecto incretina

Las incretinas son hormonas producidas por el intestino delgado para estimular la
produccion pancredtica de insulina en respuesta a la glucosa luminal.*®* El glucopéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y el péptido 1 parecido al glucagon (GLP-1) son
las principales incretinas humanas. La secrecién yeyunal de incretinas es proporcional a las
cantidades de glucosa que se acumulan en la luz del yeyuno. Los niveles de incretinas producidos
por el intestino delgado son controlados por las enzimas dipeptidil-aminasa 4 (DPP-4). Tanto el
GLP-1 como el GIP son rapidamente metabolizados por las enzimas DPP-4 en la luz yeyunal,
regulando asi la produccidn pancreética de insulina.

Se han desarrollado medicamentos que promueven el efecto incretina para asegurar una
mayor presencia de tales hormonas en la luz yeyunal, y con ello, tanto una mayor absorcién
intestinal de glucosa como una mayor produccion pancretica de insulina. Los inhibidores de la
actividad DPP-4 constituyen el primer grupo de estos medicamentos, y pueden aumentar los
niveles basales y pandriales del GLP-1, y con ello, reducir la glucosa basal y pospandrial; mejorar
las funciones del pancreas endocrino; aumentar la sensibilidad periférica a la accion de la
insulina; y ejercer un potencial efecto protector de las células a (productoras de glucagon) y B
(productoras de insulina) del pancreas endocrino.** De esta manera los inhibidores de la DPP-4
contribuyen a la mejoria de la HbAlc. Los inhibidores de la actividad DPP-4 también se destacan
por el bajo riesgo de hipoglicemia tras la administracion.

Tabla 2. Indicaciones de los inhibidores de la DPP4

Monoterapia Cuando la dieta y el ejercicio no son
suficientes, y la metformina no sea tolerada o
esté contraindicada

Terapia combinada con otros hipoglicemiantes  En combinacién con otros hipoglicemiantes

no insulinicos orales (metformina | Sulfonilureas | glitazonas)
cuando por si solos no permiten alcanzar el
control metabdlico

Terapia combinada con la insulina En combinacion con la insulina

Los agonistas del GLP-1 son productos sintéticos que exhiben las mismas acciones del
GLP-1, y por lo tanto, son capaces de reconocer y unirse al receptor de la incretina, y por
consiguiente, estimular la produccion pancreatica de la misma para lograr los efectos metabolicos
deseados.’® Los agonistas del GLP-1 no son afectados por la accion de las dipeptidasas, se
administran por via subcutanea, y son capaces de deprimir las cifras séricas basales y
postpandriales de glucosa, y de disminuir las concentraciones séricas de la HbAlc entre 0.8 —
1.7%.



S106 Suplemento Vol. 30, No. 2. (Suplemento 2)

La accion de los agonistas del GLP-1 es glucosa-dependiente, exhiben efecto saciante,
inducen reduccién del peso corporal, disminuyen la presion sistlica y las cifras de los lipidos
séricos, prolongan la supervivencia de las células B del pancreas endocrino, y tienen efecto
protector sobre las neuronas y los cardiomiocitos.

El uso de los agonistas del GLP-1 no produce hipoglicemias. Cuando ello ha ocurrido, ha
sido por la concurrencia de una sulfonilurea. La hipoglicemia se ha suprimido después de
reduccion de la dosis de la sulfonilurea.

Los agonistas del GLP-1 son una alternativa de segunda eleccion, cuando el paciente no
responde a una biguanida (como la metformina), o es intolerante a la misma. Debido al efecto
reductor del peso corporal que inducen, el uso de los agonistas del GLP-1 se reserva para los
diabéticos con un IMC > 30 Kg.m™.

A pesar de las ventajas sefialadas, los agonistas del GLP-1 enfrentan varios inconvenientes,
el principal, el costo elevado del tratamiento. Estos medicamentos son de administracion
subcutanea, y pueden causar lesiones en el sitio de inyeccién. Se han descrito trastornos
gastrointestinales tras el uso de los mismos que suelen disminuir | prevenirse con una titulacion
progresiva de la dosis prescrita. Por otro lado, no se ha demostrado que el uso de los agonistas del
GLP-1 reduzca las complicaciones cardiovasculares a largo plazo (incluido el riesgo de muerte
sbita).

