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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2, un desorden metabdlico crénico
que afecta aproximadamente al 90 % de los pacientes
diabéticos, se define como una enfermedad caracterizada
por una deficiencia de secrecion de la insulina, resistencia
a su accion y aumento de la gluconeogénesis. El
tratamiento dirigido a estos defectos metabolicos en
multiples sitios de accion, incluyendo el pancreas, higado,
musculoesquelético, tejido adiposo y tracto gastrointestinal,
provee un adecuado control glicémico. La terapia debe
elegirse de acuerdo a las necesidades de cada paciente.
Actualmente existen diferentes clases de hipoglicemiantes
orales. Estas son las sulfonilureas, meglitinidas, derivados
de la D-fenilalanina, biguanidas, tiazolidinedionas vy los
inhibidores de la a-glucosidasa. Ademas, es comun el uso
de tratamiento combinado en el manejo de la hiperglicemia
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, control glicémico,
hipoglicemiantes orales.

a diabetes mellitus (DM) tipo 2 podemos

describirla como un sindrome caracterizado por

deficiencia en la secrecidon de insulina,

resistencia de los tejidos periféricos a la accion
de la insulina y aumento de la gluconeogénesis hepatica;’
afecta a mas del 90 % de los pacientes diabéticos y ocurre
predominantemente en los adultos mayores de 40 anos,
aunque su diagnostico en pacientes jovenes es cada vez
mas frecuente.?

El Comité Experto en Diagnostico y Clasificacion de
Diabetes Mellitus ha intentado aclarar y sistematizar los
criterios diagndsticos para la DM.? Estos criterios son: (1)
Glicemia en ayunas = a 126 mg/dL; (2) Sintomas de DM
mas glicemia casual = a 200mg/dL,; (3) Glicemia = 200 mg/
dl a las 2 horas de una prueba de tolerancia a 75 g de
glucosa oral. El diagndstico debe ser confirmado por
cualquiera de los tres métodos en un dia subsiguiente.
Basandose en estos estudios diagnosticos, se estimo que
aproximadamente 100 millones de personas en todo el
mundo padecian esta enfermedad en 1994, y se espera
que esta cifra se duplique para el ano 2010.% El alarmante
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ABSTRACT
Diabetes Mellitus Type 2: Hypoglycemic Drugs

Diabetes Mellitus Type 2 is a chronic metabolic disorder
that affects aprox. 90% of the diabetes patients. It is defined
as a disease characterized by a deficiency in insuline
secretion, resistance to its actions and an increase in the
output of hepatic glucose.Treatment aimed at these
metabolic defects can be given in multiple areas, such as:
pancreas, liver, muscles, adipose tissue and gastrointestinal
tract, providing an adequate glycemic control. Therapy
should be chosen according to the patient's needs Many
different types of hypoylycemic drugs are available. Some
are: sulfonilureas, meglitinides, D-phenylalanine derivatives,
biguanides, thiazolidinediones, and alpha-glucosidase
inhibitors. In addition, it is usual to find the use of combined
treatments to treat hypoglycemia on patients with Diabetes
Mellitus Type 2.

Key words: Diabetes Mellitus Type 2, glycemic control, oral
hypoglycemic drugs.

incremento de DM tipo 2 se atribuye a factores como el
estilo de vida sedentario, el aumento en la tasa de obesidad,
factores genéticos e historia familiar.®

Los determinantes iniciales de la DM tipo 2 son la deficiencia
en la secrecion de insulina y la resistencia a la misma. Estos
defectos se manifiestan como una tolerancia a la glucosa
alterada. Eventualmente hay un incremento en la
gluconeogénesis hepatica, lo que conduce a niveles de
glicemia en ayunas elevados con sintomas clasicos de DM.*
El tratamiento de estos pacientes es complejo debido a la
progresion natural de la enfermedad y a los muitiples
defectos fisiolégicos. Sin embargo, el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), que siguié a mas
de 5000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 durante 22
anos, demostro que un control glicémico adecuado
disminuye el riesgo de complicaciones a largo plazo.’

El manejo de la hiperglicemia en pacientes con DM tipo 2
permanecio relativamente estatico durante 45 afios.? Hasta
finales de 1994, el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 se limitaba a dieta, ejercicio, sulfonilureas e insulina.® Los
nuevos farmacos desarrollados a partir de la década



pasada, brindan al médico un mayor numero de opciones para lograr
un control glicémico adecuado y un tratamiento méas acorde con las
necesidades de cada paciente.

