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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico que
no solamente conlleva alteraciones de la glucosa, también
se asocia con mayor morbilidad y mortalidad, asi como a
una mala calidad de vida si no se atiende de manera opor-
tuna dicha enfermedad. Debemos recordar que tanto es
prevenible como potencialmente libre de complicaciones si
se hace un buen control en el tratamiento en el complejo
médico-paciente-familia. Todos los médicos estamos obliga-
dos a conocer las adecuadas opciones terapéuticas para los
pacientes con diabetes, conocer sus interacciones, efectos
adversos, ventajas y desventajas. Es por eso que realizamos
un andlisis detallado de diversos articulos que hablaran acer-
ca de los beneficios y posibles complicaciones de cada uno
de los medicamentos. A pesar de que es uno de los temas
de mayor estudio en los tltimos afios, las actualizaciones en
el tratamiento de la diabetes siguen avanzando de manera
exponencial, por lo cual las revisiones continuas de estas
terapéuticas resultan necesarias. Es importante recalcar que,
aunque algunos medicamentos estdn en el mercado desde
hace 50 afios (ej. metformina), siguen siendo la base del
tratamiento segun las guias mds actuales, esto debido a que
se han encontrado mdiltiples beneficios y efectos adicionales
que los siguen haciendo una excelente opcién. LUXMEDICA,
ANO 12, NUMERO 36 MAYO-AGOST0 2017 PP 27-41
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disorder that besides
glucose alterations, it is also associated with higher morbidity
and mortdlity, as well as poor quality of life if the disease is
not treated in a timely manner. We must remember that it
is both preventable and potentially free of complications if
it is well-treated in the medical-patient-family complex. All
physicians are required to know the appropriate therapeutic
options for patients with diabetes, to know their interactions,
adverse effects, advantages, and disadvantages. That is why
we perform a detailed analysis of various articles which dis-
cuss the benefits and possible complications of each of the
drugs. It has been one of the topics or greater research in the
last years, and the updates in the treatment of diabetes con-
tinue advancing in an exponential way, therefore continuous
reviews of these therapeutics are necessary. It is important
to emphasize that, although some drugs have been on the
market for 50 years (ex. metformin), they remain the basis
of treatment according to the most current guidelines, sin-
ce there are multiple benefits and additional effects which
make them an excellent choice. LUXMEDICA, ANO 12, NUMERO
36 MAY0-AGOST0 2017 PP 27-41
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Atticulo de revision

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico que no so-
lamente conlleva alteraciones de la glucosa, también se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad, depresién, amputaciones no trau-
maticas tanto de pies y manos, ceguera, catarata, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad renal cronica, lo cual reduce la cali-
dad de vida del paciente afectando también sus relaciones sociales
y su salud mental. Los medicamentos son uno de los pilares del
tratamiento, ya sean hipoglucemiantes orales o insulinas, aunado
a la dieta y ejercicio. Todos los médicos estamos obligados a co-
nocer las adecuadas opciones terapéuticas para los pacientes con
diabetes, conocer sus interacciones, efectos adversos, ventajas y
desventajas.

Hoy en dia no solo es importante considerar cudl es el mejor
tratamiento para cada paciente segln la evolucién de su enferme-
dad, sino que existe la necesidad de adaptar las terapéuticas a las
posibilidades econémicas de cada uno, tanto como si los recursos
de éste son elevados y puede tener facil acceso a cualquier trata-
miento, como si el paciente es de escasos recursos y tenemos que
valernos de nuestros conocimientos de los posibles tratamientos
para ofrecerle la mejor terapéutica al menor costo.

A pesar de que es uno de los temas de mayor estudio en los
Gltimos anos, las actualizaciones en el tratamiento de la diabetes
siguen avanzando de manera exponencial, por lo cual las revisiones
continuas de estas terapéuticas resultan necesarias. Es importante
recalcar que, aunque algunos medicamentos estan en el mercado
desde hace 50 anos (ej. metformina), siguen siendo la base del
tratamiento segln las guias mas actuales, esto debido a que se
han encontrado mdltiples beneficios y efectos adicionales que los
siguen haciendo una excelente opcién.

