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INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no trasmisibles constituyen
una de las principales causas de muerte a nivel mundial.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una pandemia
mundial y en la actualidad es una de las causas mas impor-
tantes de morbilidad y mortalidad y representa una enorme
carga economica para las instituciones de salud y a nivel so-
cial. En nuestro pais la DMT2 es una causa importante de
morbimortalidad con una prevalencia de 8,2%.

Esta pandemia, reflejo de la modernizacion de la socie-
dad, es, en parte, causada por un rapido incremento del so-
brepeso, obesidad, sindrome metabdlico y la vida sedentaria
actual?),

Las complicaciones crénicas de la diabetes son frecuen-
tes, progresivas, graves y costosas. Incluyen la enfermedad
macrovascular (enfermedad coronaria, evento cerebrovascu-
lar y enfermedad arterial periférica), enfermedad microvascu-
lar (nefropatia, neuropatia y retinopatia), asi como insuficien-
cia cardiaca y enfermedad periodontal, que son responsables
de la reduccion en la esperanza de vida en ambos géneros®.

La DMT2 es una enfermedad crénica que requiere una
atencion médica continua, automonitoreo y apoyo psicoso-
cial para evitar complicaciones agudas y reducir la complica-
ciones a largo plazo.

Hoy en dia contamos con un amplio arsenal terapéutico
al que se siguen incorporando nuevos farmacos para lograr
un mejor control de esta enfermedad.

A la revision de las pautas y tratamientos ya conocidos
incorporaremos algunos nuevos farmacos ya disponibles en
nuestro medio.

Clasificacion y diagnéstico
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La clasificacion de la diabetes incluye cuatro clases clinicas:
- Diabetes Mellitus tipo 1, resulta de la destruccion de las
células beta-pancreaticas, llevando a una deficiencia ab-
soluta de insulina de naturaleza autoinmune o idiopatica.
- Diabetes Mellitus tipo 2, se caracteriza por grados varia-
bles de resistencia a la insulina, alteracion de la secre-
cion de insulina y aumento de la produccion de la gluco-
sa.
- Otros tipos especificos de Diabetes
- Defecto genéticos funcionales de la célula beta
- Defectos genéticos de la secrecion de la insulina
- Enfermedades del pancreas exécrino
- Endocrinopatias
- Inducido por farmacos o agentes quimicos
- Infecciones
- Diabetes gestacional, es la que se diagnostica durante el
embarazo.

EL DIAGNOSTICO DE DM SE REALIZA SEGUN LOS
SIGUIENTES CRITERIOS

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, adelgaza-
miento) y glicemia casual igual o mayor a 200 mg/dlI.

2. Glicemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl.

3. Glicemia 2 horas después de PTOG (prueba de toleran-
cia oral a la glucosa) mayor o igual a 200 mg/dI.
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Los criterios 2 o 3 deben ser confirmados con un resul-
tado adicional.

Desde el afio 2010 The American Diabetes Association
ha incorporado como criterio diagnéstico la presencia de la
hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6,5%.

Existen categorias intermedias que son los estados de
riesgo elevado de Diabetes, como la glicemia de ayuno alte-
rada, que es aquella que se encuentra entre 100 y 125 mg/
dl segun la ADAy la ALAD, y entre 110 y 125 mg/dl segun la
OMS, la intolerancia a la glucosa que se encuentra entre 140
y 199 mg/dl y la hemoglobina glicosilada entre 5,7 y 6,4%.

En Estados Unidos en el estudio NANHES Il se encon-
tré que 22,6% de los adultos de 45 a 74 afios con sobrepeso
tienen estados de riesgo elevado de Diabetes.

En 2003 la ADA define estados de riesgo elevado de Dia-
betes: “Es un estado que precede al diagnoéstico de diabetes
tipo 2. Esta condicién es comun, esta en aumento epidemio-
légico y se caracteriza por elevacion en la concentracion de
glucosa en sangre mas alla de los niveles normales sin alcan-
zar los valores diagnésticos de diabetes. Se puede identificar
a través de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (Tole-
rancia a la Glucosa Alterada, TGA) o a través de la glucemia
en ayunas (glucosa alterada de ayuno, GAA). La mayoria de
las personas con cualquiera de las dos condiciones desarro-
llara diabetes manifiesta dentro de un periodo de 10 afios”.

