NUEVOS FARMACOS
EN DIABETES TIPO 2

RESUMEN

La diabetes tipo 2 asociada a obesidad en un 80% es ac-
tualmente la enfermedad metabdlica de mayor prevalencia
y de mayor morbimortalidad causada en un 60% por en-
fermedad cardiovascular. La podemos controlar en parte,
pero no curar. El mayor problema patolégico social y eco-
nomico lo constituyen las complicaciones, si bien las micro-
vasculares responden en parte al control de la glicemia, no
lo hacen del mismo modo las cardiovasculares.

El tratamiento no esta exento de riesgo, la hipoglicemia y
el aumento de peso cuando se trata de cumplir metas exi-
gentes, con algunos farmacos disponibles, son los efectos
adversos que se observan con mayor frecuencia. Ambos Ii-
mitan las metas del tratamiento, atemorizando al paciente y
provocando inercia médica.

Por 50 anos los farmacos experimentaron pocas modifica-
ciones, insulina, sulfonilureas y biguanidas estuvieron orien-
tados a bajar la glicemia, sin embargo hoy hemos aprendido
que la hiperglicemia es la consecuencia de un islote pancrea-
tico enfermo y que los farmacos deben apuntar en sentido
mas amplio, preservado células beta y la funcién corrigiendo
ademds el problema periférico que constituye la insulinorre-
sistencia, sin aumentar el dafo vascular de la diabetes. La
vision mas amplia ha cambiado el paradigma patogénico y
terapéutico, motivando la busqueda de nuevos férmacos
que han motivado esta revision.
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SUMMARY

Diabetes mellitus type 2 associated with obesity in a 80% is
actually the metabolic disease of major prevalence, and major
morbimortality, causing in a 60% cardiovascular disease.
These can be partly controlled, but not cure. The great social
pathologic and economic problem, are the complications, the
microvascular respond to the glycemia control, but with the
cardiovascular complications doesn't respond in the same way.
The treatment with some available pharmacos is not free of
risk; there are some adverse effects that can be observe with
major frequency, like hypoglycemia and weigh increase. Both
of them restrain the treatment goals, frightening the patient
and produce medical inertia.

For fifty years pharmacos used in diabetes treatment had
experimented few modifications, insulin, sulfonylurea and
biguanidins were orientated to reduce glycemia, however
today we have learn that hyperglycemia is the consequence
of a sick pancreatic islet, and that the medication must be
orientated in a more wider sense, preserving beta cells,
and its function, modifying also the periphery problem,
the insulin resistance component, without increasing the
diabetes vascular damage. An amplifying vision had changed
the pathogenic and therapeutic paradigm, motivating the
search of new pharmacos, goal that motive this revision.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DM2), tiene muy probablemente una base genética
poligénica en plena investigacion, que interactia con factores am-
bientales (alimentacion rica en calorfas y sedentarismo) y metabélicos
(glucolipotoxicidad). Los pacientes en un 80% presentan exceso de
pesoy evolucionan con insulinorresistencia e hiperinsulinismo y fren-
te al estimulo de la glucosa la secrecién de insulina y glucagon es
inapropiada. La secrecion de insulina se deteriora progresivamente en
el tiempo. La insulinopenia en la DM2 obedece por una parte a una
disfuncion de las células 3 y por otra a una disminucién de la masa
celular. En la apoptosis los fenémenos inflamatorios y el depésito de
amiloide parecen cumplir un rol importante. La hiperglicemia de ayuno
y postprandial constituyen el sello diagndstico y el objetivo terapéu-
tico. Por muchos afios el tratamiento de la hiperglicemia se realizd
desconociendo la fisiopatologia de la diabetes y los mecanismos de
la accion farmacolégica e irénicamente los farmacos mas antiguos
son los mas potentes y econdmicos, pero no son lo suficientemente
efectivos para el controlar la enfermedad y sus complicaciones, espe-
cialmente las cardiovasculares. Slo el 35 % de los pacientes tratados
con insulina, metformina (MTF) y sulfonilureas (SU) cumple las metas.
Al cabo de 6 afios la mitad de ellos aun con tratamiento intensivo
mantiene la hemoglobina glicosilada A1c bajo 8% (1-3). La interven-
cién intensiva ha disminuido significativamente la microangiopatia y
neuropatfa, dependiente de la hiperglicemia; sin embargo las com-
plicaciones cardiovasculares y la mortalidad no han experimentado
aun disminuciones claramente significativas. El curso progresivo de la
enfermedad obliga a usar farmacos cada vez mas potentes, en dosis
crecientes y en asociaciones diversas, para que un grupo no despre-
ciable de pacientes llegue tardiamente a insulinoterapia regida por
algoritmos todavia imperfectos que tardan en aplicarse por la inercia
médica y los temores del paciente. La hipoglicemia y la obesidad son
los efectos adversos mas frecuentes de los secretagogos y de la insuli-
na. Aln no hay curacion para la DM2. Mirando al futuro, el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas que mejoren el funcionamiento
integral del islote y que prevengan el deterioro progresivo son im-
prescindibles.

