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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad muy
comun, cuya prevalencia estd en aumento, pudiendo
ya hablarse de una epidemia para el préximo siglo.
Multiples evidencias indican que en estos pacientes el
control adecuado de la hiperglucemia puede reducir
el desarrollo y la progresién de las complicaciones
microvasculares de un modo similar al demostrado
sin ningin genero de dudas para la diabetes tipo 1
en el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)en 1993 ", La situacién es mas controvertida
respecto a las complicaciones macrovasculares, que
representa la principal causa de morbimortalidad en
estos pacientes, siendo en el momento actual imposi-
ble resolver esta controversia’. De cualquier modo,
ya s6lo con el impacto sobre las complicaciones mi-
crovasculares se justifica el esfuerzo para alcanzar un
control glucémico 6ptimo en la mayoria de las perso-
nas con diabetes tipo 2°, y en este sentido la Aso-
ciacion Americana de Diabetes ha recomendado un
mayor control de las concentraciones de glucosa
sanguinea en estos enfermos®. Por ello, la principal
meta terapéutica serd optimizar el control de la glu-
cosa sanguinea y normalizar los trastornos lipidicos y
la hipertension arterial que con frecuencia coexisten.
La mejor comprension de las anomalias fisiopatolégi-
cas de la enfermedad ha dirigido la investigacién far-
macolégica hacia ellas, y fruto de estos estudios ha
sido el aumento, en los dltimos afios, del espectro de
farmacos disponibles para tratar estos pacientes,
prometiendo continuar haciéndolo en los préximos.
Esta revision pretende actualizar la informacién dis-
ponible sobre los agentes orales para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 y debatir su posible papel en el
tratamiento de la enfermedad utilizando una clasifica-
cién fisiopatoldgica (tabla 1).

Sulfonilureas

Constituyen el grupo de firmacos mds antiguo, es-
tando disponibles para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 desde los afios cincuenta. Su uso se cuestiond
en la década de los setenta por los resultados del
University Group Diabetes Program (UGDP), que
sugerian que la tolbutamida podria presentar efectos
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cardiovasculares adversos, pero a partir de ese mo-
mento su empleo resurgié coincidiendo con la co-
mercializacion de nuevas formulaciones, con el incre-
mento de las criticas a los resultados del UGDP y
con el reconocimiento de la importancia del éptimo
control metabdlico. En este momento siguen siendo
la principal opcién terapéutica oral en la diabetes ti-
po 2. Tienen las ventajas de un mecanismo de ac-
cién bien definido, una eficacia demostrada para me-
jorar el control glucémico, bajo coste y escasos
efectos secundarios. Las sulfonilureas estimulan la se-
crecién pancredtica de insulina mediante su unién a
un receptor especifico de membrana, que fue clona-
do en 1995°, y también aumentan la sensibilidad ti-
sular a la hormona, aunque los efectos extrapancrea-
ticos parecen tener escaso relieve. Las diversas
formulaciones difieren en el metabolismo, potencia y
duracién del efecto, aunque ningun estudio ha de-
mostrado una clara ventaja de un preparado sobre
otro °. Las sulfonilureas en general son bien toleradas
e inicialmente efectivas si los pacientes se seleccio-
nan adecuadamente; sin embargo, el fracaso secun-
dario es frecuente, llegando hasta el 5%-10% de los
pacientes por afio. En general, los de accién mads
prolongada, como glibenclamida y clorpropamida, se
han asociado con mayor riesgo de hipoglucemia.
Otro posible inconveniente es que se asocian con un
aumento significativo de peso. Estos firmacos no de-
ben emplearse en pacientes con marcada insuficien-

TABLA 1
Clasificacion de los farmacos para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 segin
su principal mecanismo de accion