Los hipoglicemiantes orales disponibles actualmente son las
sulfoniloureas, meglitinidas y derivados de D-fenilalanina, que
estimulan la secrecion de insulina; las biguanidas que reducen la
gluconeogénesis hepatica y estimulan la incorporacion de glucosa
por los tejidos periféricos; las tiazolidinedionas (glitazonas), que
disminuyen |a resistencia a la insulina, y los inhibidores de la (-dalfa
glucosidasa, que disminuyen la absorcion intestinal de los
carbohidratos (Figura 1 y Tabla 1). Estudios recientes presentados

Tabla 1. Caracteristicas de los hipoglicemiantes orales

Duracion
Farmaco Dosis Dosis/ de la Principales
diaria dia accion efectos
(horas) adversos
Sulfoniluras Hipoglicemia,
Primera generacion aumento de peso
Tolbutamida 05-20¢9 2-3 6-12
Acetohexamida 0.25-15¢ 1-2 8-24
Tolazamida 0.1-1.0g 1-2 12-24
Clorpropamida 1.25-20.0 mg 1 36-72
Segunda generacion
Gliburida 5-20 mg 1-2 16-24
Glipizida 1-8 mg 1-2 12 24
Glimepiride 1-4 mg 1
Meglitinidas Hipoglicemia,
Repaglinida 1-16 mg 2-4 1-2 aumento de peso
Biguanidas
Metformina 1.0-259 23 6-12 Intolerancia
Metformina de 05-20¢g 1 24 gastrointestinal,
liberacion
prolongada acidosis lactica
Inhibidores de la
alfa-glucosidasa
Acarbosa 75-300 mg 3 4 Intolerancia
Miglitol 75-300 mg 3 4 gastrointestinal
Tiazolidinedionas
Rosiglitazona 2-8 mg 1-2 12-24  Retencion hidrica,
Pioglitazona 15-45 mg 1 24 hepatotoxicidad
Derivados de la Hipoglicemia,
D-fenilalanina aumento de peso
Nateglinida 60-120 mg 3 1.5
Combinaciones
Gliburida con 20 mg de Ver Ver farmacos
Metformina gliburida con 1 farmacos individualmente
20gde individual-
metformina mente

durante las sesiones cientificas de la Asociacion Americana de
Diabetes, suministran evidencia de los beneficios del tratamiento
combinado. En este articulo describimos las caracteristicas de los
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Figura 1. Principales sitios de accion de los hipoglice-
miantes orales. +: Estimulacion. - Inhibicion

principales hipoglicemiantes orales, disponibles
actualmente para el manejo de la diabetes
mellitus tipo 2.

SULFONILUREAS. Las sulfonilureas existen
desde que la tolbutamina fue introducida en
1956. En 1970, un estudio realizado por el
University Group Diabetes Program (UGDP),
relaciond la tolbutamina con una mayor
mortalidad secundaria a eventos cardiovas-
culares,” lo cual redujo rapidamente el uso de
las sulfonilureas de primera generacion. A pesar
de esto, hasta 1994 las sulfonilureas fueron el
unico tratamiento oral disponible para los
pacientes con DM tipo 2. Datos recientes que
demuestran los beneficios de la nueva gene-
racion de sulfonilureas han contribuido a mejorar
su popularidad.’ El mecanismo de accion es el
mismo para todas las sulfonilureas, ellas se unen
especificamente a un receptor que bloguea un
canal de potasio sensible al ATP (K+,rp), a nivel
de la membrana celular de las células beta del
pancreas, se despolariza la célula e ingresa el
calcio a través de canales de calcio depen-
dientes de voltaje y hay entonces secrecion de
insulina por exocitosis. Clinicamente estos
farmacos reducen los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA,) en 1 a 2 % y las concen-
traciones de glucosa plasmatica en ayunas en
60 a 70 mg/dl. Para un adecuado control
glicémico, las sulfonilureas deben administrarse
20 a 30 minutos antes de las comidas.

El efecto adverso mas importante de las
sulfonilureas es la hipoglicemia. Todas causan
aumento de peso, por lo que no deben ser la
primera eleccion en pacientes obesos.! Estos
farmacos deben utilizarse con precaucion en
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pacientes con enfermedad cardiovascular y en ancianos,
en los cuales la hipoglicemia podria ser especialmente
peligrosa. Estan contraindicadas en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

Las sulfonilureas de primera generacion son la tolbutamida
(Orinase®), tolazamida (Tolinase®), acetohexamida
(Dymelor®) y clorpropamida (Diabinese®). Las de segunda
generacioén incluyen a la gliburida [glibenclamida] (DiafBeta®
Micronase®, Glynase®), glipizida (Glucotrol®), glipizida-GITS
[sistema terapéutico gastrointestinal] (Glucontrol XL®
[liberacién retardadal), glimepirida (Amaryl®) y la glicazida
(Diamicron®). Estos compuestos son mucho mas potentes
que los de primera generacion.

