[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(5) 595 - 602]

HIPOGLICEMIANTES ORALES EN LA
PRACTICA HABITUALY SITUACIONES

ESPECIALES

ORAL HYPOGLYCEMIC AGENTS: THE USUAL WAY TO PROCEED AND SPECIAL

SITUATIONS

DR. VERNER CODOCEO R. (1)

1. DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA. UNIDAD DE D1aBETES. CLiNICA L.AS CONDES. veodoceo@clinicalascondes.cl

RESUMEN

El incremento de la prevalencia de la Diabetes Mellitus 2,
(DM2), lleva consigo un gran costo econémico. La historia
natural de la enfermedad muestra la aparicion de compli-
caciones derivadas de la propia enfermedad y de otras aso-
ciadas, situaciones que pueden evitarse con un buen trata-
miento. Las guias clinicas sugieren el uso de hipoglicemiantes
orales desde el momento diagndstico, pero el tratamiento
debe ser personalizado, siendo necesario conocer y entender
la funcién de las distintas clases de farmacos a utilizar. En este
trabajo se describen los distintos grupos de hipoglicemian-
tes orales y sus fundamentos fisiopatoldgicos, junto a esto
se analiza la indicacion y uso de ellos, se responde a algunas
interrogantes habituales en la practica médica y se refiere al
uso de ellos en algunas situaciones especiales como la insufi-
ciencia hepatica, cardiaca y renal.
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SUMMARY

The increase in the prevalence of Diabetes Mellitus 2 (DM2),
carries a large economic cost. The natural history of the
disease suggests the occurrence of complications from the
disease itself and other associated situations can be avoided
with good treatment. The quidelines suggest the use of oral
hypoglycemic agents at the time diagnosis, but treatment
must be customized to be a need to know and understand
the role of different classes of drugs used. This paper describes
the different groups of oral hypoglycemic agents and its
pathophysiological basis, with this indication and examines
the use of them, answers some common questions in medical
practice and covers the use of them in some special situations
such as liver failure, cardiac and renal.
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ANTECEDENTES GENERALES

La diabetes mellitus 2 se ha convertido en una de las principales ame-
nazas de salud en el mundo entero. El incremento de su prevalencia y
la de sus principales factores de riesgo preocupan a las autoridades por
las consecuencias en salud y los elevados costos econdmicos que se
sumaran a las altas cifras que actualmente ya se debe disponer.

Un anélisis del gasto estimativo en medicamentos para el tratamiento
de la diabetes mellitus 2, realizado en Estados Unidos y publicado el afio
2006, destaca que en 1995 fue de 3.8 billones de délares, aumentando
aproximadamente a 17.8 billones en el afio 2005 y proyectandose a
27.9 billones de délares para el afio 2010 (1).

Con el objeto de organizar el trabajo y uso de recursos se ha intentado
normar las acciones e intervenciones, para tal efecto los gobiernos de
paises desarrollados y en vias de desarrollo, en conjunto con asociacio-
nes cientificas de diabetes en los distintos continentes, han propuesto
guias clinicas para mejorar la pesquisa, el diagndstico y el tratamiento
de la diabetes tipo 2 (2, 3, 4, 5).

Debemos suponer entonces que el conjunto de especialistas y lideres de
opinién convocados para la elaboracidn de tales guias han pensado por
nosotros, de manera que deberiamos poner en préctica esta sugerencia
como una receta de cocina. Pero la gran cantidad de variables que en-
cierra nuestro paciente, en el todo que lo constituye, hace necesaria una
prescripcion racionalmente elaborada y personalizada.

Para tal efecto existen diversas revisiones publicadas, en revistas cienti-
ficas o en libros, sin ser excluyentes entre ellas, éstas se diferencian en
pequefios detalles de acuerdo al criterio de sus autores (6,7,8,9,10).