Tanto la GAA como la TGA estan intimamente relacio-
nadas con el Sindrome Metabdlico y no tan solo indican alto
riesgo para el desarrollo de diabetes manifiesta. También, y
en forma similar al Sindrome Metabdlico, estas alteraciones
indican riesgo de enfermedad vascular ateroesclerotica®.

El diagnéstico de la diabetes mellitus es habitualmente
tardio y se realiza cuando ya han aparecido complicaciones.
Un cuarto de las personas con diabetes tipo 2 no ha sido
diagnosticada aun, por lo que debemos identificar los pacien-
tes en riesgo y realizar pruebas de tamizaje (ver Tabla II).

Tanto la glicemia de ayuno como la PTOG y HbA1C son
adecuadas para el tamizaje®.

EVALUACION CLINICA INICIAL

En la evaluacion médica inicial se debe clasificar el tipo
de diabetes, detectar las complicaciones e iniciar el plan te-
rapéutico en conjunto con equipo multidisciplinario. Como ya
fue mencionado, la educacion del paciente y su grupo fami-
liar es un pilar fundamental del tratamiento (ver Tabla I).

METAS DE CONTROL

El objetivo del tratamiento es controlar todos los factores
de riesgo vascular, retrasar la aparicion de las complicacio-
nes cronicas o enlentecer su progresion de estar presentes.
Es bien conocido que los niveles de glicemia se relacionan
con la apariciéon de complicaciones micro y macroangiopati-
cas.

Para lograr los objetivos se debe actuar sobre el estilo de
vida realizando un plan dietético, ejercicio fisico adecuado a
cada paciente y abandono del alcohol y tabaco. Las medidas
farmacoldgicas incluyen drogas insulinosecretoras (sulfoni-
lureas y metiglinidas), insulinosensibilizadoras (biguanidinas
y tiazolidenidionas), inhibidores de la absorcién intestinal de
monosacaridos, las incretinas y las insulinas.

La historia clinica y los niveles de glucemia son los prin-
cipales elementos de evaluacién que ponen en evidencia el
estado clinico del paciente y nos orienta para el tratamiento
inicial que comprende recomendaciones para que el paciente
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Tabla I. Evaluacién del paciente DMT2.

Cada3o

Anual
4 meses

Procedimiento Inicial

Historia clinica completa X
Actualizacion de datos de
Historia Clinica

Evoluciéon de los
problemas activos y X
nuevos eventos

Examen Fisico completo
Talla

Peso IMC
Circunferencia de cintura
Presion Arterial

Pulsos Periféricos
Inspeccion de pies
Sensibilidad de

Pies (vibracion y
monofilamento)
Reflejos Aquileanos y
Patelar

Fondo de ojo con pupila
dilatada o fotografia no
midriatica de retina
Agudeza visual

Examen odontolégico
Glicemia

Alc

Perfil lipidico

Parcial de orina
Microalbuminuria
Creatininemia

EKG

Prueba de esfuerzo®
Ciclo educativo

Reforzamiento de
cocimiento y actitudes

Evaluacién psicosocial X X

x

XX XX | XX | X
x| X
XXX | X |X

X
x

>
x

X
X

X XXX | X[ XXX | X

XX XXX XXX | X|X]|X

Extraido de ALAD 2012.

efectie cambios en su estilo de vida y uso de farmacos que
se definen segun estabilidad clinica y valores iniciales de glu-
cemia y/o hemoglobina glucosilada®.
Las metas del tratamiento de la diabetes tipo 2 se adjun-
tan en la Tabla Il.
De acuerdo el grado de control y estado clinico se defi-
nen a dos grupos de pacientes:
Grupo 1. Pacientes con glucemia < 240 mg/dl, HbA1C < 9%,
y clinicamente estables.
Grupo 2. Pacientes con glucemia >240 mg/dl y/o HbA1C >9 %
a. Poco sintomaticos, sin cetosis.
b. Catabdlicos: sintomaticos, bajando de peso y con ten-
dencia a la cetosis® (ver Tabla lll).

FARMACOS INSULINOSECRETORES

Dentro de los farmacos insulinosecretores se encuentran
las sulfonilureas y las metilglinidas.
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Tabla Il. Metas en el manejo integral del paciente con
diabetes ©®.

