TERAPEUTICA. EL EMPLEO RACIONAL DE...

los nuevos antidiabéticos orales para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes tipo 2 es una
enfermedad de alta prevalencia

y con graves complicaciones si no
se lleva un control estricto de los
niveles de glucemia, por lo que
estan apareciendo nuevos
antidiabéticos orales que mejoran
el control y la morbimortalidad de
estos pacientes. En este articulo
se pretende realizar una revision
de estos nuevos hipoglucemiantes
como son las glinidas, glitazonas
y el miglitol.
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La hiperglucemia en la diabetes tipo 2 se produce por
un defecto combinado en la sensibilidad a la insulina y
en la secrecién de insulina debido a una progresiva dis-
funcién de las células beta pancredticas.

El tratamiento inicial de los pacientes con diabetes me-
llitus (DM) tipo 2 e hiperglucemia moderada debe con-
sistir en la modificacion del estilo de vida (dieta y ejer-
cicio fisico) que mejora la resistencia a la insulina y se-
cundariamente la capacidad secretora pancredtica. Sin
embargo, este tratamiento es poco efectivo en muchos
pacientes, por lo que se plantea aplicar medidas farma-
coldgicas. Hoy dia existe especial preocupacion por las
cifras de glucemia postprandial, que hasta ahora no es-
taban tan vigiladas, por la relacién que existe entre ci-
fras altas a las dos horas de las comidas y las complica-
ciones macrovasculares asociadas a la diabetes.

Existen diferentes tipos de antidiabéticos orales segun
su mecanismo de accidn:

1) Inhibidores de la enzima alfa-glucosilasa. Interfie-
ren en la absorcién intestinal de hidratos de carbono,
disminuyendo la hiperglucemia postprandial al inhibir
de forma competitiva la accién de las alfa-glucosilasas
intestinales. En este grupo se encuentran la acarbosa y
el miglitol, siendo este dltimo una de las novedades en
el tratamiento farmacolégico de la diabetes tipo 2.

2) Insulin secretores. Los principales son: a) sulfonilu-
reas: 1.% generacion (clorpropamida), 2.* generacién
(glibenclamida, glipizida, glicazida) y 3.2 generacién (gli-
mepirida), y b) glinidas: nueva generacién de insulin
secretores, los cuales imitan la secrecidn fisioldgica de
la insulina. Existen dos tipos: la repaglinida y la nate-
glinida.

3) Insulin sensibilizadores. Los principales son:

a) Biguanidas. Son los hipoglucemiantes mds anti-
guos, aunque muchos se han retirado por el riesgo de
acidosis lactica que presentaban. En la actualidad la bi-
guanida comercializada es la metformina. Mejora la
sensibilidad a la insulina, inhibe la neoglucogénesis he-
patica y favorece la captacién de glucosa por el tejido
adiposo y muscular. Impide ligeramente la absorcién de
glucosa en el intestino, con lo que los pacientes no en-
gordan o incluso adelgazan de 1 a 5 kilos aproximada-
mente. No produce hipoglucemias y mejoran el perfil
lipidico.
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b) Glitazonas. Son un grupo de farmacos descubiertos
en la década de los ochenta, cuya estructura quimica y
mecanismo de accién es diferente a otros hipogluce-
miantes.

Nuevos inhibidores de la
alfa-glucosilasa: el miglitol

Como la acarbosa, interfiere en la absorcion intestinal
de los hidratos de carbono y disminuye la hiperglucemia
postprandial al inhibir de forma competitiva la accién de
las alfa-glucosidasas intestinales que desdoblan los oli-
gosacdridos y polisacdridos. Los hidratos de carbono no
digeridos son metabolizados por bacterias intestinales
en el colon, con formacién de dcidos grasos y diversos
gases que explican los efectos secundarios frecuentes de
estos farmacos (meteorismo, flatulencia, diarreas, etc.).
Sin embargo, se diferencian por su estructura quimica y
caracteristicas farmacoldgicas: la acarbosa, introducida
hace unos afios en el mercado, es un tetrasacarido no
absorbible de origen microbiano. EI miglitol es un deri-
vado de la desoxinojirimicina, estructuralmente similar
a los monosacdridos, que se absorbe en mas del 60%,
utilizando el mismo transportador intestinal que la glu-
cosa, hecho que no ocurre con la acarbosa. Después de
absorberse no se metaboliza y se elimina rdpidamente
por via renal. El miglitol es mds potente que la acarbosa
y es efectivo a dosis relativamente bajas, especialmente
en ancianos, 1o que parece asociarse a un menor nime-
ro de efectos adversos.