El presente articulo redne informacion que permitira al lector encontrar
una ayuda en la prescripcion de la terapia farmacolégica oral en el pa-
ciente con Diabetes Mellitus 2.
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TERAPIA EN DIABETES MELLITUS

Ha transcurrido 30 afios en la historia de la Diabetes Mellitus desde
que el Dr. M.D. Siperstein, apoyado en el hallazgo del deterioro de las
membranas basales de capilares de biopsias de musculos de pacien-
tes pre-diabéticos, atribuia las complicaciones de la Diabetes Mellitus
a una condicién genética (11), pero resultados posteriores de grandes
estudios (DCCT, Steno 2, UKPDS) demostraron la estrecha relacion con
la calidad del control metabdlico y motivaron a los médicos clinicos a
alcanzar los mejores resultados en el tratamiento del paciente diabé-
tico. Este objetivo requiere educacién al paciente para lograr el reco-
nocimiento y entendimiento de su enfermedad, dar cumplimiento a la
disciplina alimentaria y orden en su ejercicio fisico (5). Al mismo tiem-
po se debe instruir en el caracter "progresivo” de la enfermedad (12),
concepto que debe ser entendido y valorado por el paciente, el propio
médico y su equipo de trabajo. El momento diagndstico de diabetes tipo
2, inserto en la linea de tiempo de la progresividad de la enfermedad,
es el resultado de un largo periodo que le antecede, caracterizado por
glucotoxicidad y lipotoxicidad. En este periodo se deteriora la respuesta
funcional insulinica y se evidencia reduccion en el nimero de células
beta del pancreas debiendo considerarse dentro del apoyo terapéutico
el uso de farmacos (13). El objetivo de la terapia sera evitar o disminuir
este deterioro y optimizar la funcion de las células beta remanentes.

La prescripcion farmacoldgica, requiere un proceso que se inicia con
asegurar un diagndstico correcto y continda con el reconocimiento de
la suficiencia organica, el entorno social y la posibilidad de control pos-
terior del paciente.

En este proceso, el diagnéstico correcto de Diabetes Mellitus debe re-
conocer los subtipos de la enfermedad y el estado evolutivo de ella.
Como ejemplo, un paciente con diabetes en periodo adulto podria co-
rresponder al tipo autoinmune de lento comienzo, patologia que en ini-
cios puede ser tratada con hipoglicemiantes orales, pero posteriormente
requerira insulinoterapia. Otro ejemplo es el comportamiento dindamico
que puede observarse en un estado transitorio de diabetes secundario
a tratamiento esteroidal.

El segundo punto sera el reconocimiento de la suficiencia organica del
paciente, o sea su funcién renal, hepatica, cardiaca y pulmonar, infor-
macién que junto a las propiedades farmacolégicas de los distintos me-
dicamentos existentes, permitir escoger el méas adecuado de acuerdo a
las restricciones que puedan existir.

Finalmente la informacién anamnéstica obtenida del entorno socio-
cultural del paciente orientard la eleccién considerando horarios, res-
tricciones por jornadas de trabajo, escolares y otras ocupaciones, costo
econdmico (recordando que son farmacos de uso prolongado), dificul-
tad en administracion, posibilidad de auto-monitoreo de glicemias y de
auto-ajuste de dosis.

Establecida |a terapia debemos precisar nuestros objetivos terapéuticos,
los que varian periédicamente. Estos cambios seran individuales depen-
diendo del estado del paciente, como también epidemioldgicos segln
recomendaciones de autoridades y sistemas de salud, que se apoyan en
la integracion y anélisis critico de grandes estudios clinicos.

BASES FISIOPATOLOGICAS SOBRE LAS CUALES SE APOYA EL
USO DE FARMACOS ORALES EN DIABETES MELLITUS

La definicion de Diabetes Mellitus involucra el concepto de hiperglice-
mia, referido entonces al metabolismo de los carbohidratos, en el ser
humano se encontrara mdltiples causas que conducen a este estado.
En el caso especifico de la Diabetes Mellitus tipo 2 se ha postulado la
existencia alteraciones genéticas (14) (polimorfismo genético), y am-
bientales. Las primeras estan en etapa de reconocimiento y ain no es
posible intervenirlas en forma terapéuticas. El tratamiento farmaco-
l6gico, por lo tanto, sera dirigido a evitar la hiperglicemia actuando
sobre los diferentes eventos fisiopatoldgicos influidos por el ambiente,
estos son: aporte de carbohidratos a la economia, metabolismo y uti-
lizacion de estos (alteracion en la secrecion y resistencia a la accién
de insulina).

