TERAPEUTICA. EL TRATAMIENTO ACTUAL DE...

la diabetes mellitus tipo 2

Hoy dia, se ha demostrado que
conseguir que los enfermos diabéticos
presenten un adecuado control
metabdlico de su enfermedad, tanto de la
hiperglucemia como del resto de factores
de riesgo cardiovascular, hipertension,
dislipemia, tabaquismo, obesidad, hace
que se evite o retrase la aparicion de
complicaciones agudas y cronicas, ya
sean macro o microvasculares y que
mejoren tanto las expectativas como la
calidad de vida de los mismos.

En la base del tratamiento del paciente
diabético, bien sea como Unica terapia o
en combinacién con farmacos, estan la
practica de ejercicio y el seguimiento de
dieta adecuada.

En la diabetes mellitus tipo 2, si no se
logran unas cifras de glucemia
adecuadas con dieta y ejercicio,
pasaremos a iniciar terapia
farmacoldgica bien con insulina en
aquellos casos que sea necesario o0 con
un antidiabético oral, metformina en
obesos y sulfonilureas en los pacientes
en los que se sospeche predominio de
déficit de secrecién de insulina.

En caso de no conseguir buenos niveles
de control con dosis maximas de un
agente oral se puede anadir un segundo
agente oral para tratar de conseguir el
buen control.

En aquellos pacientes en que no se
consiga un buen control con el uso de
dos antidiabéticos orales se puede
combinar un tercer antidiabético oral,
afnadir insulina nocturna al tratamiento
oral o pasar a tratamiento insulinico.

J.J. Mediavilla Bravo
Centro de Salud Pampliega. Pampliega. Burgos.

La denominacién de diabetes mellitus (DM) comprende
un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de defectos en la secre-
cién o en la accién de la insulina o de ambos mecanis-
mos!.

La DM se puede asociar con complicaciones agudas
que pueden dar lugar a alteraciones importantes, en
caso de no tratamiento urgente, como precipitacion de
accidentes cardiovasculares o cerebrovasculares, lesio-
nes neuroldgicas y coma. Igualmente, la hiperglucemia
crénica de la diabetes se asocia a largo plazo a lesiones
que provocan disfuncién y fallo de varios érganos, en
especial ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sangui-
neos.

La DM tipo 2 es una de las enfermedades con mayor
impacto sociosanitario, dada su elevada prevalencia, su
morbilidad por complicaciones crénicas y la alta morta-
lidad del proceso’® que afectan a la salud y el bienestar
social de las personas que la padecen. Diversos estu-
dios, como el Kumamoto Study?, UKPDS* y otros, han
demostrado inequivocamente que el tratamiento opti-
mizado de la DM reduce significativamente la apari-
cioén o progresion de las complicaciones crénicas de la
enfermedad asi como la mortalidad asociada, todo lo
cual hace que el abordaje terapéutico de la DM sea un
reto al que debemos enfrentarnos habitualmente en
nuestra practica clinica.

Epidemiologia

En el mundo occidental la prevalencia de DM conocida
oscila entre el 1-3% de la poblacidn, asi se estima en un
2-4% la prevalencia de los casos sin diagnosticar, lo
que hace concluir a varios autores que el nimero de ca-
sos sin diagnosticar es similar al de los conocidos, la
prevalencia aumenta significativamente con la edad y
alcanza cifras del 20% por encima de los 80 afios. La
incidencia anual de DM tipo 2 varia entre 25 y 150 ca-
sos nuevos por 100.000/habitantes y afio.

Se prevé que estas cifras de prevalencia e incidencia
aumenten en los préximos afios por circunstancias re-
lacionadas con el progresivo envejecimiento de la po-
blacién, el incremento de las tasas de obesidad, segui-
miento de dietas no saludables, vida sedentaria y la
progresiva urbanizacién e industrializacién. Todos es-
tos factores hacen que en nuestro pais podriamos pasar
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de los 2.121.000 diabéticos existentes en el aflo 1991 a
3.076.000 diabéticos en el 2021°.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DM tipo 2 no estd totalmente
aclarada y no puede ponerse en relacién con un solo
mecanismo patogénico. Estd en discusién los defectos
bioquimicos moleculares primarios que la desencade-
nan. Se considera que ocurren dos procesos: por un
lado, un aumento de la resistencia a la insulina de las
células diana del tejido muscular, adiposo o hepdtico y,
por otro, el fallo de la célula beta pancredtica, que in-
tenta compensar esta resistencia de los tejidos a la ac-
cién insulinica aumentando la secrecién de insulina
por el pancreas. Deficiencias en la secrecién de insuli-
na y defectos en su accion coexisten con frecuencia en
el mismo paciente, y es dificil dilucidar cudl de estas
anormalidades es la causa primaria de la hipergluce-
mia.

Clasificacion

La Asociacién Americana de Diabetes en el afio 1997!
propuso unos nuevos criterios diagndsticos y de clasifi-
cacién de la DM. Dicha propuesta fue apoyada en su
mayor parte por un informe provisional de un grupo de
expertos de la OMS en el afio 1998° (tabla 1).

— Diabetes mellitus tipo I. Suele manifestarse en la
edad infanto-juvenil (antes de los 30 afios) en su gran
mayoria son de origen autoinmune. Se caracteriza por
un defecto de la secrecién de insulina y constituye un
5-10% de todos los casos de diabetes. Siempre es subsi-
diaria de tratamiento insulinico.