Glicemia en ayunas 70-120 | mg/dl (3,8 a 6,6 mmol/l)
Glic. postprandial de 2 hs |< 140 | mg/dl (7,7 mmoll/l)
HbA1c <7 %

<100 |mg/dl
LDL <70* |mg/dl
Triglicéridos <150 |mg/dl
Microalbuminuria (RAC)* |<30 | mg/gr creatinina
Microalbuminuria en 24 hs | < 30 mg/dl

<
Presion arterial 130/80 mmHg

>19 )
IMC <25 kg/m

. . . <88 cm en mujer

Circunferencia de cintura <04 om en hombre

* Relacion albumina/creatinina. - **Con enfermedad cardiovascular.
|

Tabla lll. Farmacocinética de las insulinas.

Insulina | Inicio de accién | Pico de acciéon | Duracion
Rapidao | 44,60 nin 2a3hr 6a8hr
regular
Aspartica 5a 15 min 30 a 90 min 3a5hr
Lispro 5a 15 min 30 a 90 min 3a5hr
Glulisina 5a 15 min 30 a 90 min 3a5hr
NPH 2a4hr 4a10hr 12a18 hr
Glargina 2a4hr No tiene 24 hr
Detemir 2a4hr No tiene 18 a24 hr

Extraido de la ALAD 2012.
L]

Las sulfonilureas estimulan la secreciéon de insulina por
parte de la célula beta-pancreatica. Tienen buena absorcién
por via oral. Los alimentos disminuyen su absorcién, por lo
que deben administrarse media hora antes de las comidas.
Tienen metabolismo hepatico y se excretan por la orina, por
lo que deben ser administradas con cuidado en pacientes
con insuficiencia hepatica y renal.

Su principal efecto adverso es la hipoglicemia‘-2.

Las mas utilizadas en nuestro medio son la glibenclami-
da, cuya dosis media es de 5 mg 2 veces por dia y la dosis
maxima es de 20 mg por dia, y la glimepirida, cuya dosis
media es de 4 mg dia y la dosis maxima es de 8 mg dia.
Esta tltima es mas segura en cuanto a las hipoglicemias y se
puede asociar con insulina y metformina. También se utiliza
la glipizida en dosis de 2,5 a 40 mg/dia en dos tomas.

Las metiglinidas son el otro grupo de secretagogos de la
insulina a nivel pancreatico pero, a diferencia de las sulfuni-
lureas, necesita de niveles elevados de glicemia sanguinea
para su accién. Buena absorcion por via oral. Por su metabo-
lismo hepatico deben evitarse en la insuficiencia hepatica. Su
principal efecto secundario es la hipoglicemia pero en menor
medida que con las sulfonilireas. La repaglinida es utilizada
a dosis de 0,5 a 4 mg/ dia en dos tomas diarias(->1%).

FARMACOS INSULINOSENSIBILIZADORES

En este grupo farmacoldgico se encuentran las biguani-
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dinas (metformina) y las tiazolidinedionas®.

La metformina reduce los niveles plasmaticos de glucosa
al disminuir la produccién de glucosa a nivel hepatico y tiene
un efecto sensibilizador de los efectos de la insulina a nivel
periférico. Es el farmaco de eleccion en pacientes con sobre-
peso. Debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepatica
o renal. La dosis habitual es de 850 mg 2 veces por dia y
la dosis maxima de 2.500 mg por dia. Los efectos adversos
mas frecuentes son los gastrointestinales y menos frecuen-
temente pueden producirse reacciones cutaneas u acidosis
lactica.

Las tiazolidinedionas (glitazonas) aumentan la captacion
y utilizaciéon de la glucosa a nivel periférico, por lo que au-
mentan la sensibilidad a la insulina, y en menor grado redu-
cen la glucogénesis hepatica. La dosis habitual de rosiglita-
zona es 2 mg 2 veces por dia y la dosis maxima de 8 mg por
dia. El principal efecto adverso es la aparicion de edemas y
la ganancia modesta de peso.

La pioglitazona se utiliza en dosis de 15 a 30 mg/dia en
combinacion con otros hipoglicemiantes(!:219.