El efecto fundamental es sobre la hiperglucemia post-
prandial, que disminuye alrededor de 50-60 mg/dl, lo
que se refleja en una disminucién de la hemoglobina
glucada (HbAlc), que disminuye en torno a 0,5 puntos.
La hiperglucemia basal también disminuye de forma
moderada (50 mg/dl). Los efectos son mds importantes si
existe hiperglucemia moderada (menor de 200 mg/dl),
y si la dieta contiene de forma mayoritaria hidratos de
carbono de absorcién lenta (tabla 1).

A diferencia de las sulfonilureas, estos farmacos no
producen un aumento de la insulinemia ni un aumento
ponderal. Su accién predominante sobre la hipergluce-
mia postprandial puede hacerlos especialmente indica-

TABLA 1
Eficacia de los nuevos antidiabéticos orales

MIGLITOL GLINIDAS GLITAZONAS

Reduccion de la

glucemia basal 50 mg/dl  50-100 mg/dl 100 mg/dl
Reduccion

delaHb Alc 0,5 puntos  1-2 puntos 0,5-0,8 puntos
Reduccién de la

glucemia

postprandial ~ 50-60 mg/dl 50-100 mg/dl 50 mg/dl

dos en fases muy iniciales de la DM tipo 2. Por sf solos
no producen hipoglucemia, sélo asociados a sulfonilu-
reas o insulina; en caso de hipoglucemia se debe tratar
con glucosa pura (no con sacarosa). Ademds, aunque
las sulfonilureas reducen mads los niveles de HbAlc, el
miglitol ofrece mayor o similar reduccién de los niveles
de glucemia postprandial. Pueden combinarse con otros
antidiabéticos orales o con insulina en pacientes mal
controlados a pesar de la dieta y el tratamiento.

Los efectos adversos asociados al miglitol, como ya he-
mos adelantado, son generalmente alteraciones gas-
trointestinales como flatulencia, diarrea o dolor abdo-
minal. La intensidad se relaciona con la dosis y se acen-
tda por el consumo de hidratos de carbono simples,
edulcorantes, legumbres y algunas verduras (coles).
Suelen aparecer al principio del tratamiento, disminu-
yendo con el tiempo y desapareciendo con la retirada
del farmaco o con un ajuste de dosis.

El miglitol no tiene efectos significativos sobre el rifion,
aparato respiratorio, sistema cardiovascular o sobre los
pardmetros hematoldgicos. No precisa ajuste de dosis
en pacientes ancianos, en insuficiencia hepdtica ni en
insuficiencia renal leve y moderada. En estos tipos de
pacientes es donde estaria mds indicado. No producen
aumento de peso y se ha observado una disminucién
del nivel de triglicéridos.

Estarfa contraindicado en casos de hipersensibilidad al
miglitol y en enfermedades intestinales crénicas. No se
aconseja su uso en menores de 18 afios, en embaraza-
das ni en la lactancia.

Reducen su efecto la ranitidina y enzimas digestivas. Se
presenta en comprimidos de 50 y 100 mg. Se recomienda
empezar por 25-50 mg en la comida e ir subiendo sema-
nalmente de 50 en 50 mg hasta llegar a la dosis efectiva de
100 mg en desayuno, comida y cena (300 mg/dia). Se debe
administrar al inicio de la comida y sin masticar (tabla 2).

Nuevos insulin secretores. Las glinidas

Estimulan la secrecion de insulina a partir de las células
beta del pancreas, cerrando los canales de potasio sensi-
bles a la adenosina trifosfato (ATP) (igual mecanismo
que las sulfonilureas, pero se unen en lugares diferen-
tes). Los canales de potasio (ATP dependientes) se lo-
calizan también en células cardiacas, pero las glinidas
tienen selectividad por los canales de las células pan-
credticas y no por el tejido cardiovascular (a diferencia
de las sulfonilureas, que no tienen esta selectividad, pu-
diendo tener efectos adversos cardiovasculares).

El bloqueo de los canales de potasio despolariza la célula,
abriendo canales de calcio, y este aumento del flujo de cal-
cio al interior de la célula induce la secrecién de insulina.
Restablecen el perfil fisiol6gico de la secrecién de insu-
lina, provocando la liberacién rdpida de la insulina al-
macenada en la célula beta.
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TABLA 2

Principales diferencias entre los nuevos antidiabéticos orales

GLINIDAS

GLITAZONAS

MIGLITOL
Indicaciones DM tipo 2 con hiperglucemias
principales basales y moderadas
y postprandiales altas
En el paciente anciano
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio
activo
Enfermedades intestinales
crénicas
Menores de 18 afios, en
embarazo y lactancia
Posibles Sulfonilureas, metformina,
asociaciones insulina
Interacciones Ranitidina, colestiramina y
farmacolégicas enzimas digestivas

