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Tanto el estudio Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) para la diabetes tipo 1, como el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) para la diabetes tipo
2, han puesto de manifiesto los efectos beneficiosos de un
control apropiado de la glucemia en cuanto a reducir las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes, ya
sea retrasando su presentacion como reduciendo la rapi-
dez de su progresion.

Asi mismo los resultados del UKPDS, junto con los de
otros ensayos clinicos, ponen claramente de manifiesto
que el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2 me-
diante intervencion en el estilo de vida y un tnico pro-
ducto farmacologico es improbable que alcance un control
adecuado de la glucemia a lo largo del tiempo con cifras
de hemoglobina Alc (HbA, ) < 7,0%, planteandose de es-
te modo la posibilidad de terapias combinadas cuando no
se alcancen los objetivos con intervenciones sobre el estilo
de vida o monoterapia.

De todos es sabido que el tratamiento de la diabetes ti-
po 2 tiene tres pilares fundamentales:

- Tratamiento nutricional y ejercicio.

- Antidiabéticos orales.

- Insulina.

En este trabajo se van a revisar los farmacos orales exis-
tentes para el tratamiento de la diabetes tipo 2, detenién-
donos especialmente en aquellos que han surgido recien-
temente o tienen prevista su comercializacion en un futu-
1o y las estrategias a seguir en el tratamiento combinado de
la hiperglucemia.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL Y EJERCICIO

Con el tratamiento nutricional y la prescripcion de ejercicio fi-
sico tenemos como objetivo ayudar a las personas con diabe-
tes a introducir los cambios en su consumo de alimentos y en
su actividad fisica, de modo que contribuyan a establecer un
mejor control metabdlico y a reducir las complicaciones.

La obesidad constituye un factor de riesgo importante
para la diabetes tipo 2 y ello justificaria una intervencion
enérgica para controlarla por medio de la reduccion de ca-
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lorias ingeridas, asi como el incremento del gasto de las
mismas por medio del ejercicio.

La actividad fisica regular es un componente importan-
te del tratamiento de la diabetes tipo 2, que debe ser reco-
mendada a todos los diabéticos ya que actua:

- Reduciendo las concentraciones de glucosa, hemoglo-
bina glucosilada e insulina.

- Aumentando el gasto de energia.

- Mejorando el perfil lipidico, el estado cardiovascular,
la hipertension ligera 0 moderada y la sensacion de bie-
nestar y la calidad de vida.

ANTIDIABETICOS ORALES

Farmacos reguladores de la secrecion de insulina
Sulfonilureas

Se han utilizado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 des-
de hace mas de 40 afios. Son derivados de las sulfonami-
das. Todas ellas se ligan a las proteinas plasmaticas, sobre
todo a la albtimina y se metabolizan en el higado, donde
se convierten en metabolitos inactivos o menos activos que se
eliminan sobre todo por la orina.

Actian sobre las células beta pancreaticas, aumentando la
secrecion de insulina tanto basal como estimulada por la in-
gestion de alimento. En algunos estudios se les han atribuido
efectos menores sobre diversas acciones extrapancreaticas.

Acttian cerrando el canal de K*-ATP dependiente situa-
do en la membrana plasmatica de las células beta, lo que
hace que se libere insulina.

Estos productos no son eficaces para reducir la gluce-
mia en los pacientes que presentan una disminucion nota-
ble o una pérdida total de las células beta funcionantes.
Por razones desconocidas, no todos los pacientes con dia-
betes tipo 2 responden a las sulfonilureas (fracaso tera-
péutico primario) y muchos de los que lo hacen muy bien
inicialmente pueden mostrar luego una desaparicion de la
respuesta antidiabética efectiva al cabo de varios afos de
tratamiento (fracaso terapéutico secundario).

Datos recientes de 6 y 9 anos obtenidos en el UKPDS in-
dican que este fracaso terapéutico secundario es una ca-
racteristica de todos los tratamientos antidiabéticos y no
solo de las sulfonilureas.