Lineas farmacolégicas aprobadas para el tratamiento de la DM 2

1. Reemplazo de insulina: Insulinas humanas y analogas

2. Secretagogos: Sulfonilureas y Glinidas

3. Sensibilizadores: Biguanidas y Tiazolidinedionas

4.Inhibidores de alfa glicosidasa: Acarbosa

5. Efecto Incretina: Incretinomiméticos y potenciadores de incretinas
6. Analogos de amilina

FARMACOS NUEVOS

1) Inhibidores de alfa glicosidasa

e Accion e indicaciones. La acarbosa (Glucobay ®) de Bayer dificulta
la digestion y retarda la absorcion de diy polisacaridos, y no la de glu-
cosa en el intestino delgado proximal; disminuyendo moderadamente
la hiperglicemia postprandial, sin aumentar los niveles de insulina (4).
En prevencion de diabetes y riesgo cardiovascular los beneficios son

TABLA 1. METAS DE GLICEMIA, DE LiPIDOS, DE
PRESION ARTERIAL Y DE IMC

VARIABLE META
Glicemia mg/dI:

Ayuno Entre 80y 120
Postprandial Entre 80y 180
HbA1c <7%

Lipidos mg/dI:

LDL <100 (*) IMC < 70
HDL > 45
Triglicéridos <150
Presion Arterial mmHg:

Presion sistdlica 130

Presion diastolica 80

indice de masa corporal (IMC) Kg/mt 2 <27

Recomendadas para adultos con DM2 (adaptadas de Nathan DM y ALAD) (2, 65).

moderados (5). No esta aprobada durante el embarazo. Se indica jun-
to con los alimentos, 50 mg, titulando la tolerancia digestiva hasta
alcanzar la dosis maxima de 300 mg al dia si es tolerada. Mejora la
hipertrigliceridemia postprandial (6).

e Efectos adversos. Los gastrointestinales son los mas molestos y
limitantes. Se puede indicar en presencia de insuficiencia hepatica;
pero no con insuficiencia renal (7). La hipoglicemia que se presenta
asociada con sulfonilureas se trata con glucosa y no con azlcar por el
retardo de digestion y absorcion de disacaridos.

2) Glitazonas (GTZ) o Tiazolidindionas (TZDs)

Son insulinosensibilizadores por excelencia. La troglitazona luego de
ser introducida en 1997, fue retirada del mercado el afio 2000 por
hepatoxicidad grave que llevé a transplante hepético y a la muerte de



algunos pacientes. En sequida aparecio la pioglitazona y la rosiglita-
zona que se indican hasta hoy con precauciones.

e Dénde y como actian las glitazonas. Los PPARs (Peroxisoma Pro-
liferator- Acivated Receptor), son receptores nucleares de superficie
que activan la proliferacion de peroxisomas. Estos organelos celulares
alcanzan una amplia distribucion en el organismo. Hasta hoy se han
identificado los PPAR a, relacionados con el metabolismo lipidico y
el tratamiento de la hipertrigliceridemia, cuyos ligandos sintéticos son
los fibratos, los PPAR & que se los encuentra en el intestino, rifién y
corazén, son menos conocidos y se los comienza a relacionar con el
metabolismo energético, el catabolismo de los &cidos grasos y efectos
antiinflamatorios y propiedades que los relacionan con las enfermeda-
des cardiovasculares (8 ) y los PPR vy son los receptores que se unen
con las GTZs, ubicados preferentemente en el tejido adiposo y en los
macréfagos; pero también se los encuentra, en menor proporcion, en el
musculo, en el higado, en el rifidn y en las células 3. Las GTZs, inducen
la expresion de varios genes que codifican proteinas reguladoras del
metabolismo de los lipidos y los hidratos de carbono.