FARMACOS QUE RETRASAN LA ABSORCION DE
GLUCOSA

En este grupo de farmacos se encuentran los inhibidores
de la a-glucosidasas intestinales y de la amilasa pancrea-
tica, que actuan disminuyendo la absorcion de hidratos de
carbono.

El farmaco utilizado es el Acarbose, a dosis de 25 mg/dia
debiéndose aumentar paulatinamente. Se administra previo
a las comidas y no se absorbe.

INSULINAS

La insulina estd compuesta por 2 cadenas polipeptidi-
cas, la alfa con 21 aminoacidos y la beta con 30, unidas por
puentes disulfuro y es secretada por las células beta de los
islotes de Langerhans pancreaticos. Esta sintesis comienza
con la pre.pro.insulina y luego por accion de proteasas se
convierte en insulina.

Existen, junto a las células beta pancreaticas, otros tipos
celulares como los alfa, que producen glucagon, las delta,
que producen somatostatina, y las PP, que producen polipép-
tido pancreatico.

La secrecion de insulina tiene una regulacion estrecha
para proporcionar concentraciones estables de glucosa en
sangre. La glucosa es el mayor estimulo para la secrecion
de insulina. En respuesta a la glucosa ésta se secreta de
forma bifasica, la primera fase rapida, a los pocos minutos,
y de corta duracién y la segunda fase de inicio mas tardio y
prolongada®.

La insulina es utilizada en el tratamiento de la diabetes
desde hace mas de 70 afos, al comienzo se utilizaron deri-
vados porcinos y bovinos y actualmente se utilizan insulinas
humanas biosintéticas®.

Segun la rapidez de accién se pueden dividir en insulinas
de accion rapida e insulinas de accién prolongada.

Las insulinas de accién rapida incluyen la regular y los
analogos rapidos. Se utilizan en bolo previo a la ingesta para
cubrir las necesidades insulinicas tras la absorcion del ali-
mento.

La insulina regular se absorbe por via subcutanea en 30
minutos por lo que se administra previo a las comidas. La
duracion de accion es de 6 horas.

Los analogos de insulina de accién rapida mimetizan la
secrecion fisioldgica de la insulina enddgena. La insulina lis-
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pro fue la primera en utilizarse, con un comienzo de accion a
los 10 minutos y una duracién de 4 horas

Las insulinas de accién prolongada incluyen las de ac-
cion intermedia (NPH) y los analogos de accion prolongada
glargina y detemir. Aportan niveles basales de insulina dismi-
nuyendo los picos y evitando la hipoglicemia.

La insulina NPH alcanza su pico maximo entre 4 a 8 ho-
ras con una duracion de 10 a 12 horas.

La glargina es un analogo de accién prolongada con una
accion que dura 24 horas. Puede administrarse una sola vez
al dia y en cualquier momento del dia lo que la hace muy
conveniente. Ademas el riesgo de hipoglicemias es muy bajo.

Detemir es otro analogo de accion prolongada. El inicio
de accion es a las 4 horas con un efecto de 18 horas por lo
que debe administrarse 2 veces al dia. Tiene menos riesgo
de hipoglicemia que la NPH y menor aumento de peso ©9.

Grupo 1. Pacientes con glucemia < 240 mg/dl, HbA1C <

9%, y clinicamente estables
Si el paciente esta clinicamente estable, poco sintomati-

co, sin cetosis, con glucosa de ayuno entre 126 mg/dl y 240

mg/dl, y/o HbA1c < 9%, se recomienda iniciar un estilo de

vida saludable, con una alimentacién adecuada, ejercicio
regular, cesar el tabaquismo y alcoholismo si corresponde.

Junto con estas recomendaciones iniciar metformina 500 a

850 mg/dia con incremento de 500 a 850 mg cada 1 a 2 se-

manas, y alcanzar en forma progresiva la dosis maxima de

2.5 gr/dia, si fuera necesario, para lograr meta terapéutica en

un plazo de 3 meses. En caso de contraindicacion o intole-

rancia digestiva a la metformina, como alternativa de mono-
terapia, se pueden considerar diversas opciones:

1. Sulfonilureas Considerar su mayor riesgo de hipogluce-
mias.

2. Metiglinidas de utilidad particularmente cuando se busca
un impacto en la glucemia postprandial.

3. Gilitazonas con sus efectos benéficos en la resistencia a
la insulina y en marcadores de la inflamacion que estan
siempre elevados en la DM2.