Las sulfonilureas deben utilizarse en diabéticos tipo 2
que no han logrado controlar suficientemente sus concen-
traciones plasmaticas de glucosa con un ensayo razonable
(4-8 semanas) de un tratamiento dietético apropiado, so-
bre todo en diabéticos de unos 40 anos de edad, con me-
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nos de 5 afios de evolucion de su diabetes, con peso nor-
mal o incluso obesos.

Los resultados esperados con el tratamiento con sulfo-
nilureas serian una reduccion media de la glucemia basal
de 60-70 mg/dl y una disminucion de la hemoglobina glu-
cosilada del 1-2% (tabla 1).

Como efectos secundarios de su uso encontramos hipo-
glucemia; alteraciones hematologicas del tipo aplasia me-
dular, agranulocitosis, anemia hemolitica y trombocitope-
nia; alteraciones cutaneas como exantema, purpura y pru-
rito; alteraciones gastrointestinales: nauseas, vomitos,
colestasis; hiponatremia y efecto antabus causados por la
clorpropamida, etc.

Su uso esta contraindicado en diabetes tipo 1, embarazo
y lactancia, alergia a las sulfonilureas o presencia de cetosis.

Hablaremos a continuacion de la tltima de las sulfoni-
lureas aparecida.

Glimepirida

Tiene un efecto farmacodinamico de comienzo rapido,
biodisponibilidad completa, larga duracion y una vida me-
dia de unas 8-10 horas. Se une extensamente a la albtumi-
na plasmatica, se metaboliza en el higado a hidroxi y car-
boxi glimepiride, que son inactivos, existiendo una rapida
eliminacion del 50% de glimepiride y sus metabolitos por
el rinon,; el resto de metabolitos se elimina por via biliar.
No parece que la edad ejerza una influencia importante so-
bre la farmacocinética de esta sustancia, que puede admi-
nistrarse en una sola dosis antes del desayuno.

La glimepirida no se une a los canales de K-ATP depen-
diente regulados del miocardio ni de las células del mus-
culo liso vascular, donde estos canales se encuentran nor-
malmente cerrados y se abren en respuesta a la isquemia,
con lo que ésta no presentaria los problemas de otras sul-
fonilureas que podrian agravar la lesion isquémica como
indican algunos estudios aun sin confirmar.

Presentacion y forma de administracion. Se presenta en forma
de comprimidos de 2 y 4 mg. La dosis inicial sera de 1 mg/dia
en unica dosis diaria, y la dosis maxima sera de 6 mg/dia.

Advertencias. Los efectos secundarios y contraindicacio-
nes son similares a los producidos por las demas sulfoni-
lureas.

Reguladores pandriales de la glucemia

Este nuevo grupo de farmacos no pertenece al grupo de las
sulfonilureas; actiian aumentando la secrecion de insulina
en las células beta, pero uniéndose a lugares diferentes de
los de las sulfonilureas, con mecanismo de accion similar
pero no idéntico a las mismas.

Repaglinida. NovoNorm®

Mecanismo de actuacion. Actia de forma similar a los se-
cretagogos aumentando la secrecion de insulina. Es un de-
rivado del 4cido benzoico. Al contrario que las sulfonilu-
reas, no inhibe la sintesis de proinsulina, ni estimula la
exocitosis directa en las células beta.

Su absorcion oral es rapida, con unas concentraciones
plasmaticas maximas que se producen al cabo de una ho-
ra. Su vida media plasmatica es de una hora y su duracion
de accion de alrededor de 4 horas, excretandose funda-
mentalmente por el higado y solo un 8% por el rifion,
siendo sus metabolitos inactivos, por lo que no contribu-
yen al efecto hipoglucemiante.

Indicaciones. Las mismas que las de las sulfonilureas. Por
su corta duracion de accion evitarfa la hiperglucemia pro-
ducida por la ingestion de alimentos.

Presentacion y forma de administracion. Se comerciali-
za en comprimidos de 0,5, 1 y 2 mg, via oral. El mar-
gen de dosis oscila desde 0,5 a 4 mg por toma. Dada su
corta duracion de accion, debe tomarse 15 minutos an-
tes de cada comida. No es un farmaco a administrar 3
veces al dia de forma rigida, sino un medicamento que
se administra cuando se come, obviandolo cuando no se
come.