— Diabetes mellitus tipo 2. Es la forma mas frecuente
de DM, ya que representa entre el 90 y el 95% de los
casos. Suele presentarse después de los 40 afios e ir

TABLA 1
Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

Diabetes tipo 1
Autoinmune
Idiopatica
Diabetes tipo 2
Otros tipos especificos de diabetes
Defectos genéticos de la funcién de las células beta
Defectos genéticos en la accién de la insulina
Enfermedades del pancreas exocrino
Endocrinopatias
Inducida por drogas o farmacos
Infecciones
Formas raras de diabetes mediadas por procesos
inmunes
Otros sindromes genéticos ocasionalmente asociados
con diabetes
Diabetes gestacional

unida a obesidad que estd presente hasta en el 80% de
los pacientes con DM tipo 2. Para su tratamiento se ne-
cesita dieta y ejercicio solos o asociados a antidiabéti-
cos orales y/o insulina (tabla 2).

— Otros tipos especificos de diabetes. En este grupo se
engloban miiltiples variedades de diabetes con caracte-
risticas patogénicas similares a las DM tipo 1 o DM
tipo 2, en las que se ha podido encontrar una etiologia
definida.

— Diabetes gestacional. Es aquella diabetes diagnosti-
cada por primera vez durante el embarazo. Se presenta
en el 1-14% de embarazadas y se asocia a un mayor
riesgo de complicaciones obstétricas y perinatales.

Diagnéstico

La DM2 cursa de forma asintomdtica en numerosas
ocasiones (solamente existe hiperglucemia) aunque
otras veces podemos sospechar su existencia:

TABLA 2
Caracteristicas diferenciales de la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2

DIABETES MELLITUS TIPO 1

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Predisposicion genética Relacion HLA

Factores ambientales

Autoanticuerpos 50-85%
Insulinitis inicial 50-75%
Insulinemia Descendida
Cetosis Propensos

Tratamiento con insulina

Sexo Igual proporcién de varones y mujeres Mayor proporcién de mujeres afectadas
Edad de aparicion Mas frecuente en jévenes Mas frecuente a partir de 35 afios
Forma de presentacion Brusca Insidiosa

Sintomas Triada cldsica y adelgazamiento Escasos

Peso Normal Obeso

Virus, toxinas, estimulacion autoinmunitaria ~ Obesidad

Casi siempre indispensable

Polimorfismo genético (no relaciéon HLA)

10%

No

Variable

Resistentes

Inicialmente no se precisa, si bien puede
ser necesario para mejorar el control
metabdlico
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— Por presencia de sintomas diabéticos: poliuria, poli-
dipsia, polifagia, pérdida de peso.

— Por aparicién de cuadros metabdlicos agudos: hiper-
glucemia hiperosmolar no cetésica.

— Por la presencia de enfermedades que acompaifian a
la diabetes: obesidad, hipertension, dislipemia.

— Por existencia de complicaciones microangiopdticas
0 macroangiopdticas (retinopatia, neuropatia, cardiopa-
tia isquémica, accidentes vasculocerebrales o vasculo-
patia periférica).

La confirmacién del diagnéstico de diabetes mellitus se
realiza por medios analiticos segun los criterios estable-
cidos en 1997 por la Asociaciéon Americana de Diabe-
tes! (tabla 3). Se considera diabético al paciente que por
cualquiera de los tres métodos diferentes presente:

— Glucemia al azar en plasma venoso (en cualquier
momento del dia independientemente de la dltima co-
mida) mayor o igual a 200 mg/dl en presencia de sinto-
mas cldsicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida
inexplicable de peso).

— Glucemia plasmatica basal (GPB) (glucemia en ayu-
nas sin ingesta caldrica en al menos las 8 h previas)
mayor o igual a 126 mg/dl.

— Glucemia a las 2 h de la sobrecarga oral de 75 g de
glucosa mayor o igual a 200 mg/dL.

Los dos ultimos criterios deben ser confirmados en dias
distintos.

Junto con el diagndstico de DM, existen unos criterios
de homeostasis alterada de la glucosa que serian esta-
dios intermedios entre la normalidad y la DM y que son
considerados como factor de riesgo para el desarrollo
de diabetes y de enfermedades cardiovasculares. Estos
estadios son:

TABLA 3
Criterios diagnésticos de diabetes mellitus

ESTADOS
DE HIPERGLUCEMIA

CRITERIOS ADA-OMS
1997-1998

Diabetes mellitus (DM) /. Sintomas cldsicos y
glucemia al azar en plasma
venoso = 200 mg/dl

2. Glucemia basal en plasma
venoso = 126 mg/dl*
3. Glucemia en plasma
venoso = 200 mg/dl a las
2 h de sobrecarga oral con
75 g de glucosa*
Glucemia basal alterada  Glucemia basal entre

(GBA) 110-125 mg/dl
Intolerancia a la glucosa  Glucemia entre 140-199 mg/dl
alas 2 h del TTOG con
75¢

*Confirmar en un dia distinto.
TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

— Glucemia basal alterada. Son aquellos casos con ci-
fras de glucemia basal entre 110 y 125 mg/dl.

— Intolerancia a la glucosa. Se define como glucemia
basal en plasma inferior a 126 mg/dl y entre 140 y 199
mg/dl a las 2 h de la sobrecarga oral de 75 g de glu-
cosa.