Las acciones mds conocidas son las siguientes:

1. Redistribuyen los 4cidos grasos, desde las visceras y el masculo ha-
cia el tejido celular subcutaneo, remodelando la grasa del organismo,
disminuyendo la lipotoxicidad y la resistencia a la insulina (9).

2. Aumentan la adiponectina, sensibilizadora a la insulina (9).

3. Inducen la diferenciacion del preadipocito, contribuyendo a dismi-
nuir la insulinorresistencia y la aterogénesis (10).

4. la pioglitazona aumentaria mas HDL, y reduce LDL y triglicéridos y
promueve la formacién de particulas LDL mas grandes y menos den-
sas en mayor proporcién que rosiglitazona y ademas disminuiria apo B
(11,12). El impacto de esta diferencia sobre la ateroesclerosis es des-
conocido.

5. La actividad de los transportadores de la glucosa GLUT-4 aumenta (11)
6. Frenan las la neoglucogénesis y aumentan la captacion de glucosa (9).

7. En animales de experimentacion preservan la funcion y regenera-
cién de las células 3 (9).

8. Renoprotectoras en animales y humanos (12).

e FEficacia y efectos favorables en estudios clinicos. Pioglitazona y
rosiglitazona son equivalentes en el efecto normoglicemiante en las
dosis recomendadas. La accion normoglicemiante puede tardar hasta
un mes o mes y medio, razon que desincentiva a médicos y pacientes
si se desconoce su latencia. En monoterapia reducen laA 1c (- 0,8%) y
en combinacion con metformina ofy sulfonilurea o insulina la potencia
aumenta (- 1,3%) (13). La rosiglitazona asociada con SU conserva

mayor tiempo el efecto antihiperglicemiante, que en monoterapia o
asociada a metformina, efecto que podria considerarse como protec-
cion adicional para la célulap(14, 15,16). En prediabetes, la rosigli-
tazona reduce un 60% la progresion a DM2 comparada con place-
bo, extendiéndose la indicacion del farmaco a la prediabetes (17). El
estudio ACT-NOW no concluido con pioglitazona fue disefiado para
demostrar el mismo efecto (18). La pioglitazona en prevencion secun-
daria de eventos macrovasculares; sélo en los objetivos secundarios
(19). Un marcador sustituto de ateroesclerosis coronaria y predictor
independiente de eventos cardiovasculares es el espesor de la intima-
media carotidea (CIMT), el estudio CHICAGO compar¢ el efecto de
pioglitazona y glimepiride en DM2 durante 18 meses. Resulté favo-
rable para pioglitazona, al encontrar un retardo en la progresion de
ateroesclerosis (20). El STARR con rosiglitazona, derivado del DREAM,
mostrd menos progresion de ateroesclerosis, también en los objetivos
secundarios (21). Las GTZs poseen efectos que van mas alla de de la
diabetes, como se ha comprobado en el sindrome de ovario poliquisti-
0 (22), en la esteatohepatitis no alcohdlica (23),el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (24), neoplasias (25) reestenosis de stent (26) y
por dltimo un efecto antialbuminrico nefroprotector (12).

El estudio ACT-NOW no concluido con pioglitazona fue disefiado para
demostrar el mismo efecto (18). La pioglitazona en prevencion secun-
daria de eventos macrovasculares; mostrd prevencion en los objetivos
secundarios (19). Un marcador sustituto de ateroesclerosis coronaria
y predictor independiente de eventos cardiovasculares es el espesor
de la intima-media carotidea (CIMT), el estudio CHICAGO comparé
el efecto de pioglitazona y glimepiride en DM2 durante 18 meses.
Resulto favorable para pioglitazona, al encontrar un retardo en la pro-
gresion de ateroesclerosis (20). EI STARR derivado del DREAM, mostrd
menos progresion de ateroesclerosis, también en los objetivos secun-
darios (21). Las GTZs poseen efectos que van mas alla de de la dia-
betes, como se ha comprobado en el sindrome de ovario poliquistico
(22), en la esteatohepatitis no alcohdlica (23), el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (24), neoplasias (25) reestenosis de stent (26) y
por Ultimo un efecto antialbumindrico nefroprotector (12).

e Efectos adversos.