Gliburida: Esta disponible en tabletas de 1.25, 2.5y 5 mg.
La dosis inicial es de 2.5 mg/dia, la de mantenimiento de 5
a 10 mg/dia una vez en la manana y la dosis maxima
recomendada es de 20 mg/dia. La gliburida es la Unica
sulfonilurea que aparte de fijarse al receptor de sulfonilureas
en la membrana de las células B del pancreas, también es
secuestrada dentro de la misma, lo cual podria contribuir a
su prolongado efecto biolégico, a pesar de su corta vida
media circulante. Una formulacion reciente, «Press tab»,
de gliburida micronizada (facilmente divisible con poca
presion), esta disponible en tabletas de 1.5 mg, 3mg y 6
mg.?

Glipizida: Esta disponible en tabletas de 5 y 10 mg. La
dosis inicial recomendada es de 5 mg, con una dosis
maxima de 15 mg/dia administrada en dosis Unica antes
del desayuno.? La glipizida también ha sido fabricada como
glipizida-GITS en tabletas de 5y 10 mg. Esto provee una
liberacion retardada durante el transito a través del tracto
gastrointestinal, con un mejor perfil metabdlico que la
glipizida de liberacién inmediata."

Glimepirida: Logra disminuir la glicemia con menores dosis
que cualquier otra sulfonilurea.? La dosis inicial reco-
mendada es de 1 a 2 mg/dia, la de mantenimientode 1 a4
mg/dia y la dosis maxima recomendada es de 8 mg/dia."
Datos recientes sugieren que la glimepirida se asocia a
una menor incidencia de hipoglicemia, menor aumento de
peso y con una mejoria en la sensibilidad a la insulina.® A
pesar que las sulfonilureas fueron alguna vez el Unico
tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2 y que un gran
numero de pacientes aun se benefician de ellas, el médico
actualmente posee un vasto arsenal de nuevos farmacos
hipoglicemiantes orales, que permiten lograr un mejor
control glicémico.

MEGLITINIDAS. La repaglinida (Prandin®), una meglitinida
similar a la gliburida, aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) a finales de 1997 para el tratamiento
de la DM tipo 2, es un derivado del acido benzoico que
tiene una alta afinidad por los canales de K'are de la
membrana de las células § del pancreas, en un sitio
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diferente al de las sulfonilureas, para estimular la secrecion
de insulina.®"" Los canales de K'ar bloqueados por la
repaglinida parecen ser dependientes de glucosa, lo cuai
podria explicar parcialmente por qué esta asociado con una
incidencia mucho menor de hipoglicemia. La repaglinida
tiene efectos similares a gliburida en la reduccion de la HbA1e
y de la glicemia en ayunas, 0.5 a 2 % y 65 a 75 mg/dl,
respectivamente.’

La repaglinida se absorbe en el intestino y se metaboliza
en el higado rapidamente, por lo que resulta efectiva para
prevenir la hiperglicemia post prandial. La dosis inicial es
de 0.5 mg tid 15 minutos antes de cada comida y su dosis
maxima es de 4 mg tid, por lo que la dosis diaria maxima
es de 16 mg.>"" Este farmaco puede ser Util en pacientes
con insuficiencia renal y en ancianos. El efecto adverso
mas frecuente de la repaglinida es la hipoglicemia, aunque
su incidencia es menor que con las sulfonilureas. Es
metabolizada por la isoenzima citocromo P450 3A4, por lo
que puede interactuar con otros farmacos a través de esta
via.

DERIVADOS DE LA D-FENILALANINA. La nateglinida
(Starlix®), un nuevo hipoglicemiante oral aprobado
recientemente por la FDA para el tratamiento de la DM tipo
2, es un derivado del aminoacido D-fenilalanina. Actua
directamente sobre las celulas beta pancreaticas,
estimulando rapidamente la secrecion de insulina
dependiente de la concentracion de glucosa.®®'? La
nateglinida incrementa los niveles de insulina plasmatica
cerrando los canales de K*ar en las células B, a través de
un mecanismo de accion similar al de las sulfonilureas y
repaglinidas, pero con una interaccion mas rapida con los
canales de potasio.?