Aportes de hidratos de carbono. Los hidratos de carbono provienen
de afluentes exdgenos (la alimentacién), o produccién enddgena, re-
presentada principalmente por la gluconeogénesis y glicogenolisis (15).
Sobre los aportes exdgenos nada sustituye la disciplina alimentaria,
pero esta via se puede intervenir a través de la inhibicion competitiva
de las enzimas que participan en el proceso de digestién de disacaridos
y polisacaridos, accién que graduard y retardara la llegada los carbohi-
dratos provenientes de la ingesta alimentaria. El grupo encargado de
este efecto farmacoldgico es el de las alfa glucosidasas y su principales
exponente son la acarbosa y el miglitol (16).

En relacién al aporte endégeno, el principal proveedor es la gluconeo-
génesis, proceso bioquimico que consiste en la produccién de glucosa
desde precursores no glucidico. La gluconeogénesis se realiza principal-
mente en el higado, tiene una compleja regulacion enzimatica influen-
ciada por hormonas anabdlicas y catabélicas como la insulina, glucagén
y somatostatina entre otras (25). La pérdida de su regulacion puede
resultar en hiperglicemia. La intervencion con ciertos farmacos sobre
este proceso con resultados no hiperglicemiantes sera de gran ayuda
(cabe destacar el concepto que difiere de los hipoglicemiantes). El gru-
po de farmacos que actda en este proceso son las biguanidas, siendo
la metformina el Unico disponible. A éste se le atribuye la accion en el
higado de aumentar la supresion de la gluconeogénesis por insulina y
reducir gluconeogénesis estimulada glucagén, aumentar la absorcién
y oxidacion de la glucosa junto a la lipogénesis en el tejido adiposo y
sobre el tejido muscular a través de insulina aumenta la absorcién de
glucosa y formacion de glucogeno (17).

Metabolismo y Utilizacién de la glucosa. En la Diabetes Mellitus
tipo 2 se reconoce como principal factor fisiopatoldgico la alteracion
en la secrecién de insulina junto a una reduccion de la masa de células
beta de los islotes pancreas por incremento de apoptosis (13) y también
la existencia de una resistencia en la accién de la insulina en ciertos te-
jidos. As los principales objetivos de intervencion farmacoldgicos seran
preservar e incrementar la secrecién de insulina en la célula beta con
farmacos secretagogos, y optimizar la actividad de la insulina en los
tejidos efectores con farmacos sensibilizadores.
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Los secretagogos en uso farmacoldgico son las sulfonilureas y las
meglitinidas. Estos grupos de farmacos utilizan diferentes sitios de
acoplamiento, sobre la misma proteina de superficie de la célula beta
llamada “receptor para sulfonilureas” (SUR) provocando un blogueo en
los canales de K ATP dependientes. Esta accién que normalmente ocu-
rre regulada por la disponibilidad de ATP y modulada por una serie de
factores en la célula beta, provocara la depolarizacion de la membrana
celular que sera compensada con la apertura de canales de calcio volta-
je dependiente permitiendo un incremento de calcio intracelular que se
manifestara en el movimiento de granulos de insulina hacia la membra-
na celular y posterior vaciamiento desde la célula beta (18).

Entre los moduladores endégenos del proceso de secrecion, adopta rele-
vancia la influencia del eje entero tisular, se debe mencionar a las incre-
tinas (19, 20, 21), grupo de péptidos secretados por células endocrinas
del intestino ante la presencia de alimentos. Su actividad sobre la célula
beta serd favoreciendo la secrecién de insulina es inhibiendo la de gluca-
gon, pero estan disminuidas en el paciente con diabetes mellitus 2 e inhi-
biendo la de glucagén. De las incretinas conocidas el GLP1 (glucagon-like
peptide-one), péptido secretado por las células L del intestino delgado y el
colon, ejerce un potente efecto modulador positivo, pero rapidamente es
degradado en forma fisioldgica por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (alre-
dedor de 1,5 minuto), su corta vida media limita su uso farmacoldgico. La
industria farmacéutica ha trabajado en el reemplazo de GLP1 por similes
sintéticos: exenetide y liraglutide. Otra posibilidad de intervencién es la in-
hibicion farmacoldgica de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) a través
del grupo de farmacos gliptinas, de estos se tiene una experiencia de uso
favorable, pero de tiempo muy limitado atn (20).