Prevencion

— Prevencion primaria. Comprende las medidas para
reducir la incidencia de la enfermedad. Estas medidas
serfan todas aquellas encaminadas a propiciar cambios
de vida en la poblacién general, mediante la promocién
de hébitos higienicodietéticos adecuados previniendo
no soélo la hiperglucemia sino también la obesidad, dis-
lipemia, hipertensién arterial y complicaciones ateros-
clerdticas.

— Prevencion secundaria. Consiste en procurar un
diagndstico y tratamiento precoces por medio del criba-
do y posterior confirmacién diagndstica. En esta fase
preclinica de la enfermedad serd preciso recomendar
cambios dietéticos y practica de ejercicio fisico unido
al posible empleo precoz de farmacos.

— Prevencion terciaria. Trataria de evitar la aparicién y
desarrollo de las complicaciones de la enfermedad por
medio de un adecuado control de la glucemia unido al
oportuno tratamiento de las lesiones renales (control de
la presion arterial, etc.), retinianas (fotocoagulacion, vi-
trectomia) y de los diversos factores de riesgo cardio-
vascular (hipertensién, dislipemia, tabaquismo)’.

Actitud ante un paciente con diabetes
mellitus

Los objetivos terapéuticos ante un paciente con DM
son: eliminar los sintomas hiperglucémicos mediante la
normalizacién de los valores de glucemia, prevenir las
complicaciones metabdlicas agudas, retrasar o minimi-
zar las complicaciones croénicas, reducir la morbilidad y
mortalidad y conseguir unas expectativas y calidad de
vida iguales a las del individuo no diabético.

Lograr estos objetivos hace que en el paciente diabético
debamos siempre valorar su control metabdlico y el tra-
tamiento que requiere, individualizando dichos objeti-
vos segun las caracteristicas de cada paciente. Asi en
los individuos mds jovenes estaria indicado un control
intensivo de la glucemia y del resto de los factores de
riesgo con el objetivo de retrasar o evitar la aparicion
de las complicaciones. En ancianos que presenten ex-
pectativa de vida limitada o complicaciones de la DM
en estadios avanzados puede no ser necesario un con-
trol tan estricto, limitdndonos a evitar la aparicién de
sintomas osméticos y minimizar los riesgos de hipoglu-
cemia asociados al tratamiento antidiabético.
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Objetivos del control metabdlico

En la actualidad se acumulan evidencias que demues-
tran los beneficios de un control intensivo de la gluce-
mia en pacientes con DM. Asf lo demuestran diversos
estudios en pacientes con DM tipo 2 como el Kumamo-
to Study® y el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)* Este dltimo estudio, en el que se in-
cluyé a 5.102 pacientes con DM tipo 2 a los que se si-
guié durante una media de 10 afios, encontré que las
complicaciones microvasculares descendian en un 25%
(hemoglobina glucosilada [HbA, ] del 7,0 frente al
7,9%) en el grupo de tratamiento intensivo frente al de
tratamiento convencional.

Igualmente ha quedado demostrado que el buen control
de otros factores de riesgo como son la obesidad, la
presion arterial, las dislipemias y la abstencién de taba-
co puede evitar morbimortalidad en los pacientes dia-
béticos. Asi en el estudio UKPDS?® se demuestra que la
disminucién de las cifras de presién arterial (PA)
(144/82 frente a 154/87 mmHg) redujo en un 37% las
complicaciones microvasculares, un 44% el accidente
cerebrovascular (ACV), la insuficiencia cardiaca en un
56% y el infarto agudo de miocardio (IAM) en un 21%.
Los objetivos ideales de control en el paciente diabético
segun las recomendaciones del European Diabetes Po-
licy Group en 1999 tienen en cuenta que la elevacién
de la glucemia significa un notable aumento de morbi-
mortalidad por enfermedad cardiovascular, con lo que
considera la hiperglucemia como un factor mds de ries-

go vascular, indicando no objetivos de control, sino va-
lores de riesgo en relacién a la glucemia, lipidos y pre-
sién arterial (tabla 4).

Tratamiento

El tratamiento de la diabetes mellitus debe abarcar los
siguientes aspectos: educacién diabetoldgica, régimen
dietético adecuado, recomendacion de ejercicio fisico y
administracion si es preciso de farmacos orales y/o in-
sulina.

Educacion diabetologica

La educacién diabetoldgica es la medida terapéutica
con mayor impacto en la reduccién de comas diabéti-
cos, amputaciones y dias de hospitalizacién, en ella de-
ben implicarse todos los profesionales del equipo asis-
tencial.

Puede realizarse de manera individual o en grupo y
debe comprender tres objetivos fundamentales: comu-
nicacion al sujeto diabético de todos aquellos conoci-
mientos tedricos necesarios para la comprension de su
enfermedad, aprendizaje de las habilidades necesarias
para un correcto tratamiento (elaboracién de la dieta
adecuada, préctica de autoandlisis, técnicas de autoin-
yeccion, etc.) y enseflanza sobre las actitudes a tomar
en relacién con los posibles problemas que puedan sur-
gir en la vida diaria.