Advertencias. Las contraindicaciones y efectos secunda-
rios serfan similares a los de las sulfonilureas, aunque da-
da la menor duracion de accion se asociaria a hipogluce-
mias menos frecuentes y menos graves.

Tabla 1. Sulfonilureas

Dosis inicial (mg/dia) Maximo (mg/dia) Duracién (horas)

Compuesto Nombre comercial Presentacion (mg/comp.)
Clorpropamida? Diabinese 250
Tolbutamidacd Rastinon 500
Glibenclamida® Daonil 5
Euglucon 5 5
Norglicen 5 5
Glucolon 5
Gliclacida® Diamicron 80
Glipizidacd Minodiab 5
Glibinese 5
Glicodona® Glurenor 30
Glipentida Staticum 5
Glimepirida Amaryl 2y4
Roname 2y4

125 500 24-42
1.000 3.000 4-8
2,5-5 15 10-16
2,5-5 15 10-16
2,5-5 15 10-16
2,5-5 15 10-16

80 320 12
2,5-5 30 3-6
2,5-5 30 3-6
15-30 120 4
2,5-5 20 4

1 8 24
1 8 24

aNo recomendables por sus importantes efectos secundarios.
bLa mas potente, pero también la de vida media mas larga.
°Recomendable en ancianos (> 65 afios).

dRecomendable en insuficiencia hepatica leve.
eRecomendable en insuficiencia renal leve.
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Su metabolismo puede ser inhibido por farmacos anti-
fangicos como ketoconazol y miconazol y por antibacte-
rianos como la eritromicina. Los medicamentos que po-
tencian el sistema enzimatico del citocromo P450 3A4
pueden aumentar el metabolismo de la repaglinida en el
higado; entre estos farmacos se encuentran la troglitazona
y los barbituricos. La repaglinida no modifica el metabo-
lismo de digoxina, warfarina o teofilina.

Nateglinida. Starlix®

Es un farmaco derivado de la D-fenilalanina, que actaa es-
timulando directamente la liberacion de insulina de las cé-
lulas beta pancreaticas.

Su absorcion es muy rapida, alcanzando maximas con-
centraciones a los 30-90 minutos y su administracion de-
be hacerse antes de las comidas.

El farmaco restablece la primera fase de secrecion de in-
sulina previniendo los picos prandiales de glucosa. Parece
ser que se comercializara en comprimidos de 120 mg, to-
mandose un comprimido antes de cada comida principal,
sin requerir ajuste de dosis.

Agentes insulinosensibilizadores

Biguanidas

Consiguen su efecto antihiperglucemiante a través de
acciones extrapancreaticas aun no bien conocidas como
son: anorexigena, disminucion de la produccion hepa-
tica de glucosa, aumento de captacion de glucosa mus-
cular mediada por la insulina, disminucién de la absor-
cion gastrointestinal de glucosa, activacion del receptor
de insulina, aumento de los transportadores de Glut-4-
glucosa e inhibicion de la lipdlisis del tejido adiposo, lo
que haria que tuviera efectos favorables sobre los lipi-
dos reduciendo los triglicéridos, LDL y colesterol total.
No producen aumento de peso (incluso pueden origi-
nar pérdidas de peso), ni hiperinsulinemia ni hipoglu-
cemia.

En definitiva, parece que su principal mecanismo de ac-
cion serfa la disminucion de la gluconeogénesis hepatica y
en menor grado el incremento de la captacion de glucosa
a nivel muscular, no actuando sobre la secrecioén pancrea-
tica de insulina.

Dada su capacidad para reducir la glucemia sin produ-
cir incremento de peso, y su accion beneficiosa sobre los
lipidos plasmaticos, serfan los farmacos de eleccion para
pacientes obesos o dislipémicos con diabetes tipo 2, mien-
tras no existan complicaciones y no se hayan alcanzado los
objetivos establecidos con el empleo de tratamiento dieté-
tico y aumento de la actividad fisica (tabla 2).

El tratamiento con metformina reduce la glucemia basal
en unos 55 mg/dly la hemoglobina glucosilada en un 1,5%.