1. La hepatotoxicidad de la troglitazona, no se ha observado con las
nuevas GTZs. (27). Una elevacion de transaminasas mayor de 2,5 ve-
ces o la presencia de dafio hepético de otra causa son contraindica-
ciones absolutas (29).

2. Lainsuficiencia cardiaca en personas susceptibles es por sobrecarga
de volumen y no por cardiotoxicidad (30 - 32), subrayamos la adverten-
cia de no indicarlas en pacientes con insuficiencia cardiaca con capaci-
dad funcional Ill o IV (33,34) o con potencialidad a desarrollarla.

3. El edema por retencion hidrosalina ocurre en 2 a 6%, alcanzando
un 15% cuando las GTZs se asocian con insulina.

4. La ganancia de peso de 3 a 6 kg es un problema porque el 80% de

[NUEVOS FARMACOS EN DIABETES TIPO 2 - DR. CARLOS ZAVALA U.]

439



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2008; 19(4) 437 - 446]

440

los diabéticos tipo 2 son obesos y la obesidad aumenta la resistencia
insulinica (35).

5. Otros efectos no deseados de menor frecuencia son: anemia, edema
macular cuya sintomatologia es visién borrosa o distorsionada y dis-
minucion de la adaptacion a la oscuridad. Los factores predisponen-
tes son: diabetes de larga data, insulinoterapia, retinopatia diabética,
hipertension, mal control metabdlico (36).Las fracturas distales por
osteoporosis son mas frecuentes en mujeres postmenopausicas, pero
también han sido descritas en hombres (37). Excepcionalmente se ha
observado la disminucién paradojal de HDL bajo 16%, observada al
asociar rosiglitazona con fenofibrato, la cual se recupera al cambiar el
fibrato por gemfibrozilo (38 ).

Recientemente se discute la posibilidad de mayor asociacion a infartos
cardiacos y revascularizacion en enfermedad vascular periférica con
rosiglitazona; aunque los casos son muy pocos se creo la duda, pero
no la evidencia y la FDA ha obligado a ambas GTZs a destacar este
efecto como advertencia obligatoria para rosiglitazona y para ambas
la insuficiencia cardiaca (39, 64 )

e Indicaciones y contraindicaciones. Aprobadas para tratar la DM2 en
monoterapia si hay intolerancia a MTF o SU, asociadas a metformi-
na, sulfonilureas o insulina, esta Ultima asociacion con insulina tiene
algunos problemas especialmente el edema y mayor riesgo de insu-
ficiencia cardiaca en suceptibles y no la recomiendo. También se las
podria asociar a glinidas, inhibidores DPP-4 y exenatide cuando los
objetivos glicémicos no se cumplen con los farmacos de primera linea
y con la dieta y el ejercicio bien llevado.La metabolizacion hepatica
permite indicarlas en la insuficiencia renal cronica, en hemodialisis
y trasplante renal, con los cuidados ante la retencion hidrosalina y
la insuficiencia cardiaca. La indicacién se ha extendido para algunos
estados de resistencia a la insulina asociada a prediabetes, sindrome
de ovario poliquistico y se ensaya recientemente en higado graso no
alcohdlico (23). Contraindicadas en la DM 1, cetoacidosis diabética,
insuficiencia cardiaca grado Il o IV, insuficiencia hepética, en mujeres
postmenopausicas por la osteoporosis y el riesgo de fracturas de los
miembros superiores y durante el embarazo.

e Farmacos Presentacion y Prescripcion. La pioglitazona de Takeda es
introducida en Chile por Abott, como Actos® se presenta en compri-
midos de 15y 30 mg y la rosiglitazona de Glaxo Smith y Kleine como
Avandia® en 4y 8 mg. La dosis de inicio recomendable es la mas
baja. Pioglitazona 15 mg hasta un méaximo de 30 o 45 mg una vez al
dia sila meta no se cumple y 4 a 8 mg como maximo para roglitazona,
dos veces al dia. La rosiglitazona se expende también en Chile asocia-
da a metformina como Avandamet®.

e Interacciones. La pioglitazona reduce el efecto de los anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol y noretindrona, es metabolizada
por el CYP 2-C8 y CYP 3-A4. La rosiglitazona no reporta interacciones
significativas y es metabolizada por el citocromo P-450 2-C8 y 2-C9.