TABLA 4
Valoracion de valores de riesgo vascular segiin recomendaciones del European Diabetes Policy Group de 1999

VALORES DE CONTROL DE GLUCEMIA

RIESGO BAJO RIESGO ARTERIAL RIESGO MICROVASCULAR
HbA . (%) 26,5 > 6,5 >75
Glucemia en plasma venoso (mg/dl) <110 >110 > 125
Glucemia de autoanalisis
Basal/preprandial (mg/dl) < 100 >100 =110
Posprandial (pico) (mg/dl) <135 > 135 > 160
VALORES DE CONTROL DE LIPEMIA
RIESGO BAJO CON RIESGO ALTO RIESGO
Colesterol total en suero (mg/dl) <185 185-230 > 230
cLDL en suero (mg/dl) <115 115-155 > 155
cHDL en suero (mg/dl) > 46 39-46 <39
Triglicéridos en suero (mg/dl) < 150 150-200 > 200
Valores de control de presién arterial No fumar
Bajo riesgo (mmHg) < 140/85

El 6.° Informe del Joint National Committee recomienda en los pacientes diabéticos unos valores de presion arterial inferiores a 130/85 mmHg.
The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, and the National Education Program
Coordinating Committee. The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure. Arch Intern Med 1997;157:2413-46.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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Dieta

En el tratamiento de la DM, la dieta constituye la base
fundamental sobre la que se ajusta cualquier otra medi-
da complementaria del tratamiento, constituyendo en
muchas ocasiones la tinica terapia necesaria.

Como objetivos principales de la alimentacién del dia-
bético tendriamos: proporcionar un buen estado nutri-
cional, conseguir y mantener el normopeso, alcanzar la
normalidad de la glucemia y lipidos plasmaticos, mini-
mizar las fluctuaciones de glucemia posprandial, preve-
nir las complicaciones y prevenir y tratar las hipogluce-
mias.

La alimentacién del diabético no debe variar con res-
pecto a la que deberia prescribirse en una persona no
diabética, teniendo en cuenta que en pacientes obesos
debemos acudir al establecimiento de dietas hipocal6ri-
cas para tratar de conseguir el peso ideal.

La alimentacién del diabético, como la del no diabé-
tico, ha de ser equilibrada con las proporciones de
nutrientes recomendadas por los diversos consensos’
(tabla 5).

Ejercicio

Al igual que la dieta, la realizacién de ejercicio fisico
aerdbico es un medio terapéutico imprescindible en el
tratamiento del diabético. Su practica aumenta la sensi-
bilidad a la insulina, disminuye la glucemia basal y
posprandial, favorece la pérdida de peso, disminuye la
presion arterial, disminuye las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y triglicéridos, a la vez que aumenta
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), mejora la
funcién cardiovascular y aumenta el bienestar fisico y
psicoldgico.

El ejercicio serd aerébico, de intensidad moderada (an-
dar, nadar) y regular (una hora de 3 a 5 dias a la sema-
na), vendra precedido de un calentamiento, una segun-
da fase de ejercicio de unos 30-40 min y una tercera de
finalizacién con menor intensidad de ejercicio, de unos
5-10 min de duracién.

El ejercicio programado parece ser especialmente util
en pacientes menores de 60 afios, hiperinsulinémicos,
con glucemias basales inferiores a 200 mg/dl y sin
otros trastornos acompaifiantes.

Siempre deberemos tener en cuenta antes de indicar
ejercicio a un diabético sus posibles complicaciones y
contraindicaciones. El principal riesgo del ejercicio en
la DM son las hipoglucemias y estd contraindicado si
existe mal control metabdlico, hipoglucemias frecuen-
tes o asintomdticas, enfermedad aguda intercurrente,
patologia grave asociada, retinopatia proliferativa y
neuropatia diabética'.

Antidiabéticos orales
Los farmacos orales se utilizardn en pacientes con DM
tipo 2 que tras un periodo de 2-4 meses de tratamiento

TABLA 5
Recomendaciones nutricionales en la diabetes mellitus
ASOCIACION
CONSENSOS
AMERICANA
EUROPEOS | 1E DTABETES
Proteinas 15% 10-20%
Grasas saturadas < 10% < 10%
Grasas poliinsaturadas 15-25% 10%
Grasas monoinsaturadas 60-70%
Hidratos de carbono 50-60%

dietético, ejercicio fisico y educacién sanitaria no pre-
senten cifras de glucemia adecuadas al objetivo estable-
cido.

La seleccién del tratamiento se basara en el conoci-
miento de la alteraciéon metabdlica subyacente y el esta-
do funcional de la secrecién de insulina. El tratamiento
con farmacos orales (en monoterapia o asociacioén) s6lo
se muestra eficaz mientras las células beta pancreaticas
mantengan cierta capacidad secretora de insulina, la
disminucion de la capacidad secretora de insulina for-
ma parte de la progresion natural de la enfermedad, con
lo cual un tratamiento con antidiabéticos orales, que
haya logrado conseguir un excelente control de la glu-
cemia, puede con el paso del tiempo ser inadecuado'!.
El European Diabetes Policy Group, 1998-1999, de la
Federacién Internacional de Diabetes (IDF) recomienda
comenzar el tratamiento con farmacos orales con poste-
rioridad a la dieta y ejercicio cuando los niveles habi-
tuales de HbA,, sean superiores al 6,5%, o la glucosa
en plasma venoso, superior o igual a 110 mg/dl, y en
sujetos delgados y sin factores de riesgo arterial, cuan-
do la HbA,, sea superior a 7,5 o glucosa basal en plas-
ma venoso superior a 125 mg/dl1'2.

Fdrmacos insulinosecretores. Son farmacos capaces de
provocar un aumento de la secrecién y liberacion insu-
linica desde el pancreas, exigiendo un minimo de fun-
cionamiento de éste para que puedan ser utiles'>.

— Sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU) actian estimu-
lando la segunda fase de secrecién de insulina, es decir
de la insulina preformada. Producen una reduccién de
60-70 mg/dl en la glucemia plasmdtica en ayunas y
de un 1 a 2% en la HbA . Se administran 30 min an-
tes de las comidas.