Finalmente, algunos estudios han apuntado hacia un riesgo incrementado de pancreatitis
aguda y cancer de pancreas después del uso de los agonistas del GLP-1. Si bien las evidencias
reunidas hasta el momento no han justificado estos reclamos, lo cierto es que la cautela ha
aminorado el entusiasmo sobre los posibles beneficios de estos medicamentos.

Tabla 3. Comparacion de las acciones de los agonistas del GLP-1 y los inhibidores de la
dipeptidasa en el tratamiento de la Diabetes mellitus

Caracteristicas Agonistas del GLP 1 Inhibidores de la DPP4

Via de administracion Inyeccion subcutanea Oral
Posologia 1-2 veces x dia 1-2 veces x dia
Reduccion de Hb glicosilada 06-1.7% 0.5-0.8%
Hiperglucemia post-prandial Reducida Reducida
Secrecion de glucagon Suprimida Suprimida
Reduccion del peso corporal Reducido Neutro
Apetito Suprimido Neutro
Vaciamento gastrico Disminuido Sin efecto
Eventos de hipoglucemia Raro Raro
Efectos gastrointestinales Nauseas y diarreas Raro
Otros efectos extra-gastrointestinales Exenatide: Reaccion Raro
alérgica
Preservacion de la funcionalidad de +H+++ ++
las células beta
Nombres comerciales Exenatide Sitagliptina

Vildagliptina
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Inhibidores de la a-glucosidasa

Los inhibidores de la a-glucosidasa reducen la absorcion intestinal de la glucosa mediante
la inhibicidn reversible de la accidn catalitica de las enzimas que (como las maltasas) escinden el
enlace glicosidico que sostienen las unidades de glucosa dentro de la molécula del almiddn,
carbohidratos complejos y otros polisacaridos.'® La inhibicion de la actividad a-glucosidasa se
trasladaria a una menor liberacion de los productos de la digestion de almidones y glucidos, y con
ello, una absorcion retardada de los mismos, y un menor pico postpandrial de glucosa.

Dados sus mecanismos de accion, los inhibidores de la a-glucosidasa podrian emplearse en
el tratamiento de los pacientes con estados alterados de la utilizacion periférica de los glucidos, y
donde se incluirian a la Prediabetes y la DMT2. Otros beneficios esperados de los inhibidores de
la a-glucosidasa serian la reduccidon del riesgo de complicaciones cardiovasculares al actuar sobre
el pico postpandrial de glucosa, y el retardo en la progresion del paciente con Prediabetes hacia la
DMT2. No obstante, no se ha demostrado fehacientemente la superioridad terapéutica de los
inhibidores de la a-glucosidasa sobre otros medicamentos hipoglicemiantes honrados por la
préctica como las biguanidas.

Secuestradores de los acidos biliares

Los acidos biliares son detergentes bioldgicos naturales que se descargan en la luz
duodeno-yeyunal para facilitar la absorcion de las grasas y los lipidos de origen dietético, asi
como las vitaminas liposolubles. Existe una intensa circulacion enterohepética de acidos biliares
entre el ileon terminal y el higado para el reciclaje de los mismos y reutilizacion en la bilis. La
circulacién enterohepatica de &cidos biliares es fundamental en la regulacion de la homeostasis y
el tréfico inter-organico de los acidos biliares.

Los acidos biliares también intervienen en la regulacion de la biota intestinal®, la secrecion
de incretinast, y la produccion del factor FGF15/19 de crecimiento del fibroblasto, el que, a su
vez, modula la homeostasis de la energia metabdlica, y por extension, el metabolismo de los
glucidos y los lipidos.

Los secuestradores de los &cidos biliares (SAB) fueron inicialmente desarrollados como
agentes hipolipemiantes en el tratamiento de las hiperlipidemias.}” El secuestro de los acidos
biliares serviria para estimular la produccién hepética de &cidos biliares a partir de una mayor
utilizacion del colesterol. La accién hipolipemiante de los SAB podria entonces servir para
reducir el riesgo cardiovascular en sujetos diabéticos.