Presentan efectos secundarios, siendo la acidosis lactica
el mas importante; también pueden presentarse alteracio-
nes gastrointestinales y gustativas.

Su uso esta contraindicado en el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 1, insuficiencia renal, hepatica o respi-
ratoria, insuficiencia cardiaca congestiva, embarazo y lac-
tancia y en caso de alcoholismo.

Tiazolidinedionas

Son una nueva clase de farmacos antihiperglucémicos cu-
ya principal accion consiste en reducir la resistencia peri-
férica a la insulina, mejorando la funcion de los receptores
de ésta, aumentando la captacion y el metabolismo de la
glucosa. En 1982 se demostro que el primer farmaco de
esta clase, la ciglitazona, mejoraba sustancialmente la hi-
perglucemia en los modelos de la diabetes insulinorresis-
tente en roedores.

Mecanismo de actuacion. Las tiazolidinedionas actdan a
través de la activacion de receptores nucleares especificos
denominados receptores activados por proliferador de pe-
roxisomas (PPAR). Hasta ahora se han identificado 3 tipos
de PPAR que se conocen como alfa, gamma y delta. Las tia-
zolidinedionas se fijarian y activarian el subtipo PPAR
gamma, aumentando la transcripcion de muchos genes.
Algunos de estos productos génicos son reguladores im-
portantes de la diferenciacion de los adipocitos, la home-
ostasia lipidica y la accion de la insulina. La expresion de
los genes de transportador de glucosa GLUT1 y GLUT4 es
una de las actividades que son estimuladas por las tiazoli-
dinedionas.

Sus efectos son:

- Aumento de la captacion y utilizacion de glucosa me-
diada por la insulina.

- Disminucion de la hiperglucemia en pacientes con
diabetes tipo 2 resistentes a la insulina.

- Disminucion de los triglicéridos plasmaticos.

- Aumento del cHDL en plasma.

- Aumento de la adipogénesis.

- Disminucion de los acidos grasos libres en plasma.

Troglitazona. Rezulin®

Se presenta en comprimidos de 200, 300 y 400 mg. La do-
sis utilizada es de 200-600 mg/dia en toma unica con una
de las comidas.

La obtencion de beneficio clinico requiere generalmen-
te varias semanas para alcanzar su efecto maximo (3-6 se-
manas después de iniciado el tratamiento).

Este farmaco ha sido retirado del mercado americano
por la FDA el pasado mes de marzo ya que se han descri-
to con su uso 43 casos de fallo hepatico agudo.

Tabla 2. Biguanidas

Compuesto Nombre comercial Presentacion (mg/comp.) Dosis inicial (mg/dia) Maximo (mg/dia) Duracion (horas) Pts./ DDD
Butformina® Silubin retard 100 (30 y 100 grag.) 200 400 12 19y 11
Metformina Dianben 850 850 (50 comp.) 850 2.550 12 16

*No se recomienda la utilizacion de fenformina y butformina, por su mayor relacion con la acidosis lactica.
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Rosiglitazona. Avandia®

Acttia por union al receptor nuclear PPAR gama (receptor
gamma activador proliferador peroxisomial) para estimu-
lar la sintesis de las proteinas transportadoras de glucosa y
promover su incorporacion a las membranas de las células
respondedoras de la insulina. Las proteinas transportado-
ras de glucosa facilitan entonces la recaptacion de glucosa
en sangre al musculo y tejido adiposo, reduciendo asi los
niveles de ésta en sangre y restaurando el control del me-
tabolismo de la glucosa.

En modelos animales la rosiglitazona ha demostrado
mejorar la sensibilidad del musculo e higado a la insulina,
no aumentando la secrecion de insulina pancreatica, con
lo que no tendria la capacidad de agotar la funcion pan-
creatica ni de producir hipoglucemias.

En estudios en fase III comparada con placebo, 4
mg/dia de Avandia® en 2 dosis reducen la glucosa basal en
58 mg/dl, mientras que 8 mg/dia igualmente en 2 dosis la
reducen en 76 mg/dl; la HbA,  se redujo en un 1,21 y un
1,54%, respectivamente, con 4 y 8 mg.