La actividad de la insulina se efectla a través de receptores para insuli-
na (estructura proteica compuestos de dos subunidades alfa y dos beta)
ubicados en las membranas plasmaticas de ciertos tejidos. La unién de
la insulina a las subunidades alfa causa autofosforilacion de las subuni-
dades beta y posteriormente fosforilacion de diversas proteinas intrace-
lulares que generardn las respuestas biolégicas. Entre las proteinas in-
tracelulares que han sido identificadas como sustratos de fosforilacion,
la mas estudiada es el sustrato para receptor insulinico 1 or IRS-1, que
activard entre otras a la enzima PIK3 (phosphatidylinositol 3-kinase) y
que luego de una sucesién de eventos logra la migracion hacia la mem-
brana celular de las moléculas transportadoras de glucosa GLUT 4, las
que permitiran la entrada de la glucosa a la célula (18, 22).

Cada fase de los procesos descritos es de gran complejidad, y pueden
alterarse por diversas causas, modificando la respuesta a la insulina. La
intervencion terapéutica intentara lograr la presencia de GLUT 4 funcio-
nales en la membrana celular.

Los farmacos sintetizados para este objetivo son conocidos como sen-
sibilizadores a la insulina siendo las tiazoledinendionas (TZD)
(23, 24) los principales exponentes. Estos farmacos activan a un grupo
de proteinas nucleares denominadas PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptor; o, receptor activado por proliferadores peroxisoma-
les) llamadas asi al ser descubiertas por su capacidad proliferativa de

los peroxisomas en el tejido hepatico de rata, no en humanos. Se han
identificados 3 distintos isotipos de PPAR (a, b, g), todas con diferentes
ligandos enddgenos especificos. Al ser activados farmacolégicamente,
estos receptores nucleares se unen con el receptor del acido 9 cis-re-
tinoico (Retinoid X Receptor, RXR) y cofactores especificos formando
heterodimeros que ubicardn secuencias nucleotidicas especificas de
ciertos cromosomas para activar o reprimir la expresion de ciertos ge-
nes. Los receptores PPAR g son el sustrato de las TZD que modulan la
expresion génica de proteinas involucradas en el metabolismo lipidico e
hidratos de carbono, destacando la activacion para la transcripcion del
gen que codifica el transportador de glucosa en la membrana celular,
el GLUT4 (24).

La metformina también debe ser considerado dentro del grupo de sen-
sibilizadores, atribuyéndole la capacidad de aumentar la translocacién
de isoformas de transportadores de glucosa de GLUT-1y GLUT-4 en
diferentes tipos de células impidiendo el desarrollo de resistencia a la
insulina en cultivos de hepatocitos y adipocitos expuestos por largos
periodos de tiempo a altas concentraciones de insulina (17).

INTERROGANTES EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA DIABETES TIPO 2

¢Cuando iniciar el tratamiento farmacoldgico oral al paciente
diabético tipo 2?

La disminucién de la respuesta funcional de las células beta cercana a
un 80% al momento del diagnostico (13), una disminucién y resistencia
al rol estimulador de las incretinas (20, 21) y la conocida existencia
de complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares, son el
fundamento para que tanto las gufas de las asociaciones cientificas de
diabetes americanas y europeas recomienden la intervencién farmaco-
|6gica desde el momento del diagnostico. Es consenso la necesidad de
proteccion a los remanentes de células beta, la sensibilizacién de recep-
tores de insulina en parénquimas reconocidamente resistentes (musculo
e higado) e intento de correccién en la regulacion de la gluconeogénesis
(5,7,12,13).