Farmacos insulinosecretores
Sulfonilureas
Repaglinida
Péptido glucagdn like 1 (parenteral)
Farmacos que estimulan la accién periférica de la insulina
Metformina
Tiazolidindionas (troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona)
Agonistas del receptor X del dcido retinoico (targretin)
Agentes insulinomiméticos
Insulin-like growth factor 1 (parenteral)
Metabolito fiingico (L-783, 281)
Vanadio
Agentes de accién intestinal
Acarbosa
Otros: migritol, voglibosa
Andlogos de amilina: pramlintide (parenteral)
Farmacos coadyuvantes en el tratamiento.
Agentes antiobesidad
Orlistat
Sibutramina
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cia hepdtica o renal. Recientemente ha reaparecido
la inquietud sobre la seguridad cardiaca de estas sustan-
cias, pues ademds de en la célula beta existen recepto-
res de sulfonilurea en el miocardio y en el musculo liso
vascular. En la respuesta adaptativa a la isquemia los
canales de potasio ATP-dependiente deben permane-
cer abiertos; sin embargo, la unién de las sulfonilure-
as a estos canales inhibe la respuesta a la misma y
potencialmente podria retrasar la recuperacion de la
funcién contractil e incrementar el tamafio de la zona
necrosada durante el infarto agudo de miocardio’;
estos resultados preliminares deberan confirmarse.

La glimepirida, la dltima sulfonilurea comercializada
en nuestro pafs, muestra un efecto farmacodindmico
de comienzo rapido y larga duracién, con una vida
media de unas diez horas. Se une ampliamente a la
albimina plasmatica, se metaboliza en el higado a
sustancias inactivas y existe una rdpida eliminaciéon
por el riién (50%). Estas caracteristicas permiten su
administracién en una dosis Unica diaria, no mejo-
rando la respuesta aunque la dosis se fraccione. En
un estudio multicéntrico aleatorizado en pacientes ti-
po 2 mal controlados con dieta la glimepirida consi-
gui6 reducciones de la hemoglobina glucosilada
(HBA/c)de un 1,4% respecto al grupo placebo ®. En
monoterapia es tan eficaz para controlar la glucemia
en ayunas y los niveles de HBA,c como otras sulfoni-
lureas con las que se ha comparado, pero con menor
aumento de las concentraciones de insulina y pépti-
do C y menos episodios de hipoglucemia’. Se une a
una subunidad diferente del receptor de sulfonilureas,
y esto podria constituir una ventaja en caso de con-
firmarse el posible efecto perjudicial de las otras sul-
fonilureas sobre el corazén.

Repaglinida

La repaglinida es un derivado del dcido benzoico y
no una sulfonilurea, pues carece del grupo sulfuro
que las caracteriza. A pesar de esta diferencia estruc-
tural, su mecanismo de accién es muy similar, pues
cierra los canales de potasio ATP-dependientes de
las células B estimulando de modo agudo la secrecién
de insulina; se diferencia de las sulfonilureas en que
no provoca una exocitosis directa de los granulos de
insulina en la célula beta'’. Ha sido la primera de las
metiglinidas comercializada en Estados Unidos, y su
aprobacién ha tenido lugar en 1999 en Espana.
Otros andlogos con efectos similares, como la nate-
glinida, se encuentran en investigaciéon '