4. Acarbosa con su efecto principalmente en la glucemia
postprandial,

5. Inhibidores de la enzima dipeptilpeptidasa IV (DPP IV) o
Gliptinas,

6. Agonista del receptor de GLP-1 (Exenatida) y el analogo
de GLP-1 (Liraglutida).

¢ Qué hacer en la falla a monoterapia?

El tratamiento del paciente con DM2 debera ser muy di-
namico y buscar un control 6ptimo en el menor plazo posi-
ble como regla general. Hay consenso que en un plazo de
1 a 3 meses el paciente debe alcanzar la metas de control
(HbA1c < 7%), con monoterapia. En caso contrario se debe
pasar a iniciar una asociacion de farmacos. La combinacién
mas utilizada es la asociacion de Metformina y Sulfonilureas,
siendo a su vez la mezcla que nos dara la mayor eficacia te-
rapéutica. También en esta etapa se pueden considerar otras
opciones que tienen como base a la Metformina: Metformina
+ Meglitinidas, Metformina + Glitazonas, Metformina + Acar-
bosa, Metformina + Inhibidores de DPP IV y Metformina +
Anélogos de Incretinas.

¢ Qué hacer si no se logran las metas de control con una
combinacién oral?
De acuerdo a la historia natural de la diabetes tipo 2,
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en esta etapa, la mayoria de los pacientes requiere insulina
para lograr la meta terapéutica. Inicialmente se puede lograr
control con una dosis nocturna de insulina NPH, Glargina o
Detemir asociado a los farmacos orales y en una fase pos-
terior avanzar a una insulinizacion completa. Es importante
recalcar que no se recomienda asociar insulina con tiazoli-
dinedionas (glitazonas) por el mayor riesgo de edema e in-
suficiencia cardiaca. En cualquiera de los casos un limite de
1 a 3 meses para lograr las metas de control es el tiempo a
considerar para efectuar ajustes.

Grupo 2. Pacientes con glucemia >_240 mg/dl y/o

HbA1C >_ 9%

En el paciente que inicia con glucemias de ayuno =240
mg/dl y HbA1c 29 % se establecieron dos opciones terapéu-
ticas segun estabilidad clinica. Como en todos los casos,
siempre se debe recomendar las medidas hacia un estilo de
vida saludable junto al inicio de la terapia farmacolégica.

a. Clinicamente poco sintomatico, con poca variacién de
peso y sin cetosis, iniciar tratamiento con una combina-
cion de farmacos, lo que permite de una manera mas
rapida corregir el estado metabdlico, reducir la glucotoxi-
cidad y ajustar los valores de glucemia de ayuno, post-
prandial y HbA1c. En caso de no responder en un perio-
do de 1 a 3 meses cambiar a un esquema de insulina.

b. Pacientes con pérdida de peso en forma acelerada, muy
sintomatico y con cetosis, iniciar tratamiento con insuli-
na. Insulinoterapia con dos dosis de mezcla NPH/rapida,
mezcla de analogos de accion ultra rapida / intermedia o
considerar una a dos dosis de Glargina o de Detemir con
bolo de insulina rapida 6 analogo de accién ultra rapida
preprandial.

En todos los casos un plazo de 1 a 4 meses, permiten
hacer una vigilancia dinamica, ajuste terapéutico y finalmente
cambiar de esquema si no se estan alcanzando los objetivos
de control.

INSULINIZACION EN LA DIABETES TIPO 2

Los objetivos de la terapia insulinica son: eliminar los
sintomas de hiperglicemia, evitar la cetoacidosis diabética,
detener el estado catabdlico y recuperar masa muscular, re-
ducir infecciones frecuentes, reducir la morbilidad materna y
fetal durante la gestacion, prevenir y retrasar las complicacio-
nes micro y macro vasculares. ©

La insulinoterapia tiene tres etapas: inicio del tratamien-
to, ajuste y control y por ultimo insulinoterapia intensificada.