Los efectos terapéuticos de los SAB han sido estudiados en combinacidon con estatinas,
fibratos, e inhibidores de la absorcion intestinal del colesterol. La asociacion de un SAB con un
tratamiento establecido para la DM (como serian los hipoglicemiantes orales, o la propia
insulina) se trasladaba a una importante disminucion de las cifras de HbA1c.8°

T La presencia de los acidos biliares en la luz del intestino grueso desencadena diarreas coleréticas.
t La llegada del quimo (que contiene 4cidos biliares) al ileon terminal dispara sefiales a nivel del duodeno y el
hipotalamo para terminar la ingestion de alimentos.
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No se han establecido definitivamente las relaciones entre la produccion y la circulacion
enterohepética de sales biliares, el mecanismo de accion de los SAB y el metabolismo de la
glucosa. Se estipula que los acidos biliares pueden aumentar la secrecion del péptido GLP-1
parecido al glucagén que exhibe propiedades incretinas. Los SAB promoverian asi una mayor
actividad incretina, lo que resultaria en una mayor internalizacion celular de la glucosa, aumento
del efecto sacietdgeno de los alimentos, y un vaciamiento gastrico mas lento.

Analogos de la amilina

La amilina es una hormona producida por las células B del pancreas endocrino que también
sintetizan la insulina.?® La amilina puede inducir pérdida de peso, mostrar efecto sacietdgeno, y
provocar una disminucién de las cantidades ingeridas de alimentos durante las comidas. La
amilina también disminuye el efecto hedonico y recompensador de los alimentos, lo que
contribuye igualmente a la regulacién de la conducta alimentaria del sujeto. Luego, el uso de una
droga con efectos analogos a los de la amilina podria ser una interesante adicion al tratamiento de
la DM. Hasta la fecha, la pramlintide es el unico analogo de la amilina aprobado para el
tratamiento farmacoldgico de la DM.

Sobre la efectividad de las terapias farmacoldgicas de la Diabetes mellitus

La Tabla 4 muestra la efectividad terapéutica en el tratamiento de la DM de los distintos
medicamentos discutidos en este texto, medida ésta de la reduccion en las cifras séricas de la
HbAlc. Las biguanidas, las sulfonilureas y las glitazonas se destacan por la reduccién observada
en la HbAlc, convirtiéndolas asi en los medicamentos de eleccion en el tratamiento de la DM.

Los agonistas del GLP-1 (como el Exenatide) son los otros medicamentos que muestran
una favorable respuesta en la reduccion de la HbAlc, por lo cual hoy son considerados en los
esquemas de tratamiento de la DM. Sin embargo, la ruta de administracion unido al
requerimiento de varias dosis diarias para el logro de las metas terapéuticas, y el costo corriente,
impiden una difusién mayor de esta categoria de medicamentos.

La efectividad terapéutica en el tratamiento de la DM dependeria de muchos factores, entre
ellos, la proteccion de la funcionalidad del pancreas endocrino y la correccion del defecto
ocurrido en el 6rgano-diana. El logro de tales metas justificaria entonces la combinacion de varias
drogas en un solo esquema terapéutico, o el uso de una presentacion farmacéutica que combine
dos (o mas drogas). Ello se justificaria mas si se tiene en cuenta que la DM es una enfermedad
multi-6rgano en su impacto y complicaciones, y de curso crénico y progresivo; y también que en
muchas ocasiones (mas de las que se admitirian) el diagnostico definitivo y la intervencion
farmacoldgica se hacen cuando el paciente acumula varios afios de evolucién y muestra ya
algunas de las complicaciones. Asi, la terapia combinada permitiria una respuesta mas temprana,
resultados mas favorables, un mejor control metabolico en un tiempo mas breve, y la prevencion
de complicaciones como el infarto coronario o el infarto cerebrovascular. En virtud de todo ello,
para muchos especialistas el futuro del tratamiento medicamentoso de la DM estaria en las
combinaciones metformina + sulfonilurea + tiazolidinediona o metformina + sulfonilurea +
agonista del GLP-1.
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Tabla 4. Efectividad terapéutica de las terapias farmacol6gicas de la Diabetes mellitus.