La diferencia mdas importante con las sulfonilureas
reside en sus propiedades farmacocinéticas con una
corta duracién de accién, pues se absorbe y metabo-
liza de modo rdpido, principalmente por la via del ci-
tocromo CYP 34A4, con una vida media menor de
una hora'’. Su excrecién es mayoritariamente biliar,
por lo que puede utilizarse en pacientes con insufi-
ciencia renal. Estas propiedades farmacocinéticas
han convertido a la repaglinida en el primero de los
reguladores prandiales de la glucosa (prandial gluco-
se regulators) La dosis recomendada oscila entre
0,5 y 4 mg antes de cada comida (0-30 min); si se
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suspende alguna comida y no se ingiere el comprimi-
do hay un menor riesgo de hipoglucemia. La dosis
maxima diaria es de 16 mg y en Estados Unidos
existen comprimidos de 0,5, 1 y 2 mg. La experien-
cia clinica con este firmaco es limitada, aunque se
ha utilizado en diversos ensayos clinicos'>'* en los
que la repaglinida ha mejorado considerablemente el
control glucémico, especialmente por el descenso de
los niveles glucémicos postprandiales y de HBA,,
entre 1% y 1,5%), con buenos resultados tanto en
monoterapia como en combinacién con metformina.
La utilizacién de repaglinida parece proteger frente a
la hipoglucemia en pacientes tipo 2 que omitan algu-
na de las comidas del dia'’; estas omisiones pueden
ser especialmente peligrosas en pacientes mayores
tratados con sulfonilureas. Sin embargo, en estudios
a largo plazo la prevalencia de hipoglucemia fue si-
milar a la encontrada con sulfonilureas'*. No se han
comunicado interacciones farmacolégicas clinica-
mente significativas con el firmaco, aunque no se ha
determinado su inocuidad a largo plazo.

Péptido glucagéon like (GLP-1)

El GLP-1 es una hormona peptidica de 30 aminodci-
dos que actia como un potente secretor de insulina
e inhibidor de la secrecidon de glucagdén cuando se li-
bera desde las células L de la mucosa de la porcion
distal del intestino delgado, tras la estimulacién lumi-
nal en respuesta a la ingesta de comida. Varios estu-
dios de corta duracién y con un nimero limitado de
pacientes con diabetes tipo 2 han seflalado que la in-
fusién continua por via intravenosa de GLP-1 incre-
menta los niveles de insulina, reduce la concentracion
de glucosa sanguinea mientras dura la infusién'*'"" y
retrasa el vaciamiento gastrico '®. El GLP-1 practica-
mente carece de efecto ante niveles normales de glu-
cosa sanguinea y por ello no produce hipoglucemia.
Por otro lado, la existencia de receptores de GLP-1
en el cerebro explican que la infusién por via intrave-
nosa del mismo también ocasione saciedad tanto en
sujetos sanos como en obesos. La necesidad de ad-
ministrarlo por via parenteral y su rdpida metaboliza-
cién han retrasado su posterior desarrollo, habiéndose
concentrado la investigacion en identificar andlogos
de duracién prolongada, asi como compuestos acti-
vos por via oral.

Biguanidas (metformina)

Disponibles en Europa desde hace afios, s6lo recien-
temente la Food and Drug Administration (FDA)ha
aprobado su comercializacion en Estados Unidos .
La metformina actda primariamente reduciendo la
produccién hepdtica de glucosa, en gran parte al inhi-
bir la gluconeogénesis*’, aunque también reduce la ab-
sorcién intestinal e incrementa la utilizacién periférica
hasta en un 29% tras su administracion sostenida *'.
Los estudios en monoterapia han demostrado una re-
duccién media de la HBA,, del 1,8% respecto al
grupo tratado con placebo y un descenso similar
cuando la metformina se afiade a una sulfonilurea **.
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El cambio de glibenclamida a metformina no se ha
demostrado como una estrategia terapéutica util. El
tratamiento con metformina suele asociarse con pér-
dida moderada de peso y en monoterapia no produ-
ce hipoglucemias y reduce la concentracién plasméti-
ca de insulina; asimismo es capaz de mejorar el
patrén dislipidémico (triglicéridos elevados con coles-
terol HDL bajo) que con frecuencia se encuentra en
los pacientes con diabetes tipo 2.