12 ETAPA: INICIO DEL TRATAMIENTO

El tratamiento con insulina se comienza en dos situacio-
nes:

- Si al diagndstico la glicemia es > 240 mg/dl y se acom-
pafa de pérdida de peso o tendencia a la cetosis, o si la
Hb A1c > 9. (4). En este caso la insulinoterapia puede ser
transitoria o definitiva segun evolucion clinica.

- Enla evolucién de la enfermedad, cuando no se logra el
control clinico en un plazo de tres meses, con el trata-
miento con antidiabéticos orales de diferentes mecanis-
mos de accion. ™
Se debe iniciar con insulina NPH o analogos de insulina

lentos (glargina o determir). Se debe comenzar preferente-

mente con una dosis nocturna teniendo como fin suprimir la
produccién hepatica de glucosa y normalizar la glicemia de
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ayuno. En caso de existir descontrol severo se puede utilizar
dos dosis asociadas de insulina rapida.

La dosis de insulina lenta de inicio debe ser 0.2 U/kg
peso/dia o 10 U por via sub cutanea. Si las glicemias en ayu-
nas de tres dias son > 130 mg/dl aumentar de 2-4 U cada
tres dias.

Si el paciente al inicio de la insulinizaciéon recibe antidia-
béticos orales se deben tener las siguientes consideraciones:
- Metformina: dejar igual dosis, salvo contraindicacion.

Tiene como beneficio que disminuye la insulino resis-

tencia, los requerimientos de insulina exégena hasta un

30%, asi como una menor ganancia de peso y menor

numero de hipoglicemias.

- Sulfonilureas: inicialmente dejar igual dosis o disminuirla,
pudiendo suspenderse en la evolucion.

- Pioglitazonas: se puede continuar vigilando riesgo de
edema o insuficiencia cardiaca.

27 ETAPA: AJUSTE Y CONTROL DE TRATAMIENTO

EL tratamiento convencional consiste en repartir en 2
dosis la dosis total de insulina NPH con la que se logro la es-
tabilidad metabdlica, administrando 2/3 antes del desayuno y
1/3 antes de la cena.

Se deberan realizar ajustes segun el monitoreo de gli-
cemia capilar pre y post prandial y valores de HbA1c; ésta
Ultima se repetira cada tres a cuatro meses hasta lograr la
estabilizacion.

Si no se logra el control metabdlico en ésta etapa se po-
dra realizar:

A. Aumentar o cambiar la insulina basal

- NPH y Determir: aumentar dosis o pasar a dos dosis

- Glargina: aumentar dosis
B. Plan basal-plus: insulina basal (NPH o analogos lentos)

+ una dosis de insulina regular o analogos de insulina

rapida. La insulina regula se utiliza 30-45 min prepandial

tomando como valor de referencia los valores postpran-
diales de 2hs, ajustando la misma cada 3 dias.

32 ETAPA: INSULINOTERAPIA INTENSIFICADA

El tratamiento intensivo consiste en la administracion de
varios tipos de insulina con 3 o 4 inyecciones diarias, o in-
sulinas rapidas y ultra-rapidas, mediante una perfusion sub-
cutanea continua de insulina

La dosis total sera: 0.3-1U /kg/dia, repartida en 50-60%
insulina basal, 40-60% en bolos preprandiales.
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La diabetes es una enfermedad progresiva caracterizada
por la disfuncién de las células beta de los islotes pancreéti-
cos que se acompafa de mayor secrecion de glucagon por
las células alfa, resistencia a la insulina en el musculo, tejido
adiposo e incremento en la produccion hepética de glucosa.
El nUmero de células beta se va reduciendo en forma progre-
siva y al momento del diagnéstico se ha perdido 50% de su
masa en comparaciéon con personas con tolerancia normal a
la glucosa‘'2,

El estudio prospectivo del Reino Unido UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study) demostrdé que la enfermedad
progresa independiente del tratamiento mediante cambios
en el estilo de vida o la monoterapia con sulfonilureas, met-
formina o insulina®4,

Los tratamientos actualmente disponibles tienen diver-
s$0s mecanismos de accidn: actian estimulando la secrecion
de insulina (sulfonilureas y glinidas), disminuyen la resisten-
cia a la insulina (glitazonas y metformina) o retrasan la absor-
cion de la glucosa en el intestino (acarbosa) 9.