¢Qué farmaco utilizar como primera linea en la diabetes tipo 2?
Metformina, Unica biguanida disponible en el mercado, es el medica-
mento ampliamente aceptado por sus caracteristicas farmacoldgicas que
se acomodan a los objetivos descritos (3, 4, 5, 7, 13, 17). La intolerancia
digestiva observada en diferentes series cercanas al 20% de las prescrip-
ciones, a pesar de dosificacion progresiva y la inclusién de formulacién
de liberacién prolongada, o la presencia de insuficiencia renal, cardiaca
o pulmonar, requieren considerar medicamentos alternativos. Por otro
lado, la propiedad atribuida de disminuir el peso corporal la posterga en
el paciente enflaquecido. Las sulfonilureas, son la eleccion en este tipo de
situaciones, recomendadas en las guias clinicas de la ADA, ALAD, IDF (4,
5, 25) y otras. Esta eleccion considera en gran medida los bajos costos,
su gran potencia hipoglicemiante y la posibilidad de dosificacion amplia
utilizando cualquiera de los farmacos de la familia (5). No es concordante
con el objetivo de preservar células beta, ya que se les describe un efecto
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de incremento de apoptosis en su actividad (13, 25) y como principal
efecto no deseado alta frecuencia de hipoglicemias (26).

Otra alternativa sugerida es el inicio de tratamiento con monoterapia de
tiazoledinendionas, farmacos sensibilizadores de receptores de insulina,
que se ajustan mas al objetivo de revertir el proceso fisiopatoldgicos
de resistencia a la accion de la insulina en el desarrollo de diabetes tipo
2 (5, 23), pero los efectos no deseados, tanto de farmacos individuales
como del grupo entero, que se han demostrado en el tiempo de su uso
agregado a su elevado costo, las han postergado de ser reconocidas
como farmacos de uso masivo.

Los farmacos similes de GLP1, exenetide y liraglutide, junto con ser una
muy buena alternativa en el control de la glicemia, tienen el destacable
efecto de bajar el peso corporal, a través de la disminucidn del apetito
y retardo del vaciamiento gastrico. Pero se administran solamente en
forma subcutanea, no estan disponibles por via oral, factor que asociado
a su elevado costo aleja la aceptacion del paciente a su uso (27, 28, 29).
Las gliptinas, recientemente introducidas al mercado son otra alternati-
va de uso como monoterapia en pacientes intolerantes a metformina, o
inhabilitados para su administracion. Con un mecanismo de accion reco-
nocida que minimiza los riesgos de hipoglicemia, su efecto neutro sobre
el peso corporal, se les describe ademas un efecto de proteccion sobre la
apoptosis de células beta. Sin embargo, el corto periodo de uso clinico y
baja potencia agregado a sus costos aun elevados, la han dejado fuera
de las sugerencias en las guias clinicas (30, 31, 32). La percepcién acerca
de este grupo en la bibliografia es favorable y se espera el término de tra-
bajos de largo plazo para comprobar su efectividad en el tiempo de uso
sobre los objetivos terapéuticos, y la ausencia de efectos no deseados.

Las alfa glucosidasas, dirigidas a evitar la excursion de glicemia exage-
rada e hiperglicemia post prandial, causada por la disminucién o ausen-
cia de la primera fase de la secrecion de insulina, se debe considerar
como alternativa (33, 34) al igual que los secretagogos rapidos y de
corta vida media, las meglitinidas (35). Sus principales detractores son
en el primer grupo, la gran desercion a tratamiento por los efectos no
deseados en intestino, y en relacion a las meglitinidas las alejan de su
uso masivo el costo y la necesidad de dosificacion en mdltiples dosis
diarias. A estas Ultimas también se les ha descrito un rol favorecedor de
la apotosis de células beta.

El uso de farmacos dirigidos a reducir el peso corporal, en pacientes con
IMC mayor a 27 Kg/m?, asociado a un hipoglicemiante o un no hiper-
glicemiante, puede ser una alternativa con bases en la fisiopatologia
de la enfermedad. Para tal efecto se dispone de orlistat y sibutramina.
Estos farmacos no deben ser considerados como monoterapia para el
tratamiento de diabetes mellitus, solo son complementarios.

¢Qué cuidados tener al inicio de un hipoglicemiantes oral?