Hipoglucemiantes orales

La terapéutica empleada para el control de
los pacientes con DM2 incluye a las insuli-
nas y a los medicamentos orales los cuales
se pueden dividir en grupos dependiendo
de su mecanismo de accién. Los farmacos
hipoglucemiantes incluyen a las sulfonilu-
reas y las metilglinidas. Los farmacos anti-
hiperglucemiantes son las biguanidas, los
inhibidores de la glucosidasa, el exenatide,
los inhibidores de la DPP-4 vy las tiazolidi-
nedionas’. Una complicacién comin con
estos medicamentos es la induccién de una
hipoglucemia, debido al mal calculo de la

dosis, o la pobre adherencia del paciente
al no seguir el tratamiento impuesto por
el médico. Ademas de éste, otros efectos
secundarios varian desde afecciones gas-
trointestinales hasta trastornos del equili-
brio 4cido base que podrian complicar la
vida del paciente de manera aguda. No
obstante, su metabolismo hepatico y ex-
crecion renal, limitan su uso en personas
que padezcan enfermedad renal o hepati-
ca. Sin embargo, mientras el médico tenga
en cuenta todas las implicaciones del uso
de hipoglucemiantes orales, sus utilidades,
ventajas y desventajas, y haga una correcta
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prescripcién en base a las cifras de glucosa
de su paciente, con un monitoreo constan-
te, los antidiabéticos orales siguen siendo
una excelente opcion. A continuacion, se
describiran algunos de los principales me-
dicamentos pertenecientes a los grupos de
antidiabéticos mas utilizados en la consulta
del paciente diabético.

Glibenclamida
Las sulfonilureas son farmacos disefiados
para unirse a los receptores de la membra-
na de las células p del pancreas, en donde
logra que los canales de potasio sensibles
al trifosfato adenosina se cierren y, a partir
de esto, se logra la despolarizacién de la
membrana con la consecuente entrada de
calcio a la célula, y como consecuencia se
logra la secrecién de insulina independien-
temente de la concentracion de glucosa.?
La presentacién de la glibenclamida es
en tabletas de 5 mg, se inicia el tratamien-
to con media o una tableta diaria ( 2.5 a
5 mg), realizando ajustes cada 5 a 7 dias
dependiendo de los niveles de glucosa del
paciente,siendo su dosis maxima 3 tabletas
al dia (15 miligramos al dia) en sinergia con
la metformina sus resultados son mejores
que como monoterapia. El costo de este
medicamento en México es de aproxima-
damente 35.00 pesos MX por una caja de
50 tabletas de 5 mg. Existen presentacio-
nes comerciales combinadas con metfor-
mina de 500mg, cuyo costo no es mucho
mayor. 2

Ventajas

Como es bien sabido existe una relacion
entre las enfermedades cardiovasculares y
la diabetes mellitus, debido a esto se han
desarrollado multiples estudios dentro de
los cuales se logr6 observar que la gliben-
clamida utilizada para el tratamiento de la
diabetes, logré efectos antiarritmicos de-
terminados por el bloqueo de los canales
de potasio dependientes de ATP. 3
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Otra ventaja clara es su bajo costo; asi
mismo, se ha demostrado que ayuda en
la recuperacién neurolégica en aquellos
pacientes con evento vascular cerebral,
asi como a evitar la transformaciéon de un
evento vascular cerebral isquémico a he-
morragico. *

Desventajas

Algunos de los efectos secundarios debi-
dos a la ingesta de glibenclamida u otras
sulfonilureas (glimepirida, gliclazida), son:
nauseas, vomitos, rubor facial cuando hay
ingesta de alcohol, rash cutaneo, sindrome
de Stevens-Johnson, agranulocitosis, trom-
bocitopenia, anemia hemolitica e ictericia
por colestasis.”