Ninguno de ellos evita o reduce el deterioro de la funcién
de la célula beta ni modifica la secrecion de glucagén, que
se encuentra elevada en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Los antidiabéticos orales clasicos se asocian con efectos
colaterales como ganancia de peso (sulfonilureas, glinidas y
glitazonas), hipoglucemia (sulfonilureas y glinidas), acidosis
lactica (metformina), efectos gastrointestinales (metformina y
acarbosa), insuficiencia cardiaca, aumento de la insidencia
de algunas neoplasias (glitazonas) ®.

La insulina puede disminuir la hemoglobina glucosilada
(A1c) hasta lograr las metas sin embargo, se ha asociado
con mayor riesgo de hipoglucemia e incremento de peso.

Un factor que contribuye a la falla de la célula beta es la
significativa reduccién del efecto de las incretinas, el cual con-
siste en aumentar la secrecion de insulina estimulada por la
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glucosa por efecto de péptidos intestinales insulinotrépicos ©.

Las incretinas son hormonas peptidicas producidas por
las células K 'y L del intestino, como el péptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) y el péptido similar al gluca-
goén-1 (GLP-1), y que son liberadas al torrente sanguineo en
respuesta a la ingestion de nutrientes. Ambas hormonas es-
timulan la secrecion de insulina de una manera dependiente
de la concentracion de glucosa; por tanto, el riesgo de hipo-
glucemia es minimo. Muchos estudios han demostrado que
hay una respuesta alterada del efecto incretina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, como resultado de un severo
defecto de la sensibilidad en la célula beta para el péptido
insulinotropico dependiente de glucosa y una reduccion de la
secrecion de GLP-1 inducida por alimentos (1™,

Se considera que la alteraciéon del efecto de las increti-
nas contribuye al retraso y a la reduccion de la respuesta de
la insulina durante la ingestion de alimentos en sujetos con
diabetes mellitus tipo 2. Ademas de incrementar la secrecion
de insulina dependiente de la glucosa, el GLP-1 suprime la
secrecion de glucagon, retrasa el vaciamiento géstrico, re-
duce el apetito, disminuye la ingesta energética y produce
pérdida del peso corporal. Estudios en animales han demos-
trado que el GLP-1 inhibe la apoptosis de la célula beta, pro-
mueve la neogénesis, la proliferacion celular e incrementa la
masa de células beta.

Asi, el tratamiento basado en incretinas podria rescatar
la funcién de la célula beta en humanos, lo que podria tener
un gran impacto en el tratamiento de la diabetes (1213,

Los nuevos medicamentos basados en el efecto sobre
las incretinas, son los inhibidores de la DPP-4 que reducen
la concentracion de A1c en aproximadamente 0,7 a 1% y tie-
nen un efecto neutro en el peso corporal (%),

Estos nuevos medicamentos reducen las concentracio-
nes de glucosa en la sangre, inducen la pérdida de peso y
tienen bajo riesgo de hipoglucemia.

La exenatide, un agonista del receptor GLP-1 no disponi-
ble actualmente en nuestro medio.

Cuando es administrada en diabéticos, estimula la se-
crecion de insulina, reduce el peso corporal, reduce los ni-
veles anormalmente elevados de glucagén, en el estado pos
prandial y reduce el vaciamiento gastrico.

La reduccién de la Alc esperada es de 0,5-1%. Sus
efectos secundarios son gastrointestinales: nauseas, vémi-
tos, diarrea. Se usa por via subcutanea a dosis de 5 a 10
microgramos en dos dosis (1.

La liraglutida, otro analogo de la GLP-1, tampoco esta
disponible en nuestro medio. Es un anélogo de la GLP-
1 humana que se administra una vez al dia por via s/c. La
glucorregulacion obtenida con la accion de liraglutida en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es mediante el incre-
mento de la secrecion de insulina dependiente de la glucosa
y la supresion de la secrecion de glucagbon. Ademas, dismi-
nuye el vaciamiento gastrico después de una o multiples in-
yecciones (19

Sitaliptina-Vildagliptina-Saxagliptina son productos inhi-
bidores la DPP- 4, permiten aumentar los niveles circulantes
de GLP1 y de GIP activos, promoviendo mayor accién de las
incretinas fisiolégicas (1929,

Elevan los niveles de insulina y y reducen los niveles de
glucagdn mejorando el control metabdlico. En diabéticos tipo
2 se encontraron mejoras en los niveles de ayuno y pospran-
dial, con reducciéon de Alc de 0,5-1%. En monoterapia su
accion en el peso es neutra y no presentan riesgo de hipo-
glucemia. En el caso de la vildagliptina la dosis recomendada
es de 50 a 100 mg dia y esta indicada en los pacientes que
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no responden a los cambios del estilo de vida o presentan
intolerancia a la metformina.