3) Glinidas

Son una nueva familia de secretagogos de accién corta que corrigen la
hiperglicemia postprandial. Pertenecen a dos grupos quimicos diferen-
tes: la repaglinida al acido benzoico y la nateglinida a la fenilalanina.
Estimulan la célula B por periodos més cortos que las sulfonilureas y
de un modo dependiente de glucosa exponiendo al paciente a menos
hipoglicemia e hiperinsulinismo. Repaglinida (Novonorm®) de Novo-
Nordisk, esta en comprimidos de 0,5 mg-1,0 mg y 2 mg para adminis-
trar 10 a 15 minutos antes de cada comida, tres veces al dia. Si alguna
comida se omite también se omite la dosis y si se olvidé tomar la dosis
antes de alguna comida no tiene sentido tomarla después. La dosis
maxima permitida puede alcanzar 16 mg. La nateglinida (Starlix®)
de Novartis se comercializa en 120 mg con iguales caracteristicas de
administracion. Ambas han sido aprobados como monoterapia y aso-
ciadas, para pacientes con elevaciones postprandiales moderadas de
la glicemia. La mas potente es la repaglinida (40) y las asociaciones
con metformina y rosiglitazona se han demostrado efectivas (41). Esta
en marcha un estudio de prevencion de diabetes y enfermedad car-
diovascular, NAVIGATOR (42). Las glinidas estan contraindicadas en
DM 1, cetoacidosis, nifios, embarazo e insuficiencia hepatica. En insu-
ficiencia renal de cualquier grado y en hemodidlisis, repaglinida puede
ser empleada sin modificar la dosis por su metabolizacién hepética a
metabolitos inactivos, exponiendo al paciente a menos hipoglicemia
(43, 44). La nateglinida se excreta por via renal en un 90%, uno de
sus metabolitos es activo y tiene riesgo de producir hipoglicemia asf
es preferible evitarla en el paciente con insuficiencia renal moderada
0 avanzada y en hemodiédlisis (45, 46, 47).

4) Incretinas

En 1932 La Barre propuso el nombre de “Incretina” para una hormona
extraida desde la parte alta de la mucosa intestinal que causaba hipogli-
cemia y que podria ser utilizada en el tratamiento de la diabetes. En 1965
Mclntyre describio la presencia de factores intestinales que controlaban
la secrecion de insulina y la homeostasis de la glucosa (48, 49). El po-
lipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa, GIP (Glucose-depen-
dent Insulinotropic Polypeptide) secretado por las células K del intestino
delgado proximal se describié primero y luego el péptido-1 anélogo de
glucagon, GLP-1(Glucagon Like Peptide- 1), secretado por las células L
del intestino delgado distal (50). Las incretinas participan en la homeos-
tasis de la glucosa por diferentes mecanismos y el més conocido es la
estimulacion de la secrecion postprandial de insulina mediada por gluco-
sa (51, 52). Un concepto integrador de estas acciones en que participan
hormonas, sustratos y neuropéptidos en una accion glucorreguladora fue
el eje enteroinsular propuesto por Unger en 1969 (53).

e Mecanismos de accién. Ambas incretinas estimulan la secrecién de
insulina por las células-p mediada por glucosa. El efecto insulinotropi-
co generado por la glucosa es mayor por la via enteral comparado con
la parenteral, esta diferencia, mediada por el GIP y GLP-1 es llamada
efecto incretina (51). Aparte del efecto insulinotrépico glucosa-depen-
diente, las incretinas tienen algunos funciones que las distinguen. El
GLP-1 inhibe la secrecién de glucagén por las células-a, aumentado



e Fdrmacos, prescripcion, indicacién, eficacia, efectos adversos e in-
teracciones. Los farmacos desarrollados aumentan la accion GLP-1
a través de dos mecanismos diferentes: uno mediante miméticos y
analogos que imitan al GLP-1 nativo y que no son inactivados por la
DPP-4, y el otro grupo esta constituido por farmacos que inhiben a la
DPP-4, potenciadores del efecto incretina al evitar la destruccion en la
circulacion de GIP y GLP-1.