El principal riesgo del tratamiento farmacolégico en diabetes mellitus es
la hipoglicemia (26). Sobre todo en el periodo de impacto diagnéstico el
buen cumplimiento de las indicaciones acerca de la dieta e incentivo al

ejercicio, hace necesario un estrecho control de los farmacos indicados,
principalmente con los secretagogos, los que deben ser ajustado para
alcanzar los objetivos trazados.

La educacién acerca de los efectos del farmaco, utilizando un lenguaje
simple, ayudan a identificar los efectos no deseados y lograr una buena
adhesion y resultados en la terapia (5). Se considera indispensable en
la prescripcion establecer los horarios y especificar la relacién con los
alimentos en la administracion de farmacos hipoglicemiantes.

¢Cuando utilizar combinacidn de farmacos?

La dificultad en lograr los objetivos de control propuestos y la comple-
jidad en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, muy bien interre-
lacionados por el Dr. De Fronzo como “octeto ominoso” (13), dando
participacion a los musculos, higado, célula beta, células grasas, tracto
gastrointestinal, células alfa, renal y cerebro, apoyan la propuesta del
uso de farmacos combinados (36). El efecto sinérgico producido con
el uso combinado de distintas clases de farmacos conlleva la disminu-
cién de dosis individuales de cada uno de ellos para obtener resultados
esperados. Las guias clinicas sugieren el uso de tales combinaciones
como parte de segundas lineas de tratamiento, cuando no se ha logrado
obtener resultados deseados con monoterapia (3, 4, 5, 6).

¢Cuales farmacos combinar?

El efecto sinérgico se ha logrado con la union de farmacos que acttian
en diferentes eventos dentro de la cadena metabdlica. Se encuentran
disponibles las siguientes mezclas.

« sulfonilureas (glibenclamida, glimepiride) con metformina, usada
cuando se fracasa con la monoterapia de alguna de ellas.

« sulfonilurea (glimepiride) asociado a tiazoledinediona, usada al haber
contraindicacién de metformina o tenga mala tolerancia. Ambos farma-
cos aumenta el peso del paciente.

« tiazoledinediona (roxiglitasona) con metformina, resulta una combi-
nacién de interés al tener ambos la categoria de sensibilizadores pero
en diferentes puntos, ademéas metformina agrega su efecto de inhibir la
gluconeogénesis. No hay actividad secretagoga.

« gliptinas (sitagliptina, vildagliptina) con metformina, recientemente apa-
recidas acttan a través de metformina sobre la sensibilidad de la célula y
reduciendo la gluconeogénesis y con las gliptinas modulando la secrecion
de insulina y protegiendo la célula beta de la actividad apoptotica.

Todas las anteriores ya han sido aprovechadas por las casas farmacéu-
ticas con la elaboracion de combinaciones en un solo comprimido a
diferentes dosis.

En diabetes tipo 2 se acepta el uso de farmacos orales asociados a
insulina:

« sulfonilureas + insulina: paciente con glicemias de ayuno elevadas o
sin éxito con monoterapia o asociacion metformina + sulfonilureas o
meglitinide.

« metformina + insulina: Util en paciente con sobrepeso que no se logra
controlar solo con insulina o habiéndose agregado ya sulfonilureas o
meglitinide.
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« Inhibidores de alfa glucosidasa + insulina: til en pacientes con insuli-
noterapia que no logran control adecuado en glicemia post prandial.

SITUACIONES ESPECIALES

Insuficiencia Renal:

Aproximadamente un 30% de los pacientes diabéticos tipo 2 con mas
de 20 afios de evolucidn presentara algin grado de afeccion renal luego
de un prolongado deterioro progresivo (37). La continuidad o eleccién
de un nuevo farmaco hipoglicemiante en etapa de la enfermedad debe-
ré considerar las diferentes modificaciones ocurridas en la farmacociné-
ticas de los medicamento en estado de insuficiencia renal.