Al iniciar el tratamiento con metformina hasta casi
un tercio de los pacientes pueden presentar diarrea,
malestar abdominal, nduseas o anorexia que suelen
remitir con el tiempo o al reducir la dosis y sélo un
3%-5% deben abandonar el tratamiento a causa de
los mismos. Estos sintomas se pueden evitar comen-
zando con dosis bajas e ir incrementdndolas de modo
gradual, asi como tomando el firmaco con las comi-
das. El efecto secundario mds grave de las biguanidas
es la acidosis lactica; sin embargo, la experiencia
mundial con metformina sugiere que el riesgo es
muy bajo cuando se utiliza de modo correcto >, es de-
cir, excluyendo pacientes con nefropatia, hepatopa-
tia, alcoholismo e insuficiencia cardiorrespiratoria.
Debido al riesgo de deterioro renal agudo con el ma-
terial de contraste radiol6gico, este firmaco deberia
suspenderse antes de estas exploraciones y no reini-
ciarse hasta que se confirme una funcién renal ade-
cuada después del estudio *.

Tiazolidindionas

La troglitazona es el primer compuesto comercializa-
do de una nueva clase de agentes farmacoldgicos, las
tiazolidindionas o glitazonas, activos por via oral y
capaces de reducir la insulinorresistencia periférica
en los pacientes con diabetes tipo 2. Estas sustancias
no estimulan la secrecidon de insulina, sino que mejo-
ran su accién en el musculo y tejido adiposo y redu-
cen la liberacion hepética de glucosa . La troglitazo-
na ejerce sus efectos mediante su unién a receptores
de peroxisomas proliferativos activados-y (PPAR),
que intervienen en la regulacién de la accién de la in-
sulina, la homeostasis de los lipidos y la diferencia-
cioén de los fibroblastos en adipocitos. Se han obteni-
do resultados prometedores en el tratamiento de
otros trastornos asociados a insulinorresistencia co-
mo la obesidad, la intolerancia hidrocarbonada y el
sindrome de ovario poliquistico* y ademds posee
efectos beneficiosos en la dislipidemia de la diabetes
tipo 2, disminuyendo los niveles de triglicéridos y
aumentando los de colesterol HDL .

La troglitazona se ha mostrado efectiva tanto en mo-
noterapia como en combinacién con sulfonilureas?®
o metformina *’, asi como en pacientes tratados con
insulina, mejorando el control glucémico (de modo
dosis dependiente) y permitiendo reducir la dosis de
insulina hasta en un 50%°**'. En Estados Unidos ini-
cialmente se comercializ6 con una indicacién limita-
da tnicamente a pacientes diabéticos tipo 2 tratados
con insulina, pero en la actualidad también se ha
aprobado su uso en monoterapia y en combinacién
con sulfonilureas o metformina. La troglitazona debe

tomarse una vez al dia comenzando con 200 mg/ dia
y nunca excediendo los 600 mg/dfa; en caso de
omitir una dosis no debe doblarse al dia siguiente. Se
recomienda ingerirlo con las comidas para aumentar
su disponibilidad. La excrecién en su mayor parte
(85%) es fecal y no requiere ajustes de la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal. Su efecto es lento,
pues para apreciar la respuesta inicial se requiere un
periodo de una-cuatro semanas y entre seis-ocho se-
manas hasta alcanzar la respuesta médxima. Esta ha
sido moderada, con reducciones de la HBA, . que os-
cilan de 0,8%-1,3%. Aproximadamente un 20 %-
30% de los pacientes no responden a la troglitazona,
sin que se hayan identificado por completo las varia-
bles que distinguen a estos pacientes*’, aunque parece
necesaria una cierta reserva pancredtica de insulina
para que el firmaco actie de forma eficaz (péptido
C> 1,5 ng/ ml)*.

Inicialmente la preocupacién sobre la troglitazona ha
estado relacionada con su elevado coste y el desco-
nocimiento de su seguridad a largo plazo. Los efec-
tos secundarios mdas frecuentes incluyen cefalea, as-
tenia, mareo y nduseas, pero se ha comunicado la
posibilidad de producir hepatotoxicidad severa**, con
al menos seis casos que han finalizado en muerte o
trasplante hepadtico, y se recomienda descartar la dis-
funcién hepdtica antes del inicio del tratamiento y la
monitorizacion mensual de la funcién hepatica du-
rante los primeros ocho meses de tratamiento, man-
teniéndola de modo periédico mientras dura el mis-
mo **. Estos trastornos suelen ser reversibles si se
detectan de modo precoz y se retira el firmaco*’. En
Inglaterra su comercializacién se ha suspendido de
modo cautelar pendiente de posteriores investigacio-
nes de los efectos adversos en la funcidon hepdtica.
En animales tratados con dosis altas de troglitazona
se ha comunicado cardiomegalia, pero no en los en-
sayos en humanos?®. También se han descrito pe-
queios descensos de la hemoglobina y retencién hi-
drica, desconociéndose el significado clinico de este
hallazgo, en especial en pacientes con enfermedad
cardiovascular.