e Miméticos y analogos de GLP-1. Exenatide (Byetta®) Lilly, mimético
aprobado por la FDA en abril 2005 y la EMEA en septiembre 2006.
Est4 disponible en Chile a partir del afio 2007. Es el exendin-4 sintéti-
co, el exendin —4 nativo es una hormona que existe como veneno en
la saliva de un lagarto (Gila monster). Exenatide se prescribe por via
subcuténea, en dos inyecciones diarias. La vida media alcanza entre
60 a 90 minutos. Es comercializado en lapiceros dispensadores que
contienen 5 mcg y 10 mcg. Se recomienda iniciar 5 mcg dos veces al
dia, antes de dos comidas principales separando las dosis por un lapso
no inferior a seis horas (antes desayuno y cena o antes de almuerzo y
cena), continuando después de un mes, con la dosis completa de 10
mcg dos veces al dia siempre que el paciente lo tolere por la ndusea o
el vomito. (64). Se describe, y personalmente lo hemos observado, un
efecto en la reduccion de peso con Exenatide (Byetta®). Efecto muy
deseable en pacientes con diabetes tipo 2 donde un 80% tiene exceso
de peso, que constituye una limitante importante de los tratamientos
convencionales. La casa Lilly ha advertido de casos de pancreatitis
aguda y sefiala que las personas que tuvieron dicha complicacion pre-
sentaban otras condiciones que los hacian susceptibles como farma-
cos, hipertrigliceridemia y antecedentes de pancreatitis.

Exenatide LAR (Exenatide Long Acting Release).Tiene la ventaja de la
administracion semanal. Los estudios estan en fase Il (64).

Liraglutide (Novo Nordisk). Es un analogo que tiene una vida media de
10 a 14 horas, disefiado para una dosis diaria via subcutanea, que es
mas comodo que el exenatide actual (62).

e Inhibidores DPP-4. Son estabilizadores y potenciadores de las increti-
nas, altamente selectivos y potentes para la inhibicion de la DPP-4(63).
La proteasa DPP-4 es una enzima extensamente distribuida en muchos
tejidos donde cumple funciones inactivadoras de proteinas, como ocu-
rre en el higado, pulmdn, rifiones, ribete intestinal en cepillo, linfocitos
y células endoteliales (63). En estos tejidos la proteasa corta péptidos
con residuo de prolina o alanina en posicién 2 amino - terminal. Hay
por lo tanto una variedad de péptidos que son sustratos de la DPP-4
in vitro e in vivo. Los efectos de los inhibidores no son iguales a los
analogos inyectables. No retardan el vaciamiento gastrico ni pro-
ducen baja de peso, los niveles postprandiales solo se duplican 15
a 25 pmol /Lt. Disminuyen la glicemia de ayuno y preferentemente
la postprandial (59). Los inhibidores de la DPP-4 son mas eficaces en
sujetos con IMC < 30kg/m2 y de mayor edad Pratley,citado por Bloom-
garden (64).