Los cambios sucedidos en absorcién (por edema y retardo de vacia-
miento gastrico), volumen de distribucién, unién a proteinas (cuantita-
tivamente por hipoalbuminemia y cualitativamente por alteracion de la
estructura terciaria) y disminucién de la excrecién de contenidos por la
via renal resultan de maxima relevancia. Cabe destacar que la mayorfa
de los farmacos utilizados en diabetes tipo 2, incluyendo la insulina,
tienen excrecion propia o de metabolitos activos por via renal (38). Se
desprende entonces, la necesidad absoluta de conocer la funcion renal
efectiva en nuestro paciente antes de hacer prescripcion de un medica-
mento hipoglicemiante, ya sea por contraindicacion o ajuste de dosis
ajustandola a la funcion renal remanente. La hipoglicemia causada por
aclimulo de droga activa o algunos de sus metabolitos es el riesgo de
complicacién més grave en el paciente nefrépata pudiendo llegar a te-
ner consecuencias permanentes o compromiso vital (26, 39); segun sea
el farmaco causal y su cuantia el tratamiento considera la necesidad de
hospitalizacion y observacién prolongada por recidivas tardias.

Los farmacos Utiles en esta condicion son los de metabolismo hepético y
excrecion biliar, como la repaglinida, secretagogo del grupo meglitinidas
Cuya excrecién por via biliar en un 92%, (la nateglinida no tiene igual
metabolizacion) y la sitaglipting, inhibidor de la enzima DPP-4, cuya
dosis se debe corregir segun el clearance de creatinina (31).

Las sulfonilureas tienen metabolismo hepatico con eliminacién de sus
metabolitos por via renal por lo que no se aconseja su uso en insuficien-
cia renal (39). También se contraindican en insuficiencia renal las alfa
glucosidasas (34) y las biguanidas (17) (metformina), estas Ultimas por
incrementar el riesgo de acidosis lactica en el entorno urémico.

Las tiazoledinendionas no tienen contraindicacién por su via metabélica
(23, 38), pero el riesgo de uso en insuficiencia cardiaca y sus efectos no
deseados aumentando la permeabilidad de los tejidos al agua, la con-
vierten en un factor de riesgo en presencia de estados hipervolémicos,
como lo es la insuficiencia renal (40, 41).

En general, en estados conocidos de insuficiencia renal se prefiere el uso
de pequefias dosis de insulina de accién prolongada, de ser necesario
apoyo extra puede usarse dosis tituladas de repaglinida intentando evi-
tar el uso de insulina de accion rapida como apoyos pre-prandial.

Enfermedades Hepatica

Se ha sugerido un riesgo dos veces superior de enfermedad hepatica
en los pacientes diabéticos (42). La terapia de la diabetes tipo 2 con
hipoglicemiantes orales en pacientes con reconocida disfuncion hepatica
se dificulta ya sea por la alteracion de metabolizacion de los hipoglice-
miantes orales, como por la posibilidad de toxicidad hepética que poseen
algunos de ellos. Se le reconoce capacidad de hepatotoxicidad a algunas
sulfonilureas (clorpropamida, gliburida, glipizida, tolbutamida), tiazoledi-
nendionas (roxiglitazona, pioglitazona), y acarbosa. No se describe hepa-
totoxicidad en meglitinides ni en metformina, aun cuando esta dltima no
es recomendada en presencia de dafio hepatico cronico ni alcoholismo
por especial riesgo de acidosis lactica en estos pacientes (17).

Las guias clinicas sugieren como tratamiento hipoglicemiante oral en
pacientes hepatopatas, iniciar la terapia con sulfonilurea de vida media
corta, pasando rapidamente a insulina al no cumplirse los objetivos de
control metabolico.

La metformina y las tiazolidinedionas en su rol de sensibilizadores a la
accion de insulina son especialmente Utiles en pacientes con esteatosis
hepética (17, 43). Respecto a estas Ultimas, facilitan la diferenciacion
celular hacia adipocitos maduros en el tejido muscular y graso, mejoran-
do asi el depésito de acidos grasos libres (AGL) e impidiendo el depésito
excesivo de AGL en el higado, al mismo tiempo que incrementan los
niveles de adiponectina. Tanto roxiglitazona como pioglitazona pueden
causar incrementos transitorios de transaminasas. El riesgo de falla
hepética aguda es muy inferior y no comparable, con el descrito para
troglitazona, medicamento de esta familia que debi ser retirado del
mercado por esta causa (23).