La nateglinida administrada antes de las comidas, provee
un adecuado control glicémico en pacientes con DM tipo 2,
con un minimo riesgo de hipoglicemia, y ademas reduce
significativamente los niveles de HbA,. y de glicemia en
ayunas. El farmaco esta disponible en tabletas de 60y 120
mg. La dosis de 60 mg es usada en pacientes con
elevaciones leves de la HbA,.? Para la mayoria de los
pacientes, la dosis inicial y de mantenimiento recomendada
es de 120 mg tid, 10 a 30 minutos antes de las comidas.?"?
Este farmaco ha sido aprobado para su uso individual o en
combinacion con metformina.?

BIGUANIDAS. La experiencia con las biguanidas inicia
en 1957, cuando se introduce en Francia la fenformina. La
fenformina fue aprobada en los Estados Unidos, pero luego
fue removida del mercado en 1976 por relacionarse con
una alta incidencia de acidosis lactica fatal. La metformina
(Glucophage®) se introdujo en los Estados Unidos en 19952
Posee muchas caracteristicas que son ideales para el
tratamiento de la DM tipo 2, como son la pérdida de peso,
sensibilizacion a la insulina, efecto hipotensivo leve y una
baja o nula incidencia de hipoglicemia.
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La metformina trabaja reduciendo la gluconeogénesis
hepatica y en menor grado, mejorando la sensibilidad de
los tejidos periféricos a la insulina.” No afecta directamente
la secrecion de insulina, por lo que no incrementa el riesgo
de hipoglicemia. Otros efectos son la disminucién en los
niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL colesterol)
y de triglicéridos.® La metformina reduce los niveles de
HbA1c en 1.5 a 2 % y de glicemia en ayunas en 50 a 70
mg/dl. Esta disponible en tabletas de 500, 850 y 1000 mg.
Un esquema de dosificacion podria ser, 500 mg tid con las
comidas, u 850 a 1000 mg bid en el desayuno y en la cena.?

Su efecto adverso mas severo es la acidosis lactica fatal,
aunque ocurre rara vez. Entre las contraindicaciones para
su uso, pedemos mencionar las siguientes: Enfermedad
renal documentada por creatinina sérica > de 1.5 mg/dl en
hombres y > de 1.4 g/dl en mujeres;"" historia de
insuficiencia cardiaca congestiva; historia de alcoholismo
o insuficiencia hepatica; pacientes ancianos con enfer-
medad aguda o enfermedad crénica mal controlada. Al
realizar estudios radiologicos que requieran inyeccion de
medios de contraste, el tratamiento con metformina debera
suspenderse el dia de la prueba y los dos dias siguientes,
para prevenir |la acidosis lactica en caso de que ocurra falla
renal aguda, secundaria al medio de contraste inyectado.
Una nueva formulacion de metformina de liberacion
retardada (Glucophage XR®), introducida recientemente al
mercado, es administrada en dosis Unica diaria. Puede tener
menos efectos adversos gastrointestinales, pero parece ser
menos efectiva disminuyendo los triglicéridos que la
formulacion previa.

TIAZOLIDINEDIONAS [GLITAZONAS]. Las tiazolidi-
nedionas fueron desarrolladas en 1997. Estas ofrecen un
nuevo mecanismo para el tratamiento de la DM tipo 2. La
troglitazona (Rezulin®), la primera de esta clase, fue retirada
del mercado en marzo de 2000 por estar asociada a falla
hepatica. Las dos nuevas tiazolidinedionas, rosiglitazona
(Avandia®) y pioglitazona (Actos®), han reemplazado a la
troglitazona, por su menor incidencia de hepatotoxicidad y
las mismas han estado disponibles desde 1999.'* Las
tiazolidinedionas activan un receptor nuclear llamado
receptor gamma activado-proliferador del peroxisoma
(PPAR-y) que se encuentra en el tejido adiposo, musculo
esquelético e higado. El mecanismo exacto mediante el
cual estos farmacos mejoran |la sensiblilidad a la insulina
es incierto, pero se ha observado que incrementan la
expresion de proteinas transportadoras de glucosa (GLUT-
1y GLUT-4), disminuyen los niveles de acidos grasos libres
y la gluconeogénesis hepatica, e incrementan la diferen-
ciacion de preadipositos en adipositos. Las monoterapias
con glitazonas no causan hipoglicemia, pero estan
asociadas con aumento de peso e incremento en la LDL
colesterol (15 %) y en la HDL colesterol (10 %). Reducen
los niveles de HbAi: en un 0.5 a 1.5 % y de glicemia en
ayunas en 25 a 50 mg/dl.