Las sulfonilureas deben utilizarse en DM tipo 2 en que
se supone una buena funcién de la célula beta, cuando
dieta y ejercicio no son suficientes. Los pacientes can-
didatos a este tratamiento serian aquellos de unos 40
afios de edad, con menos de 5 afios de evolucién de su
diabetes, con peso normal incluso con moderada obesi-
dad y que van a seguir unas normas dietéticas'.

Las diferencias entre las distintas sulfonilureas disponi-
bles se refieren fundamentalmente a su dosificacion, se-
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mivida y via de eliminacién. El control de la glucemia
es similar con todas ellas. Deberemos individualizar el
tratamiento, empleando las de vida media corta prefe-
rentemente en ancianos por su menor capacidad de pro-
ducir hipoglucemias. Se comenzard usando dosis mini-
mas que se irdn aumentando de forma paulatina cada
una o 2 semanas hasta que se consiga el adecuado con-
trol glucémico o se llegue a la dosis maxima (tabla 6).
En la actualidad, se desaconseja usar la clorpropamida
por su duracién de accién prolongada. El resto de los
farmacos pueden ser seleccionados inicialmente.

La glibenclamida es el secretagogo mads utilizado en
todo el mundo y en el estudio UKPDS se observé que
el tratamiento con glibenclamida era mds eficaz para
controlar la glucemia durante los primeros afios poste-
riores al diagnéstico de DM tipo 2, pero su eficacia dis-
minuia en los afios finales al estudio. Diversos estudios
han observado que la hipoglucemia grave es mas fre-
cuente con glibenclamida que con las otras sulfonilu-
reas'.

La gliquidona se elimina en un 95% por metabolismo
hepatico, por lo que es la sulfonilurea de eleccién en
pacientes con alteraciones renales leves o moderadas.
La glipizida presenta una corta duracién de su accién
por lo que es ttil en ancianos y es la SU mds adecuada
en la insuficiencia hepdtica.

La glimepirida condiciona un menor hiperinsulinismo
endégeno y tiene una incidencia significativamente mas
baja de hipoglucemias que glibenclamida'® con una ma-
yor duracién de su efecto, lo que permite que pueda ser
utilizada en una dnica administracién diaria. Es la SU
de mayor precio.

Las sulfonilureas estdn contraindicadas en pacientes
alérgicos a las sulfonamidas, DM tipo 1, diabetes pan-
credtica, embarazo y lactancia, cirugia mayor, estrés,
infecciones graves, infarto de miocardio, traumatismos
y enfermedad renal o hepdtica significativa.

Entre los efectos secundarios mds frecuentes encontra-
mos la hiperinsulinemia, aumento de peso e hipogluce-
mia. Las hipoglucemias producidas por SU pueden lle-
gar a ser graves y de producirse requieren observacién
durante 24-72 h.

Respecto al fracaso del tratamiento con el paso del tiem-
po en pacientes tratados con SU, denominado antigua-
mente «fracaso secundario a las sulfonilureas», hay que
decir que como muestran los datos del UKPDS, el dete-
rioro de la célula beta estd probablemente programado
como parte de la evolucion de la diabetes tipo 2, ya que
se observo este deterioro en pacientes tratados con dieta,
metformina o sulfonilureas, por lo que actualmente el
fracaso del tratamiento a largo plazo con SU recibe
el nombre de «inadecuacion de las sulfonilureas»'*.
Existen diversos farmacos que interaccionan con las
sulfonilureas (tabla 7).

Las SU han demostrado su utilidad y seguridad durante
muchos afios y la posibilidad de nuevos farmacos no
debe conducir al desuso de estos farmacos sin una bue-
na razon, mas teniendo en cuenta su bajo coste.

— Secretagogos de accion rdpida. No pertenecen al
grupo de las sulfonilureas. Actian estimulando la fase
precoz de la secrecién de insulina, por lo que reducen
el pico posprandial de glucemia (tabla 8).

Reducen los niveles de HbA, de forma similar a las
sulfonilureas aunque con valores de glucemia 2 h pos-
tingesta significativamente inferiores!’. Se administran
unos 15 min antes de las comidas, comenzando por do-
sis bajas y omitiendo la dosis en caso de no ingerir ali-
mentos.

Sus indicaciones serfan practicamente las mismas que
las de las sulfonilureas con especial énfasis en el con-
trol de las hiperglucemias posprandiales!*!8,

La repaglinida se excreta por la bilis por lo que no esta
contraindicada en pacientes con DM tipo 2 y alteracién
de la funcién renal leve-moderada.

TABLA 6
Sulfonilureas
cowruesro | yoymee | meseraaon | posvan | wiave [ buraciox

Clorpropamida* Diabinese 250 125 500 24-42
Tolbutamida Rastinon 500 1.000 3.000 4-8
Glibenclamida Daonil 5 2,5-5 15 10-16

Euglucon 5 5 2,5-5 15 10-16

Norglicen 5 5 2,5-5 15 10-16

Glucolon 5 2,5-5 15 10-16
Gliclacida Diamicron 80 80 320 12
Glipizida Minodiab 5 2,5-5 30 3-6

Glibinese 5 2,5-5 30 3-6
Glicodona Glurenor 30 15-30 120 4
Glipentida Staticum 5 2,5-5 20 4
Glimepirida Amaryl 2y4 1 8 24