Sitagliptin fosfato (Januvia®) de Merck Sharp and Dohme (MSD) es un
compuesto oral, ventaja muy importante, comparado con los miméticos
y analogos que son inyectables. La administracion es en dosis Unica y es
el primer miembro de la nueva clase de inhibidores de DPP-4 en ser apro-
bado por la FDA (afi02006) y la EMEA (afio 2007), y disponible en Chile.
La especificidad selectiva por DPP-4 es 1000 veces superior a la de otros
inhibidores. Sitagliptin es eliminado por el rifion. La presentacion es en
comprimidos de 50 y 100 mg. La dosis recomendada es de 100 mg al dia
como monoterapia y consigue reducciones de HbATc de 0,8% en pacien-
tes con HbA1c basal de 8%, mejorando preferentemente la hiperglicemia
postprandial (65). La familia de estos farmacos tiene un efecto neutro so-
bre el peso, lo cual es importante si consideramos que los secretagogos,
glitazonas e insulina hacen subir de peso a estos pacientes. Asociado a
metformina o glitazonas, tiene efecto aditivo y no provoca hipoglicemia
significativa ni alza de peso. Un efecto interesante comprobado por Mi-
goya citado por Bloomgarden al usar metformina y sitagliptin en personas
normales es el aumento de GLP-1 postprandial en niveles efectivos pro-
ducido por separado con ambos farmacos y la duplicacion de la potencia
al asociarlos (64). Sitagliptin evita el catabolismo de GLP-1y metformina
aumenta la secrecion, en suma ambos farmacos potencian la accion Incre-
tinas. El efecto descrito a motivado a la casa farmacéutica para sacar una
presentacion asociada de ambos farmacos (Janumet®), recientemente
introducido en Chile. Asociado a SU hay un mayor riesgo de hipoglicemia y
alza de peso, es recomendable reducir la dosis de SU en un 50% al iniciar
la administracion. Inicialmente fueron aprobadas para asociar a metformi-
na, glitazonas, recientemente, se aprueban para agregar a SU por la FDA
y EASD el 29 de enero 2008. Recientemente se estudia la posibilidad
de usarlo asociado a insulina basal (NPH,Glargina, Detemir) utilizando el
poder secretor de insulina en relacion a la ingesta alimentaria.
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Vildagliptin (Galvus®) Novartis es muy similar en sus propiedades y
aun no ha sido aprobado por los organismos reguladores por la pre-
sencia de algunos efectos adversos en animales de laboratorio y la
FDA ha solicitado un mayor tiempo de observacion.

Saxagliptin es otro inhibidor en desarrollo por Bristol-Myers Squibb,

e Precauciones. La sitagliptina se elimina por el rifion y hay que ajustar
las dosis si el clearence de creatinina baja de 50 ml/min. Entre 30 y
50 ml/min, 50 mg al dia y con clearence es inferior a 30 ml/min o
en hemodialisis o en didlisis peritoneal, 25 mg al dia. Es necesario
estimar la funcion renal antes de indicar el farmaco y periodicamente
después (66). En mi opinion preferiria no usar en presencia de insufi-
ciencia renal o en pacientes en hemodialisis hasta no disponer de mas
estudios en tal sentido.

e Contraindicaciones. DM1, cetoacidosis diabética, nifios, embarazo,
alergia e insuficiencia hepatica avanzada (67).

e ffectos adversos. Alergia se deberia estar atento a manifestaciones
cutaneas, rinitis, bronquitis, ndusea, vomito y diarrea se presentan con
mayor frecuencia que con el placebo, el tiempo de observacion y la far-
maco vigilancia aclararan mas este punto, ya que los sistemas DPP-4
estan extensamente distribuidos y los niveles de GLP-1 crénicamente
suprafisiologicos no han sido investigados por un largo tiempo como
ocurre fuera de los ensayos clinicos.

e Interacciones. Prestar atencion a las reducciones de la glicemia en
asociacion con SU.

Como integrar los nuevos farmacos en los algoritmos tera-
péuticos

En primer lugar los farmacos nuevos se agregan a los antiguos
cuando las metas no se cumplen o reemplazan a los anteriores por
efectos adversos. El mecanismo de accion debe ser complementario
y no el mismo del farmaco en uso. Analizar si son secretagogos,

sensibilizadores, tienen efecto incretina o retardan la absorcion de
hidratos de carbono. No usar dos secretagogos al mismo tiempo, o
continuar un secretagogo que se estaba usando cuando se agrega
insulina, en este Ultimo caso continuar la metformina si la indicacion
es de terapia combinada. Esta materia aun no esté resuelta por MBE.
Al decidir entran en juego: 1) el criterio médico y la experiencia. 2)
las condiciones de cada paciente considerando la edad, grado de
hiperglicemia, comorbilidades, hipoglicemia sin aviso, embarazo y
3) el farmaco con sus caracteristicas farmacocinéticas, farmacodi-
namicas, y costo.