Puede administrarse en combinacion con metformina o
sulfunilureas.

Las indicaciones de Sitagliptina incluyen pacientes con
DM2, con intolerancia a la metformina o en asociacién con
metformina o glitazonas en pacientes con insuficiencia renal
debe ajustarse la dosis: CL < 30 ml/m, 25 mg/dia, con CL >
30 a <50 ml/m, 50 mg dia @22,

En el 2011 la Food and Drug Administration y Agencia
Europea de Medicamentos aprobaron un nuevo farmaco del
grupo de los inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4
(DPP-4) para el tratamiento de la diabetes tipo 2, la Linaglip-
tina, que fue aprobada para el tratamiento de la diabetes tipo
2 junto con ejercicio y dieta. Fue estudiada en monoterapia
comparada con placebo y en combinaciéon con metformina,
glimepiride y pioglitazona.

Se administra en una monodosis de 5 mg por via oral,
puede ser administrada con o sin alimentos.

En cuanto a la eficacia, medida como la reducciéon de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), los pacientes tratados con
linagliptina tenian méas probabilidades de lograr una reduc-
cién en la HbA1c = 0,5% a las 24 semanas que los del grupo
placebo (47,1 y 19,0%, respectivamente) 3.

Los episodios de hipoglucemia (leves) se observaron en
1,2% de los pacientes del grupo de linagliptina méas pioglita-
zona y ninguno en el grupo de placebo més pioglitazona 4.

En combinacién con metformina en pacientes con dia-
betes tipo 2 en doce semanas de tratamiento, resultdé en una
reduccion de A1c de 0,73% (+ 0,14); 8.0 mmol / mol (= 1,5)
para dosis de 5 mg 9.

La reaccién adversa notificada con mas frecuencia fue
la hipoglucemia, observada con la combinacién triple lina-
gliptina mas metformina més sulfonilurea, en 14,7%, frente
a 7,6% en el placebo. Otros efectos adversos de linagliptina
reportados en los ensayos clinicos fueron reacciones de hi-
persensibilidad, como broncoespasmo y reacciones adver-
sas cutaneas. Presenta un perfil farmacocinético favorable,
ya que no requiere ajustes en pacientes con insuficiencia
renal, siendo ésta una de las principales limitaciones en el
tratamiento con antidiabéticos orales.

CONCLUSIONES

El uso de las incretinas promete un gran avance en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, estando bien esta-
blecidas al momento actual las propiedades hipoglicemiantes
de los analogos GLP-1. Una vez probada la eficacia de es-
tos agentes en mejorar los factores de riesgo cardiovascular,
seran de utilidad en el tratamiento contra la aterosclerosis y
sus complicaciones, como la dislipemia, la hipertension, la
inflamacion subclinica, la disfuncién endotelial y el aumento
en la trombogenicidad.

El control 6ptimo de los pacientes con diabetes tipo 2
debe ser el de asegurar los siguientes beneficios: adecuados
controles de glicemia con minimo riesgo de hipoglicemias,
mejorar sustancialmente la funcién de la célula beta, favore-
cer la pérdida de peso, efectivo control de los riesgos cardio-
vasculares, como la dislipemia y la hipertensién, asi como un
régimen flexible facil de cumplir por parte del paciente.

Es verdad que la mayoria de los antidiabéticos orales
disponibles en la actualidad no cumplen con estos criterios
antes mencionados en forma suficiente, pero, basados en
la evidencia acumulada hasta el momento, los anélogos de
GLP-1 pueden llegar a ser una solucién en el manejo de los
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diabéticos tipo 2, asi como en los beneficios sobre los facto-
res de riesgo cardiovascular.
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