Hasta disponer de nuevos datos respecto a sus ries-
gos y beneficios no parece aconsejable usarla en mo-
noterapia, ni asociada a sulfonilureas o insulina en
pacientes que no presenten obesidad y resistencia a
la insulina **.

Se encuentran en investigacién nuevos firmacos
pertenecientes al grupo de las tiazolidindionas, tales
como darglitazona®’ y rosiglitazona; de este dltimo se
han presentado resultados de ensayos clinicos en fa-
se III, multicéntricos controlados con placebo, que
han demostrado descensos clinicos y estadisticamen-
te significativos de la glucemia en diabéticos tipo 2
(con descenso de la HBA,_ de hasta un 1,54%)y sin
efectos adversos a nivel hepético **.

Agonistas selectivos del receptor X
del acido retinoico

Estas sustancias regulan la transcripcion de diversos
receptores, entre ellos los PPAR. Se estdn iniciando
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estudios con un derivado de la vitamina A, el targre-
tin, que se habia desarrollado para tratar ciertos tipos
de cdncer, aunque se descubrié que también actia
como un sensibilizador a la insulina. En modelos de
animales obesos y con diabetes tipo 2 ha demostra-
do esta propiedad, pudiendo reducir la hipergluce-
mia, hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia *.

Agentes insulinomiméticos

El insulin-like growth factor I (IGF-I) tiene propieda-
des anabdlicas y simuladoras de la insulina. El trata-
miento con IGF-I recombinante administrada de modo
subcutdneo dos veces al dfa se ha estudiado tanto en la
diabetes tipo 1* como en sindromes de insulinorresis-
tencia, incluyendo la diabetes tipo 2. En estos ultimos
pacientes se han objetivado mejoras de la sensibilidad
a la insulina y reducciones en los niveles de glucosa y
triglicéridos*'. Aunque la dosis ideal para obtener efica-
cia terapéutica sin complicaciones todavia no se ha es-
tablecido, este agente podria tener un importante pa-
pel en el tratamiento de la hiperglucemia. Los efectos
adversos son mds frecuentes en adultos que en nifios,
pueden relacionarse con la via y la dosis, e incluyen:
edema, artralgias, mialgias, dolor en mandibula, dis-
nea, fatiga y dolor en el lugar de inyeccién. Potencial-
mente podria acelerar la nefropatia y la retinopatia.
Recientemente se ha identificado una pequeila molé-
cula (L-783,281) procedente de un derivado fingico
(Pseudomassaria sp.) que puede actuar como un mi-
metizador no peptidico de la accién de la insulina.
Aparentemente esta sustancia activa de modo direc-
to la subunidad P intracelular del receptor de insulina
(dominio tirosina quinasa) y es capaz de reproducir
tanto in vitro como in vivo las funciones de la insuli-
na*’. Su administracién en dos modelos animales de
diabetes tipo 2 redujo de modo dosis dependiente la
glucosa sanguinea sin cambios en el peso corporal®.
Los vanadatos (sales de vanadio) son otros elementos
traza metdlicos activos por via oral que pueden actuar
in vivo como un agente insulinomimético al inhibir la
fosfotirosina-fosfatasa, lo que conlleva un aumento
de la actividad tirosina quinasa del receptor de insuli-
na*. Este efecto hipoglucemiante se ha demostrado
tanto en ratas diabéticas como en pacientes con dia-
betes mellitus.