Efectos secundarios Alteraciones gastrointestinales

en un 60%

DM tipo 2 con o sin sobrepeso
En insuficiencia renal leve

Diabetes tipo 1 o secundaria a
enfermedad pancredtica

Cetosis, cirugfa, traumatismos,
infarto agudo de miocardio,
embarazo y lactancia

Metformina e insulina
Numerosas (tabla 3)

Hipoglucemia si la toma no va
acompafiada de ingesta

Nauseas, diarreas

Elevacién transitoria de enzimas
hepaticas

Diabéticos tipo 2, obesos, con
insulin resistencia

Diabetes tipo 1
Enfermedad hepatica
Embarazo y lactancia

Sulfonilureas, metformina,
insulina

Colestiramina, anticonceptivos
orales y terfenadina

Elevacién de enzimas
hepaticas (hepatitis
fulminante por troglitazona)

Incremento ponderal

Alteracion de los lipidos
(aumentan colesterol total,
LDL, HDL y disminuyen
los triglicéridos)

Alteraciones gastrointestinales

DM: diabetes mellitus.

Farmacolégicamente la repaglinida y la nateglinida son
diferentes. La repaglinida es un derivado del acido car-
bamoylmethilbenzoico y la nateglinida es un derivado
de la D-fenilalanina. Ambos son los primeros regulado-
res prandiales de la glucosa. La repaglinida ha sido ya
comercializada en Espafia y pronto lo hard la nateglini-
da. Ambas facilitan una liberacion rdpida de insulina
postprandial de las células beta del pancreas, seguida de
un descenso veloz de la glucemia. Después de su admi-
nistracién oral es rdpidamente absorbida y eliminada.
La repaglinida alcanza su C 4, a la hora de su adminis-
tracién. Se metaboliza en el higado y se elimina funda-
mentalmente por via biliar, por lo que puede ser utiliza-
da en pacientes con insuficiencia renal leve (creatinina
menor a 2 mg/dl). A diferencia de las sulfonilureas,
producen menos hipoglucemias y controlan las hiper-
glucemias postpandriales, que contribuyen a aumentar
el nivel de hemoglobina glucosilada, el cual es un indi-
cador del nivel de glucemia total.

Se reduce la glucemia en ayunas entre 50 y 100 mg/dl y
la glucemia postprandial 50 a 100 mg/dl. Disminuye los
niveles de hemoglobina glucosilada de 1 a 2 puntos. Se
han realizado estudios en los que la repaglinida y nate-
glinida han mostrado efecto similar a la glibenclamida
en cuanto a disminucién de niveles totales de glucosa,
aunque fueron superiores a la glibenclamida en la dis-
minucién de glucosa postprandial. En cuanto a los estu-
dios en el tratamiento coadyuvante con metformina, se

ha comprobado que los niveles de glucosa disminuyen
mads que con los farmacos administrados por separado.

Se pueden administrar en alérgicos a las sulfonilureas y
no se deben dar en casos de diabetes tipo 1 o secunda-
ria, si existe cetosis, cirugfa, traumatismos, infarto agu-
do de miocardio, enfermedades intercurrentes graves,

embarazo y lactancia.

El tratamiento se debe iniciar con 0,5 mg de repaglinida
quince o treinta minutos antes de cada comida principal
(tres veces al dia); si el paciente ya tomaba hipogluce-
miantes orales empezar con 1 mg (excepto si era met-
formina). Al cabo de una o dos semanas ajustar la dosis
seguin glucemias. La dosis mdxima total diaria no debe
exceder los 16 mg. Se presenta en comprimidos de 0,5,
1 y 2 mg. Con respecto a la nateglinida, tendremos que
esperar que se comercialice, pero las dosis terapéuticas se
situardn entre los 30 y los 120 mg antes de cada comida.
Estd indicada en diabetes tipo 2, cuya hiperglucemia no se
controla con dieta, ejercicio y disminucién de peso o en los
tratados con metformina como tratamiento coadyuvante.
Pueden producir como efectos secundarios hipogluce-
mias leves, trastornos gastrointestinales (diarrea en un
7%), exantema cutaneo, trastornos visuales transitorios,
cefalea, ligera elevacion de enzimas hepaticas (que no
suele requerir la suspension del tratamiento). En los en-
sayos clinicos se ha visto una mejor tolerancia con me-
nor incidencia de hipoglucemia respecto a sulfonilureas,
asi como un mejor perfil de efectos cardiovasculares.
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TABLA 3
Interacciones farmacologicas de las glinidas