Roname 2y4 1 8 24

*No recomendable por sus importantes efectos secundarios.
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TABLA 7
Medicamentos que interaccionan con sulfonilureas

Potencian la accién hipoglucemiante

Reducen la accién hipoglucemiante

Aspirina, AINE, sulfonamidas, trimetropim, fibratos, alcohol (consumo agudo),
bloqueadores H2, dicumarinicos, probenecid, alopurinol, inhibidores de la
monoaminooxidasa, bloqueadores beta, simpaticoliticos

Alcohol (alcoholismo crénico), barbittricos, rifampizina, bloqueadores beta,
tiazidas, diazoxido, fenitoina, corticoides, estrogenos, indometacina,
isoniacida, dcido nicotinico, fenotiacinas, acetazolamida

En un estudio comparativo a 12 meses con repaglinida
y glibenclamida no se observaron diferencias en cuanto
a eficacia, ni frecuencia de hipoglucemias. S6lo se ob-
servo una ligera ganancia de peso que fue menor en los
pacientes tratados con repaglinida (2,45 y 3,64 kg)'.
Sus contraindicaciones y efectos secundarios son igua-
les a los de las SU, aunque segtin algunos estudios las
hipoglucemias y aumento de peso registrados con re-
paglinida son de magnitud menor que con glibencla-
mida.

Dado que se trata de farmacos de reciente introduccién
(nateglinida en fase de investigacién), el grado de
evidencia cientifica que soporta su utilizacién como
farmacos de primera eleccién es menor que el de las
SU.

Fdrmacos insulinosensibilizadores. Actian mejorando
la sensibilidad a la insulina.

— Biguanidas. Su mecanismo de accién principal es la
reducciéon de la produccion hepatica de glucosa me-
diante la disminucién de la neoglucogénesis hepdtica,
aunque también aumenta la captacién de glucosa en la
célula muscular'® (tabla 9).

Reduce el valor de glucosa basal en plasma entre 60 y
70 mg/dl y la HbA,_ entre 1,5 y 2 puntos sin producir
aumento de peso ni hipoglucemias y asocidndose a una
reduccién de presion arterial, triglicéridos y LDL%,
Tanto para el Grupo Europeo del estudio de la Dia-
betes'? como para la asociacién Americana de Diabe-
tes?!, la metformina es el firmaco de primera eleccién
en diabéticos tipo 2 con sobrepeso. Es el tinico farmaco
que ha demostrado en el estudio UKPDS*? una reduc-
cién de las complicaciones macrovasculares en el gru-
po de pacientes con sobrepeso.

Sus efectos secundarios mds frecuentes son molestias
gastrointestinales y diarrea que es dependiente de la do-
sis, autolimitada y transitoria. Igualmente pueden apa-
recer aunque con menos frecuencia alteraciones del
gusto o malabsorcién de vitamina B,,.

El efecto secundario mds grave es la posibilidad de que
produzcan acidosis lactica que puede llegar a ser mor-
tal, su incidencia es de 1 y 6 casos por 100.000 pacien-
tes/afno. El riesgo de morir por una acidosis lactica por
metformina no es superior al de morir por una hipoglu-
cemia grave producida por una sulfonilurea®; ademds,
actualmente se cuestiona el papel de la metformina en
la acidosis lactica relaciondndola unicamente con su
uso en pacientes con enfermedad grave (insuficiencia
renal, hepatica, cardiaca, infecciones graves, alcoholis-
mo) y en general en todas aquellas situaciones que pro-
duzcan una alteracién previa del metabolismo del lacta-
to*. A esto afiadirfamos que durante el desarrollo del
estudio UKPDS no se ha observado ningin caso de aci-
dosis lactica?.

Las contraindicaciones para su uso son: insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca o respiratoria crdnicas, ci-
rrosis con insuficiencia hepdtica, embarazo y lactancia,
consumo abusivo de alcohol y déficit de vitamina B, y
acido félico.

Puede prescribirse en ancianos aunque garantizando
siempre que el aclaramiento de creatinina sea superior a
60 ml/min/1,73 m?.

Debe suspenderse su uso de forma transitoria en caso
de cirugia mayor o exploraciones radioldgicas con con-
trastes yodados hasta pasadas 48 h de la prueba.

— Glitazonas. Este grupo se conoce también con el
nombre de tiazolidinedionas o agonistas ppar-gamma,
Su principal mecanismo de accién es en el musculo y
tejido graso donde aumentan la captacién y uso de la

TABLA 8
Secretagogos de accion rapida
COMPUESTO NOMBRE PRESENTACION DOSIS INICIAL MAXIMO DURACION
COMERCIAL (MG/COMP.) (MG/DIA) (MG/DIA) (HORAS)
Repaglinida Novonom 0,5 mg 0,5-1 12 4
1 mg
2 mg
(90 comp.)
Nateglinida Starlix 60-120 mg
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TABLA 9
Biguanidas
NOMBRE PRESENTACION | DOSIS INICTAL MAXIMO DURACION
COMPUESTO COMERCIAL (MG/COMP.) (MG/DIA) (MG/DIA) (HORAS) PTAS./DDD
Metformina Dianben 850 850 (50 comp.) 850 2.550 12 16

glucosa. También disminuyen, aunque en menor medi-
da, la neoglucogénesis y la sintesis de dcidos grasos a
nivel hepdtico (tabla 10).

Actualmente, disponemos en el mercado de dos com-
puestos de este grupo, la rosiglitazona y la pioglitazona,
y la troglitazona ha sido retirada por la FDA, ya que
presentaba problemas graves de toxicidad hepdtica.