Pioglitazona. Actos®
Es un nuevo farmaco de la familia de las tiazolidindionas
que actta reduciendo la resistencia a la insulina.

Se administra en monoterapia una vez al dia o en com-
binacién con otros antidiabeticos, siendo la dosis inicial
recomendada de 15-30 mg que puede incrementarse has-
ta 45 mg/dia.

Existen estudios que senialan una disminucion de nive-
les de triglicéridos en ayunas y aumento del cHDL sin pro-
vocar cambios en el colesterol total y en el cLDL en los pa-
cientes tratados con este farmaco.

Englitazona
Actualmente en investigacion.

Indicaciones. Estan indicadas en pacientes con diabetes
tipo 2 con resistencia a la insulina no suficientemente con-
trolados con la dieta y el aumento de la actividad fisica.

Pueden usarse en monoterapia o en combinacion con
otros farmacos.

Advertencias. Las tiazolidinedionas estan contraindica-
das en diabetes tipo 1, en pacientes con anomalias hepati-
cas clinicas y en pacientes embarazadas.

Durante su uso pueden presentarse en los pacientes al-
teraciones de las transaminasas y lesiones hepatocelulares
graves, lo que hace que deban determinarse la bilirrubina

y las enzimas hepaticas en el suero antes y durante el tra-
tamiento con tiazolidinedionas.

Se ha observado en los pacientes en tratamiento incre-
mentos ponderales y alteraciones lipidicas.

Inhibidores de las alfaglucosidasas intestinales

Actuan inhibiendo las alfaglucosidasas intestinales (mal-
tasas, sacarasas, dextrinasas, glucoamilasas) presentes en
las vellosidades intestinales, que son las enzimas que ac-
tuan en el desdoblamiento de la sacarosa, maltosa y otros
oligosacaridos en monosacaridos (glucosa, fructosa, ga-
lactosa). El resultado es una demora en la digestion de
los hidratos de carbono con reduccion de los picos glu-
cémicos pospandriales. También acttian disminuyendo la
secrecion de polipéptidos intestinales.

Su utilidad clinica es la correccion de hipoglucemias
pospandriales. Se pueden utilizar solas o en combinacion
con otros antihiperglucemiantes.

Diversos estudios han demostrado que los inhibidores
de las alfaglucosidasas reducen las concentraciones plas-
maticas de glucosa en ayunas en 15-30 mg/dl y la glucosa
pospandrial en alrededor de 50 mg/dl con una disminu-
cion de la HbAlc de 0,5-1% (tabla 3).

Estos farmacos no producen hipoglucemia per se, pero
si se asocian a insulina, sulfonilureas o secretagogos, hay
que tener en cuenta que si se produce hipoglucemia ésta
ha de tratarse con glucosa pura (Glucosport®, biberon
glucosado Farmiberia®) en lugar de disacaridos (lactosa de
la leche o sacarosa del azticar).

Estan contraindicados en el tratamiento de primera
eleccion de la diabetes tipo 1, en embarazo y lactancia y en
pacientes con trastornos gastrointestinales.

Sus efectos secundarios tienen que ver con alteraciones
gastrointestinales del tipo de flatulencia, meteorismo, do-
lor abdominal, diarreas, etc. que son dosis y dieta depen-
dientes aumentando con la dosis y el consumo de hidra-
tos de carbono y disminuyendo con el tiempo de admi-
nistracion.

TERAPIA COMBINADA

La existencia de datos concluyentes que indican que un con-
trol apropiado de la glucemia puede reducir las complicacio-
nes micro y macrovasculares constituye un argumento claro
en favor de que se intente un buen control de la glucemia.
Entre las estrategias para alcanzar este objetivo, cuando
no puede ser obtenido con un solo farmaco oral, se en-