Inhibidores de alfa-glucosidasa

La acarbosa es un oligosacarido complejo que inhibe
de forma reversible la alfaamilasa pancredtica y la al-
faglucosidasa intestinal cuando se administra por via
oral. Practicamente no se absorbe, sin embargo se
metaboliza en el tracto intestinal y un tercio de sus
metabolitos inactivos se absorben y se eliminan por
la orina. La acarbosa produce un retraso de la absor-
cién intestinal de carbohidratos y menores picos de
los niveles de glucemia postprandial, siendo esencial
que los pacientes lo ingieran antes de cada comida.

En la mayoria de ensayos clinicos en diabéticos tipo 2
la acarbosa se ha utilizado en monoterapia o en com-
binacién con una sulfonilurea. Estos estudios han mos-
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trado una reduccién en los niveles de glucosa postpran-
dial de unos 50 mg/dl, de la glucosa en ayunas de
20 mg/dly de la HbA,c de 0,85% (rango: 0,6 %-
1%)*. Los efectos adversos dependen del contenido de
carbohidratos de la dieta, la dosis administrada, la rapi-
dez de administracion y la duracién del tratamiento.
Los mds comunes son gastrointestinales y consisten en
flatulencia, distensién abdominal y diarrea, apareciendo
casien el 50% de los pacientes. Estos sintomas son un
efecto esperado de la medicacion teniendo en conside-
raciéon su mecanismo de accion*’ y pueden reducirse
si se comienza con dosis bajas y se incrementan lenta-
mente. Es aconsejable la monitorizacién de transaminasas
durante el primer afio, aunque la incidencia de hi-
pertransaminasemia si se utilizan las dosis recomen-
dadas es muy baja*’. La experiencia en pacientes con
fallo renal es muy limitada, y dado que los metaboli-
tos se excretan por la orina no se recomienda su utili-
zacién en pacientes con creatinina superior a 2 mg/ dL
Las indicaciones para el empleo de la acarbosa se es-
tan redefiniendo por la experiencia, aunque su efica-
cia empleada en monoterapia puede no ser suficiente
para alcanzar el objetivo metabdlico en un nimero
importante de pacientes*’. En monoterapia probable-
mente serd mas efectiva en pacientes con hipergluce-
mia moderada que no alcanzan las metas terapéuticas
con dieta sélo. La ausencia de hipoglucemias la hace
segura en ancianos y la falta de aumento de peso su-
giere que puede ser ttil en pacientes obesos, final-
mente puede ser especialmente beneficiosa en pa-
cientes con marcada hiperglucemia postprandial en
los estadios precoces de la diabetes tipo 2 **.

Desde hace algin tiempo se encuentran en investiga-
cién y desarrollo otros farmacos inhibidores de la al-
fa-glucosidasa, como el miglitol y la voglibosa. De
ellos, el miglitol ya se encuentra comercializado en
Espafia, aunque sus ventajas sobre la acarbosa son
poco claras. En monoterapia en ancianos puede
aportar ventajas respecto a las sulfonilureas, como
menor aumento de peso y del nimero de hipogluce-
mias *. La experiencia actual con voglibosa es dema-
siado limitada para poder confirmar su efectividad *°.

Analogos de la amilina

El pramlintide es un andlogo sintético de la amilina,
que ha demostrado que al administrarse de modo
subcutdneo en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2
es capaz de retrasar el vaciamiento gastrico, la absor-
cién de glucosa y disminuir la elevacién postprandial
de glucosa en sangre’'. También presenta un efecto
inhibidor del apetito.