En Europa, la Agencia Europea de evaluacién del Me-
dicamento las ha aprobado para su uso en terapia com-
binada en aquellos pacientes que presentan un control
glucémico insuficiente a pesar de recibir la dosis maxi-
ma tolerada en monoterapia oral con metformina o sul-
fonilurea en dos indicaciones:

— En combinacién con metformina, sélo en pacientes
obesos.

— En combinacién con sulfonilurea, sélo en pacientes
con intolerancia a la metformina o en los casos que la
metformina esté contraindicada.

La mayor parte de la informacién sobre la efectividad
de este grupo se debe a troglitazona, el farmaco con
mayor experiencia clinica. Con los otros dos farmacos
del grupo no existe en la actualidad una amplia expe-

riencia de uso, por lo que debemos ser cautos en su uti-
lizacién. Disminuyen la HBA |, entre 0,5 y 1 punto, por
lo que su indicacién serfa la de fairmacos coadyuvantes
para pacientes con obesidad y resistencia a la insulina
en los que fracase la monoterapia y predomine la resis-
tencia a la insulina.

Se recomienda control periddico y estricto de la fun-
ciéon hepdtica, recomendacién que parece razonable
mantener, aunque los efectos hepdticos adversos sélo se
han visto con troglitazona. Efectos adversos presentes
con su uso serian: nauseas, vomitos, diarrea, dolor ab-
dominal, edema y aumentos de colesterol sin variacién
del indice LDL/HDL por parte de la rosiglitazona,
mientras que la pioglitazona se asocia a una discreta
mejoria del perfil lipidico®.

Inhibidores de las alfa-glucosidasas. Los inhibidores
de las alfa-glucosidasas son farmacos que retardan la
digestion de los hidratos de carbono complejos, actuan-
do como inhibidores competitivos de las enzimas alfa-
glucosidasas intestinales que hidrolizan los oligosacé-
ridos en monosacdridos reduciendo las elevaciones
posprandiales de glucosa? (tabla 11).

Cuando se afiaden a una dieta rica en hidratos de car-
bono reducen las concentraciones plasmaticas de glu-

TABLA 10 . .
L cosa en ayuno en una media de 24 mg/dl, la glucemia
Tiazolidinedionas L. . .
plasmdtica posprandial en una media de 54 mg/dl y
COMPUESTO NO%ETO%%%%%CIAL DOSIS la HbA,, en 0,5-1 punto. Su efectividad es menor en
- pacientes con dietas pobres en hidratos de carbono. En
Troglitazona Rezulin Retirado por la FDA el estudio UKPDS se utilizé acarbosa frente a placebo
o . en marzo de 2000 en 1.946 pacientes independientemente del tratamien-
Rosiglitazona Avandia 4y 8 mg/dia to que estaban utilizando, ya fuera dieta, firmacos
Pioglitazona Actos 15 a 45 mg/dia . D .
en monoterapia o en combinacién, observdndose en
TABLA 11
Inhibidores de las alfa-glucosidasas
NOMBRE PRESENTACION )
COMPUESTO COMERCIAL MG/COMP. DOSIS INICIAL MAXIMO PTAS./DDD
(N.2COMP.)
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.) 150 300 144y 126
100 (30 y 90 comp.) 102y 90
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aquellos pacientes que seguian el tratamiento al cabo
de 3 afios una reduccion de la HbA,_ del 0,5%%.
Estarfan recomendadas en aquellos pacientes que pre-
sentan valores elevados de HbA, y glucemias basales
aceptables con valores posprandiales elevados, asi
como en los casos en que existan contraindicaciones o
riesgo de efectos adversos graves con sulfonilureas o
metformina!®.

No producen hipoglucemia por si mismos, pero si los
utilizamos en combinacién con sulfonilureas o insuli-
na, en caso de hipoglucemia deberemos utilizar glucosa
pura (Glucosport®), fructosa, lactosa y no sacarosa
(azicar comtn).

Los acontecimientos adversos mds importantes que se
asocian al tratamiento con inhibidores de las alfa-glu-
cosidasas son la flatulencia (presente hasta en el 73%
de los casos), el malestar abdominal, diarrea y la sensa-
cion de plenitud que suelen ser dependientes de la do-
sis, transitorios y que pueden atenuarse con la introduc-
cion gradual de los mismos, comenzando con dosis
bajas que se irdn incrementando paulatinamente.

Se han descrito con este grupo de farmacos ligeras ele-
vaciones de las transaminasas que no suelen impedir la
continuacién del tratamiento. No es aconsejable su uso
durante el embarazo y lactancia, en las enteropatias
crénicas, pancreatitis y en general en cualquier enfer-
medad que afecte a la absorcién de los hidratos de car-
bono.

Insulina

La insulina debe usarse en diabéticos tipo 2 con HbA,,
> 7,5 en los que no se alcancen valores inferiores con
control dietético y uso de hipoglucemiantes orales a
menos que la esperanza de vida del sujeto sea pequefia
y esté asintomatico'%.

Podremos usar insulina NPH nocturna con hipogluce-
miantes orales en personas que presenten buena reserva
insulinica, insulina premezclada dos veces al dia, pauta
que usaremos en la mayoria de las ocasiones e insulina
NPH dos veces al dia en personas con glucemias altas
antes del desayuno en relacion a su HbA .