Tabla 3. Inhibidores de las alfaglucosidasas
Compuesto Nombre comercial Presentacion mg/comp. (n.° comp.) Dosis inicial Maximo Pts./DDD
Acarbosa Glucobay 50 (30 y 100 comp.) 150 600 192y 172
100 (30 y 100 comp.) 131y 118
Glumida 50 (30 'y 100 comp.) 150 600 192y 172
100 (30 y 100 comp.) 131y 118
Miglitol Diastabol 50 (30 y 90 comp.) 150 300 144y 126
100 (30 y 90 comp.) 102y 90
Plumarol 50 (30 y 90 comp.) 150 144y 126
100 (30 y 90 comp.) 102y 90
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Resistencia a la insulina
* Metformina
* Tiazolidinedionas

Combinacion de farmacos orales
1. Sulfonilurea o repaglinida, nateglinida +

e iarcinia | GPA < 150 mg/dl
. Dieta y ejercicio GPP > 200 mg/dl
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* Metformina — i
* Tiazolidinedionas
A\
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Pauta de insulina tiazolidinedionas
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Déficit de insulina
* Sulfonilurea
* Repaglinida. Nateglinida

Insulina NPH o lenta

acarbosa, metformina o tiazolidinediona
2. Metformina + acarbosa o tiazolidinediona

al acostarse + metformina
o sulfonilurea

Figura 1. Enfoque de tratamiento de la diabetes tipo 2. GPA: glucemia plasmatica en ayunas, y GPP: glucemia posprandial.

cuentra la de combinarlo con otros farmacos orales que
tengan mecanismos de accion diferentes, combinarlo con
insulina o pasar a una pauta de tratamiento unicamente
con insulina.

Al ser varios los mecanismos de accion de los diferentes
farmacos, éstos pueden combinarse entre si obteniendo
efectos aditivos y potenciados de reduccion de la glucosa.

Las combinaciones de farmacos de administracion oral
utilizados para tratar la diabetes tipo 2 respaldados por
publicaciones revisadas por especialistas se muestran en la
tabla 4.

Las combinaciones de farmacos orales con insulina uti-
lizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
respaldadas por publicaciones se muestrana en la tabla 5.

Para terminar, cabe exponer unos consejos practicos y
utiles para la utilizacion del tratamiento combinado en los
pacientes con diabetes tipo 2 y un algoritmo (fig. 1) con el

enfoque del tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes
tipo 2.

1. Alrededor de un 5-10% de adultos con diabetes tipo 2
presenta en realidad una diabetes tipo 1 de evolucion lenta
que probablemente requerira insulina en unos 6 anos.

2. La mayor parte de los antidiabéticos orales producen
sus efectos con dos tercios de sus dosis maximas.

3. Si un farmaco no reduce la glucemia a los valores pre-
tendidos, el paso a otro farmaco rara vez lo consigue; sin
embargo, una combinacion de 2 farmacos de accion dife-
rente si aporta beneficio.

4. El empleo de insulina antes de acostarse y farmacos
orales durante el dia puede resultar tan eficaz como el uso
de multiples dosis de insulina.

5. Se podra usar terapia combinada con 3 farmacos,
cuando no se alcancen las cifras de glucemia deseadas con
dosis maximas toleradas de 2 farmacos.

por especialistas

Tabla 4. Combinaciones de farmacos de administracion oral utilizados para tratar la diabetes tipo 2 respaldados por publicaciones revisadas

Reduccion esperada

Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl) Hemoglobina glucosilada (%) Cambio de peso (kg)
Sulfonilureas + metformina 64 1,7 0,4
Sulfonilureas + acarbosa 25 0,9 No significativo
Sulfoniluras + tiazolidinedionas 38-56 0,9-1,8 2,7-5,9
Repaglinida + metformina 39 1,4
Acarbosa + metformina 10 0,8 No significativo
Tiazolidinedionas + metformina M 1,2 No significativo

Tabla 5. Combinaciones de farmacos orales con insulina utilizados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 respaldadas por publicaciones

Reduccion esperada

Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl) Hemoglobina glucosilada (%) Cambio de peso (kg) Cambio de peso (kg)
Tiazolidinedionas + insulina 35-49 0,8-1,4 -1,9-3,6
Metformina + insulina al acostarse 60-80 1,7-2,5 0,9
Sulfonilureas + insulina al acostarse 60-80 0,5-1,8 4
Acarbosa + insulina 0-16 0,4-0,5 No significativo
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