Terapia de combinacion

A la hora de seleccionar una opcién terapéutica para
un paciente individual en general las preferencias del
paciente y del médico determinan la decisiéon. Re-
cientemente, la Asociacion Americana de Diabetes
ha publicado las conclusiones de una Conferencia de
Consenso que aporta una gufa del tratamiento far-
macoldgico que, sin embargo, ya estd siendo revisa-
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da’?. Un pequefio porcentaje de pacientes se presen-
tardn con sintomas marcados y niveles de glucosa
sanguinea superiores a 300 mg/dl en ellos proba-
blemente la mejor opcién sea iniciar el tratamiento
con insulina. Sin embargo, la mayorfa de pacientes
se encontrardn en un grupo intermedio con sintomas
moderados o ausentes y glucemias entre 200 y 300
mg/dl; en ellos una opcién es tratarlos con dieta y
ejercicio con un seguimiento préximo, y en caso de
no responder afladirle inmediatamente un agente
oral en monoterapia o comenzar con estas tres me-
didas de modo simultdneo.

Como se ha expuesto anteriormente, la monoterapia
puede fracasar en un nimero importante de sujetos.
Previamente se habia venido recomendando incre-
mentar la dosis de sulfonilurea hasta el mdximo posi-
ble antes de cambiar el tratamiento, pero se ha suge-
rido que esta practica podria ser un error. La mejorfa
obtenida cuando la glibenclamida se aumenta por en-
cima de 10 mg/dia o la glipicida 20 mg/ dia no suele
ser muy llamativa, de hecho permitir que el control
glucémico se deteriore demasiado antes de modificar
el tratamiento podria incrementar la velocidad del
fracaso. La disponibilidad de otros firmacos aporta
nuevas opciones antes de tener que cambiar a insuli-
na, y su uso deberfa considerarse de modo precoz
cuando con dosis medias de sulfonilureas no nos per-
mitan alcanzar las metas de control glucémico desea-
das. El nimero potencial de combinaciones es muy
amplio y sélo la experiencia nos ensefara si la com-
binacién de tres o incluso més hipoglucemiantes ora-
les son una opcidn terapéutica y segura.

Farmacos coadyuvantes.
Agentes antiobesidad

Estd bien demostrada la relacion entre una pérdida
moderada de peso (5%-10%) y la mejoria de la sensi-
bilidad a la insulina y del control glucémico, por ello
en los pacientes con diabetes tipo 2 obesos parece
util una intervenciéon decidida sobre el peso, incluso
empleando cuando sea necesario tratamiento farma-
colégico.

El orlistat es un inhibidor de la lipasa intestinal que
reduce la absorcion de la grasa dietética en un 30%.
Se ha demostrado que junto con una dieta hipocal6-
rica permite reducir peso y mejorar el control glucé-
mico en diabéticos tipo 2 durante periodos prolonga-
dos de tiempo *. La dosis media es de 120 mg/ 8 horas.
La mayoria de los pacientes presentan heces grasas,
hiperdefecacion e incluso incontinencia fecal. En los
ensayos multicéntricos de dos afios de duracién el
5.8% presentaron reducciones de P-carotenos y vita-
minas D y E circulantes.

La sibutramina tiene un mecanismo dual de accién al
ser un inhibidor especifico de la recaptacion de nora-
drenalina y serotonina, por lo que es capaz de pro-
ducir una pérdida de peso dosis dependiente **. Esta
indicado en el manejo de pacientes obesos, tanto
en la pérdida de peso como en su mantenimiento, en
conjuncién con una dieta hipocalérica. Se recomien-
da en aquellos sujetos con un indice de masa corpo-

ral superior a 30 o a 27 si presentan otros factores
de riesgo como es la diabetes. El firmaco suele ser
bien tolerado, aunque puede ocasionar cefalea, se-
quedad de boca, estrefiimiento, insomnio y, en un
pequefio porcentaje de pacientes, incremento de la
tension arterial y de la frecuencia cardiaca, por lo
que al inicio del tratamiento se deben monitorizar de
modo regular. Estd contraindicado en sujetos alérgi-
cos al producto, con anorexia nerviosa, cardidépatas
o con glaucoma y en tratados con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que ingieren otros su-
presores del apetito de accién central. La dosis inicial
recomendada es 10 mg al dia en dosis dnica.
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