Ajustaremos la terapia frecuentemente al principio,
usando resultados de autoandlisis hasta conseguir los
objetivos glucémicos establecidos o exista riesgo de hi-
poglucemia.

Existen diversos preparados comerciales que se dife-
rencian en las sustancias afiadidas con objeto de modi-
ficar sus caracteristicas farmacocinéticas (comienzo,
pico y duracién de accién) (tabla 12).

Terapia combinada

En la actualidad, existe una tendencia a propiciar la te-
rapia combinada de varios farmacos orales o de farma-
cos orales mds insulina. Su justificacion se basa en:

— Potenciacién de la eficacia de los farmacos al actuar
mediante mecanismos de accién complementarios.

TABLA 12
Tipos de insulinas humanas segiin su espectro de accion

INSULINAS COMIENZO

PICO DURACION (HORAS)

Andlogos insulina rdpida
Insulina lispro (Humalog Lilly)
Insulina Asport (Novo Nordisk)

0-15 min
10-20 min

Insulina regular
Humulina regular Lilly
Actrapid Novo 0,5-1h

Insulina intermedia
Humulina NPH Lilly
Humulina NPL Lilly
Insulatard NPH Novo
Humulina lenta Lilly 2-4 h

Insulina prolongada
Humulina Ultralenta Lilly
Ultralenta Novo 3-6h

Insulina bifdsica (accién rdpida + accién intermedia)
NPH + regular
Humulina Lilly (10/90-20/80-30/70-40/60-50/50)
Humaplus Lilly (10/90-20/80-30/70-40/60-50/50)
Mixtard Novo (10/90-20/80-30/70-40/60-50/50)
NPL + insulina lispro
Humalog Mix (25/75-50/50)

30-70 min 2-
60-180 min 3

W

2-4h 6-8

6-10 h 12-18

12-16 h 18-26
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— Posibilidad de menores efectos secundarios al emple-
arse como terapia temprana y usarse dosis mds peque-
fias?,

— Retraso del comienzo de la insulinoterapia, con la
consiguiente comodidad del paciente, no olvidando que
nunca la terapia combinada debe ser excusa para demo-
rar el tratamiento insulinico.

Sulfonilureas-metformina

Constituye la asociacién con mds experiencia de uso y
potencialmente la mds beneficiosa al existir un impor-
tante efecto sinérgico de estos farmacos.

La adicién de un segundo medicamento disminuye la
HbA,, entre un 1,5- 2%%.

Estarfa indicada esta combinacién en pacientes con o
sin sobrepeso que en tratamiento en monoterapia con
sulfonilurea o metformina presentaran un control meta-
bélico deficiente.

Sulfonilureas-inhibidores de las alfaglucosidasas

Se produce un efecto sinérgico al producirse una esti-
mulacién de la secrecién pancredtica de insulina y una
reduccion de las glucemias posprandiales por el retraso
en la absorcién de hidratos de carbono.

Se produce una reduccién adicional entre 1,5 a 2 puntos
al afiadir sulfonilurea y entre 0,5 y un punto al afadir
inhibidores de las alfa-glucosidasas a aquellos tratados
con sulfonilureas®.

Estarfa indicado su empleo en pacientes en tratamiento
con sulfonilureas y mal control de glucemia pospran-
dial.

Metformina-inhibidores de las alfaglucosidasas

El efecto sinérgico hace que disminuya adicionalmente
la HbA | entre 1,5 y 2 puntos al afiadir metformina y un
0,5 a un punto al afiadir un inhibidor.

La adicién del otro medicamento no tendria efectos ne-
gativos sobre el estado ponderal del diabético, incluso
se podria producir una discreta reduccién de peso al
afiadir metformina.

Esta asociacion estaria indicada en pacientes diabéticos
tipo 2 obesos en tratamiento con metformina que no
presentan un buen control de las hiperglucemias post-
prandiales

Repaglinida-metformina

Se trataria de una asociacion equiparable a la de sulfo-
nilureas con metformina aunque se dispone de poca ex-
periencia sobre el uso de la misma.

Sulfonilureas-glitazonas y metformina-glitazonas

Se trata de dos asociaciones potencialmente ttiles, aun-
que con escasa experiencia en la bibliografia.

La combinacién de tres antidiabéticos orales es plantea-
da por el consenso europeo cuando el control es insu-

ficiente con dos farmacos orales. Aunque no parece
descabellado usar la asociacién de tres farmacos (secre-
tagogo, metformina, inhibidores de alfaglucosidasa o
glitazonas), parece mds recomendable asociar insuli-
na nocturna a los farmacos orales que ya toma el pa-
ciente!>8,

Igualmente buscando la accién sinérgica de ambas dro-
gas y para conseguir un mejor control glucémico estaria
indicado en ocasiones administrar insulina junto con
farmacos orales.

Insulina-sulfonilureas

Es la pauta con mayor experiencia, y se consigue una
mayor reduccién de la HbA, que con el tratamiento
aislado con sulfonilureas e induciendo un menor au-
mento de peso al que se asocia a miultiples dosis de in-
sulina.

Insulina-metformina

La insulina veria favorecida su efectividad por la adic-
cién de una droga insulinosensibilizadora a nivel mus-
cular y preferiblemente hepatico.

Insulina-inhibidores de las alfaglucosidasas

La asociacion se usa para disminuir los requerimientos
de insulina del paciente diabético y controlar los perfi-
les glucémicos en pacientes con predominio de eleva-
cion de glucosa pospandrial.

Insulina-glitazonas
Esta asociacion no estd aprobada en Europa.
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