Hipoglicemiantes orales en paciente cardidpata

En 1970 el The University Group Diabetes Program (UGDP) di6 a conocer
los resultados de un estudio epidemioldgico que observaba los efectos
terapéuticos de ciertos farmacos orales en la evolucién y compromisos de
la diabetes, este demostraba una mayor mortalidad en los pacientes tra-
tados con tolbutamida (44). Durante un largo periodo se discuti6 acerca
de errores de muestreo, falla de tratamiento y errores estadisticos, hasta
que esta afirmacion debié ceder ante la evidencia del estudio UKPDS que
demostraba la gran utilidad del manejo farmacoldgico de la diabetes en el
intento de normoglicemia 45. Aceptado el rol de la hiperinsulinemia junto
a otros factores en la etiopatogenia de la enfermedad macrovascular, los
el objetivos en el tratamiento de la diabetes mellitus no solo persiguen la
reduccién de la glicemia sino el intento de disminuir la enfermedad car-
diovascular y la mortalidad por esta causa (2, 13). De acuerdo a lo descrito
es de gran interés la evaluacién de cada farmaco utilizado en torno a su
efecto sobre la mortalidad cardiovascular.

En junio del afio 2007, el Dr. Steven Nissen de la Cleveland Clinic,
Cleveland, da a conocer a la comunidad cientifica un metaanalisis que
revela un aumento de eventos coronarios y mortalidad cardiovascular
atribuidos al tratamiento con roxiglitazona (46). Diversas reacciones han
ocurrido desde esa fecha, en el intento de evidenciar lo contrario por la
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casa farmacéutica Glaxo, pero la reciente apertura del estudio RECORD
(junio 2009), disefiado para comparar roxiglitazona con sulfonilurea y
metformina, no logro revertir las evidencias expuestas por Nissen en
pacientes que utilizan el farmaco (47). Aln cuando sigue en el mercado,
como monoterapia y asociada a metformina o a glimepiride, las distintas
sociedades cientificas las mantienen proscrita de sus guias de recomen-
daciones, aclarando que al momento de referirse a tiazoledinedionas lo
hacen apuntando a pioglitazona. Esta Ultima ha mantenido vigencia por
el rol protector sobre el riesgo cardiovascular al actuar favorablemente
optimizando el perfil lipidico.

El aumento de la permeabilidad capilar atribuido a las tiazoledinendio-
nas contraindican su prescripcion en pacientes con insuficiencia cardia-
ca (47), al mismo tiempo la hipoxia tisular en areas limitrofes, tanto en

esta condicion como en insuficiencia respiratoria predisponen a acidosis
lactica, situaciones que contraindican el uso de metformina (17).

El uso de glibenclamida ha sido cuestionado en presencia de cardiopatia
coronaria, al postularse la inhibicién de los receptores SUR2A que ac-
tlan como parte del mecanismo de proteccion a la isquemia celular en
los miocitos miocardicos (48).

Respecto a los medicamentos similares a incretinas e inhibidores
DPP- 4 no se tiene informacion de largo plazo; se atribuye a las in-
cretinas una actividad natriurética que ayuda favorablemente en la
conservacion de la volemia y manejo de la hipertensién arterial del
paciente diabético tipo 2 (28).

FIGURA 1. ALGORITMO DE LA ASOCIACION AMERICANA DE DIABETES PARA LA INICIACION Y
AJUSTE DE TRATAMIENTO EN DIABETES TIPO 2. ADAPTADO DE DIABETES CARE. 2009;32:e59
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TABLA. EFICACIA EN LA REDUCCION DE HbA1c DE
LOS DIFERENTES HIPOBLICEMIANTES ORALES
Metformina 1,0-2,0

Insulina 1,5-3,5
Sulfonilureas 1,0-2,0
Glitazonas 0,5-1,4

Agonistas GLP-1 0,5-1,0
Inhibidores alfa-glucosidasas 0,5-0,8

Glinidas 0,5-1,5
Inhibidores DPP-4 0,5-0,8
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