La dosis de rosiglitazona es de 4-8 mg diarios y de la
pioglitazona de 15-45 mg diarios, y estas no tienen que
tomarse con las comidas. La rosiglitazona es primariamente
metabolizada por la isoenzima CYP 28 y a diferencia de la
troglitazona, no parece afectar la isoenzima CYP 3A4.
Ademas no tiene un efecto clinico significativo sobre los
anticonceptivos. La pioglitazona es melabolizada por la
CYP 28 y la CYP 3A4. La farmacocinélica de la coadm-
nistracion de pioglitazona y anticonceptivos orales ain no
ha sido evaluada.? Pero por su induccién sobre la isoforma
CPY 3A4 de la citocromo P450, hay un incremento en la
probabilidad de interacciones medicamentosas con los
anliconceptivos orales.” Aunque no existe evidencia
sustancial que indique que la pioglitazona vy la rosiglitazona
estan asociadas con hepatoxicidad, la FDA recomienda que
no deben usarse en pacientes con enfermedad hepatoce-
lular activa y en aquellos con niveles de alaninotransferasa
(ALT) > de 2.5 veces el limite superior de su valor normal.?

INHIBIDORES DE LA ALFA GLUCOSIDASA. Los
inhibidores de la alfa glucosidasa son los Unicos
hipoglicemiantes orales no sistémicos que pueden ayudar
en el manejo de la DM tipo 2. La acarbosa (Precose®) y el
miglitol (Glyset®), los dos farmacos disponibles de esta
clase, inhiben a la enzima alfa-glicosidasa que se encuentra
en las células del borde en cepillo del intestino delgado
proximal. Fisiolégicamente, la alfa-glucosidasa degrada los
disacaridos y polisacaridos en monosacaridos absorbibles
como la glucosa. Los inhibidores de la alfa-glucosidasa
tienen un efecto modeslo sobre la HbA:, reducen los niveles
en 0.5 a 1 % y la glicemia postprandial entre 50 y 60 mg/
dl.® Estan asociados con efectos adversos gastrointes-
tinales, predominantemente flatulencia, dispepsia y diarrea,
los cuales revierten al descontinuar el medicamento.’

La diferencia fundamental entre la acarbosa y el miglitol
esta en su absorcion. La acarbosa tiene caracteristicas
estructurales de una tetrasacaridasa y atraviesa muy poco
la membrana de las microvellosidades. EI miglitol, sin
embargo, tiene una estructura similar a la glucosa y por lo
tanto es absorbido.?

La dosis inicial de la acarbosa es de 25 mg una o dos veces
al dia, la cual puede incrementarse lentamente en 1 0 2
meses hasta una dosis maxima de 100 mg tid. En el caso
del miglitol, la terapia se inicia con la dosis efectiva minima
de 25 mg tid y la dosis mantenimiento es de 50 mg tid,
aunque algunos pacientes pueden beneficiarse al
incrementar la dosis a 100 mg tid.

TERAPIA COMBINADA. ElI UKPDS demostré los pro-
blemas potenciales que pueden surgir al intentar mantener
un control glicémico adecuado a largo plazo. El estudio
comprobd que 6 afos después de cursar con la enfer-
medad, un 75 % de los pacientes requirieron de terapia
combinada para lograr niveles 6ptimos de glicemia en
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ayunas y de HbA:.. La dificultad para mantener un buen
control glicémico con la monoterapia es principalmente el
deterioro progresivo de la funcién de la célula beta y la
hiperglicemia resultante.’® La terapia combinada brinda la
ventaja de usar dos farmacos con mecanismos de accion
complementarios, logrando asi un efecto sinérgico que es
mayor al producido por cada farmaco utilizado individual-
mente. La combinacién mas usada y estudiada, es la de
metformina mas sulfonilurea. En agosto del 2000, |a Bristol-
Myers Squibb introdujo un farmaco combinado de
metformina/gliburida en una tableta Gnica llamada
Glucovance®® La metformina también ha mostrado ser
efectiva cuando es usada en combinacion con acarbosa,
tiazolidinedionas, repaglinida o nateglinida.’? La combi-
nacion de tiazolidinedionas con sulfonilureas también
resulta mas efectiva que los farmacos utilizados indivi-
dualmente, para disminuir los niveles de glicemia en ayunas
y de HbA:.." La insulina también ha sido utilizada en
combinacion con los hipoglicemiantes orales.

El control glicémico adecuado y la prevencion de
complicaciones debe ser la meta en el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus. Los nuevos hipoglice-
miantes orales que han sido desarrollados recientemente
han contribuido sustancialmente a mejorar la sensibilidad
a la insulina y su secrecion, asi como a la disminucion de
los niveles de glicemia en ayunas y postprandial con un
riesgo minimo de hipoglicemia. Estos nuevos farmacos
dirigidos a un rango mas amplio de situaciones y
circunstancias, brindan al médico, mas y mejores opciones
para lograr un control glicémico adecuado en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.
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