Medicamento Via de Impacto sobre  Organo-diana  Componente-  Reduccion en
administracion  la resistencia a diana de la la HbAlc
la insulina respuesta
glucémica
Biguanidas Oral Si Higado Glucemia basal 1.5
Sulfonilureas Oral No Pancreas Ambas 15-20
Meglitinidas Oral No Pancreas Glucemia 05-20
postpandrial
Glitazonas Oral Si Musculo Ambas 1.0-15
esquelético
Tejido adiposo
Inhibidores de Oral No Tracto Glucemia 05-1.0
la actividad gastrointestinal ~ postpandrial
a-glucosidasa
Inhibidores de Oral No Pancreas Glucemia 05-0.7
la DDP-4 Higado postpandrial
Secuestradores Oral No Tracto Glucemia 0.4
de los &cidos gastrointestinal ~ postpandrial
biliares
Inhibidores del Oral Posible Rifion Glucemia basal 0.7-11
SGLT2
Agonistas del Subcutanea No Pancreas Ambas 0.8-15
GLP-1 Higado A corto plazo:
Cerebro Sobre la
Tracto glucemia basal
gastrointestinal A largo plazo:
Sobre ambas
fases
Analogos de la Subcutanea No Pancreas Glucemia 0.6
amilina Higado postpandrial
Cerebro
Tracto
gastrointestinal
Insulina Subcutanea Si Basal: Depende de las
Glucemia basal metas
En bolo: terapéuticas
Glucemia

postpandrial

Fuentes: Referencias [21]-[22].

CONCLUSIONES

La prescripcion dietoterapéutica por si sola no basta para llevar las cifras elevadas de la glucosa
sérica de vuelta a la normalidad. Se han desarrollado varias categorias de medicamentos
hipoglicemiantes que ejercen sus acciones terapéuticas tanto en vias dependientes de la insulina
como independientes de la influencia de la misma. Las dosis de los medicamentos, y los
farmacos a emplear, asi como la combinacion de los mismos, deben ser tales que aseguren la
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satisfaccion continua en el tiempo de las metas terapéuticas. La combinacion metformina +
sulfonilurea sigue siendo una combinacion costo-efectiva y muy bien tolerada por la mayoria de
los pacientes.

Tabla 5. Cambios en la glucemia basal y la hemoglobina glicosilada anticipados de acuerdo con la
combinacion empleada de hipoglicemiantes. Se debe tener en cuenta que la efectividad terapéutica de la
combinacion en cuestion depende del efecto sobre el peso corporal del paciente, los lipidos séricos, y la
cuantia de la glucemia basal. El costo y la dosis de administracion serian otros de los factores a
considerar en el uso de una combinacién sobre otra.

Combinacion de hipoglucemiantes Disminucion esperada
Glucemia basal HbAlc (%)
(en ayunas), mg.dL™

Sulfonilureas + Metforminas 64 1.7
Sulfonilureas + Inhibidores de la a-glucosidasa 25 0.9
Sulfonilureas + Glitazonas 38 — 56 09-1.8
Glinidas + Metforminas 39 1.4
Inhibidores de la a-glucosidasa + Metforminas 10 0.8
Glitazonas + Metforminas 41 1.2

Fuente: Construccidn propia del autor con datos tomados de la literatura consultada.

EPILOGO
¢ Cudl es el problema que representa hoy el tratamiento de la DM?

Durante su presentacion ante el Congreso Anual de la Asociacién Norteamericana de Diabetes
(ADA) en Junio del 2008, el Dr. DeFronzo mencion6 que el tratamiento farmacoldgico actual de
la DM basado en los algoritmos propuestos por los cuerpos de expertos y las sociedades
profesionales no estan funcionando como se hubiera anticipado, si se juzga por el impacto de las
complicaciones de la enfermedad, y el costo incrementado de la contencidn de las mismas, con la
consiguiente merma de la efectividad terapéutica de los medicamentos hipoglicemiantes.? El Dr.
DeFronzo se extendid para afirmar que, cuando una persona es diagnosticada con DM, ésta ha
perdido ya el 80 % de la funcionalidad del péancreas endocrino, y que los medicamentos
disponibles corrientemente no siempre aseguran la preservacion de la funcionalidad remanente,
limitando asi la efectividad del hipoglicemiante prescrito. Solo un nuevo modelo de como tratar
la DM seré la llave para el mejor control de la enfermedad y sus complicaciones.?®
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