REDUCEN SU ACCION
HIPOGLUCEMIANTE

AUMENTAN SU ACCION
HIPOGLUCEMIANTE

Alcohol, bloqueadores
beta, alopurinol,
clofibrato, cloramfenicol,
dicumarinicos,
fenilbutazona y
derivados, guanetidina,
halofetano, IMAO,

Alcohol, bloqueadores
beta, acetazolamida,
acido nicotinico,
corticoides, diazdsido,
tiazidas, furosemida,
epinefrina, estrégenos,
fenitoina, glucagdn,

pirazolonas y derivados, indometacina,
probenecid, salicilatos, isoniazida, L-tiroxina,
sulfafenazol, sulfamidas, rifampicina

ketoconazol, miconazol,
eritromicina

IMAO: inhibidores monoaminooxidasa.

El efecto hipoglucémico de la repaglinida se potencia al
administrarse conjuntamente con salicilatos, inhibido-
res de la monoaminooxidasa, antiinflamatorios no este-
roideos, inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina, alcohol, ketoconazol, miconazol, eritromicina,
sulfonamidas y betabloqueantes, y disminuye con diu-
réticos tiazidicos, corticoides, anticonceptivos orales,
hormona tiroidea y simpaticomiméticos (tablas 1,2y 3).

Nuevos insulin sensibilizadores.
Las glitazonas o tiazolidinedionas

Son un grupo de farmacos descubiertos en la década
de los ochenta, cuya estructura quimica y mecanismo de
accion es diferente a otros hipoglucemiantes. Su meca-
nismo de accion fundamental es el de mejorar la sensi-
bilidad a la insulina, sobre todo en tejido adiposo, higa-
do y misculo, a través de la activacién especifica del
receptor gamma de activacion de la proliferacion del pe-
roxisoma (PPAR-g). La activacion de este sistema deter-
mina la expresion de proteinas especificas que regulan
el metabolismo lipidico y de los hidratos de carbono y
provoca un aumento de la accién de la insulina a nivel
celular, mejorando la accion de la glucosa. Se metaboli-
zan por via hepdtica y tienen eliminacién biliar.
Mejoran la glucemia basal un 20% en individuos mode-
radamente diabéticos y una disminucién de la HbAlc
de 0,5 a 0,8 puntos. Disminuyen la glucemia basal unos
100 mg/dl y la postpandrial unos 50 mg/dl. Simultidnea-
mente, mejoran los otros componentes del sindrome
metabdlico, como la tension arterial, la dislipidemia y la
hiperinsulinemia. Estos efectos también se observan en
individuos no diabéticos con el sindrome metabdlico X.
No producen hipoglucemia. Poseen, ademas, efecto si-
nérgico con sulfonilureas, metformina o insulina.
Pueden interaccionar con la colesteramina, los anticon-
ceptivos orales y la terfenadina. No produce intoleran-

cia digestiva ni hepdtica. Se indican en pacientes obe-
sos con insulinorresistencia tanto en monoterapia como
en asociacion con sulfonilureas, metformina o insulina
(pueden disminuir adicionalmente la HbAlc de 0,9 a
1,8 puntos). Su efectividad es menor que las sulfonilu-
reas y que la metformina, con lo que no las sustituyen
como farmacos de primera linea.

Los principales problemas son el aumento de peso con
el que se asocian, que puede representar un 3% al inicio
del tratamiento, y que la mejoria del control glucémico
no es espectacular. De las glitazonas estudiadas, la tro-
glitazona, que se comercializé en diversos paises, pro-
dujo varios casos de fallo hepdtico grave. La rosiglitazo-
nay la pioglitazona ya han sido aprobadas por la Food and
Drug Administration (FDA) en América y pronto se co-
mercializardn en Espafia. Se ha observado un aumento de
las enzimas hepdticas (alamina aminotransferasa [ALT]
tres veces superior a lo normal) en el 1% de los pacien-
tes, por lo que la FDA recomienda hacer determinacio-
nes de enzimas hepaticas y bilirrubina antes de comen-
zar el tratamiento, mensualmente los primeros 6 meses,
cada 2 meses hasta el afio y posteriormente de forma
periddica. Puede producirse un aumento del colesterol
total y LDL del 10%-15%, de HDL del 5%-10% y una
reduccion de triglicéridos del 15%-30%. Otros efectos
secundarios son diarrea, vomitos, nduseas, flatulencia y
alteraciones hematoldgicas leves.

El tratamiento se iniciaria con un comprimido al dia en
la comida y aumentar hasta dos comprimidos en dos to-
mas (tablas 1y 2).
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