En la DM 2 los algoritmos terapéuticos para iniciar el tratamiento y
hacer luego las correcciones se centran en mantener la glicemia lo
mas cercano a lo normal de acuerdo a las metas fijadas (Tabla 2).
Para muchas personas estas metas son inalcanzables por el riesgo de
hipoglicemia, si son tratadas con Insulina o secretagogos, no asi si se
tratan con metformina, glitazonas, incretinomiméticos o inhibidores
de DPP-4, porque que no se asocian a hipoglicemia.

Abreviaturas

Asociacion Latinoamericana de diabetes (ALAD) American Diabetes
Assocition (ADA). Europenan Assocition for the Study of Diabetes
(EASD). Cambios terapéuticos al estilo de vida (CTEV). Metformina
(MTF) Tiazolidinedionas (TZDs). Hemoglibina glicosilada Alc. (A1c)
Dipeptidil peptidasa —IV (DPP-4).

En el algoritmo la MTF se indica al diagnéstico sea el paciente obe-
S0 0 no y contindia a través del tiempo a menos que existan contrain-
dicaciones (68). En las etapas siguientes se agregan las SU, Glinidas,
GTZs, Incretinomiméticos, inhibidores DPP4, Insulina. Las TZDs, implican
precaucion y no deben ser utilizadas en pacientes susceptibles de insu-
ficiencia cardiaca, para pioglitazona y rosiglitazona y de infartos para
rosiglitazona. Alin son una alternativa valida, si hay intolerancia o fra-
caso a la MTF, SU antes de indicar insulina (69). Los potenciadores o
miméticos de incretinas estan aprobados para asociarlos a metformina o

TABLA 2. METAS DE CONTROL GLICEMICO
Variable Normal Meta ALAD Meta ADA Meta Propuesta
Alc % <6 <6,5 <7 <7
Glicemia de ayuno mg/d| 70 - 99 70-120 70-130 80-120
Glicemia 2 horas mg/dl <140 <140 <180 <160




ALGORITMO DE CONSENSO MODIFICADO
(ADA/EASD Y ALAD) PARA LA DM 2

DIAGNOSTICO

l

CTEV + MTF

l

Alc=7%

NO — — Sl

Agregar

SU o Glinidas o TZDs, Acarbosa o
Incretinomiméticos o inhibidores DPP-4

Alc=7%

~

Dejar MTF y agregar Insulina nocturna o
dejar Sélo Insulina

NO ¢—

GTZs, son farmacos muy promisorios que recién empezamos a conocer y
la evidencia de su eficacia y sequridad todavia es insuficiente. El algorit-
mo de la ALAD, actualizacion 2006(70), a diferencia de ADA/EASD, inicia
el tratamiento con cambios terapéuticos al estilo de vida (CTEV) y agrega
farmacos si las metas no se alcanzan en un periodo de 3 a 6 meses, o se
prevé que las metas no se cumplirdn desde la partida. Recomiendo ini-
ciar el tratamiento farmacoldgico con metformina al hacer el diagndstico,
porque los defectos fisiopatoldgicos ya existen en la fase de prediabetes
y es reconocido el alto fracaso a los CTEV como medida exclusiva, aun-
que también los farmacos después de iniciados van perdiendo el efec-
to en el tiempo. Si un paciente se diagnostica con hiperglicemia severa

(L > 300 mgl y cetonemia > 0,6 mm/L y sintomas con HbA1C >10%)
se inicia tratamiento con insulina. En primer término considerar que el
tratamiento podria ser transitorio. Aclaro que los CTEV son fundamenta-
les y en ninglin caso los farmacos los reemplazan sino que actdan como
coadyuvantes. Enfatizamos que el tratamiento debe ir mas alla de la gli-
cemia como se aprecia en el estudio STENO 2 de control multifactorial
en términos de la mejor evolucion de la macroangiopatia (71). Sin lugar a
dudas que las anormalidades fisiopatoldgicas que acompafan a la DM2
como la obesidad, hiperglucagonemia, pérdida de funcionalidad y masa
de células 3 deben ser corregidas con el tratamiento. Esperamos que los
nuevos agentes farmacoldgicos y los del futuro puedan controlar mejor
y mas fisiologicamente la hiperglicemia, que hasta hoy es considerada el
sello metabolico mas destacado de la diabetes, acercandonos mas a un
posible tratamiento etioldgico. Lo Util de un algoritmo es que se mueva,
sea agil y los cambios sean efectuados con rapidez.
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