La glibenclamida es una sulfonilurea de
segunda generacion, y esta asociada a epi-
sodios frecuentes de hipoglucemia de pre-
sentacién temprana o tardia, sin embargo,
existen factores de riesgo que potencian la
aparicion de este efecto secundario como
lo son: edad avanzada, errores en la dosis
prescrita, sobredosis e interacciones medi-
camentosas. ©

Metformina

La metformina es un hipoglucemiante oral
de la familia de las biguanidas, cuyo me-
canismo de accion incluye el retardo en
la absorcién de glucosa a nivel intestinal,
asi como la disminucién en la produccién
de glucosa a partir de aminoacidos y gli-
cerol (neoglucogénesis) y la producciéon de
glucosa hepatica (glucogendlisis). Su dosis
iniciar es de 500 a 850 mg al dia con au-
mento paulatino en la dosis cada 3-7 dias
hasta la dosis menor efectiva.’

VYentajas

Dentro de las ventajas de este medicamen-
to encontramos la disponibilidad hacia per-
sonas de bajos recursos, esto por su bajo
costo: una caja de 30 tabletas de 850 mg
tiene un precio $65.00 MX. Aunque se in-
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trodujo al mercado desde 1950, la metfor-
mina es considerada aun en nuestros dias el
farmaco de primera linea en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. También se
tiene evidencia de que el uso de esta bi-
guanida disminuye la progresion a diabetes
en pacientes con prediabetes.” Ademas, se
ha observado que en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, los pacientes con
obesidad o sobrepeso han logrado la re-
duccion de grasa visceral y corporal total
debido al tratamiento con metformina.

Los estudios Modificaciones en el ries-
go cardiovascular en sujetos obesos y con
sobrepeso (CARMOS) 8y el Programa para
la Prevencion de Diabetes (DPP)° demos-
traron que el uso de metformina aunado
a cambios en el estilo de vida del paciente,
puede incrementar los niveles de colesterol
HDL y disminuir los niveles de glucosa en
ayuno y colesterol, con lo cual, se tiene un
efecto cardioprotector y una disminucion
de 31% de pacientes con una curva de to-
lerancia a la glucosa anormal.&1°

Muchas mujeres que padecen sindro-
me de ovario poliquistico tienen resisten-
cia a la insulina e hiperglucemia, siendo la
metformina el medicamento de eleccion
para este sindrome, no teniendo que sus-
penderse en caso de embarazo, ya que no
estd asociada a un incremento en las com-
plicaciones perinatales, en comparacion
con la insulina.™

Desventajas

La metformina causa malabsorcién de vi-
tamina B 12, secundaria a que el factor
intrinseco, necesario para la absorcién de
la vitamina B 12 es calcio dependiente y
la metformina altera la disponibilidad de
calcio en el ileon. Las concentraciones de
esta vitamina se pueden normalizar admi-
nistrandola via oral o intramuscular.

Al inicio de su consumo los pacientes
pueden presentar diarrea, y dolor abdomi-
nal, sin embargo, puede modificarse dicho
cuadro al disminuir la dosis y los sintomas
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se retiran a los 3 a 5 dias. En 5% de los
pacientes bajo tratamiento con metformi-
na se prefiere cambiar de farmaco debido a
que presentan poca tolerancia.'? Histérica-
mente se ha asociado a la metformina con
episodios de acidosis lactica, sin embargo,
actualmente se ha demostrado una inci-
dencia de 5 por cada 100,000 pacientes
(.005%)."3

Acarbosa

El mecanismo de accién de la acarbosa se
basa en la inhibicion de las enzimas presen-
tes en la membrana mucosa del intestino
delgado (alfa-glucosidasas) que estan im-
plicadas en la degradacion de los alimen-
tos, lo cual lleva al retraso de la digestion
de los carbohidratos siempre en funcién de
la dosis, de esta forma la acarbosa dismi-
nuye o inhibe el aumento de la glicemia y
de la insulina endégena después de las co-
midas. Gracias a la absorcion retardada del
azucar disminuyen las fluctuaciones de la
glucemia. Su dosis inicial recomendada es
de 50mg via oral cada 8 horas, recordando
que no se sugiere como monoterapia.™

Ventajas

En un estudio prospectivo, realizado en
2003 con pacientes de 65 afios de edad
con diabetes mellitus tipo 2, tratados con
acarbosa contra placebo en una dosis de
tres veces al dia, durante 12 meses, demos-
tr6 que los pacientes tratados con acarbosa
tuvieron una reduccién de HbA1 de 0.6%
en comparacion con 0.2% de los pacien-
tes tratados con placebo, ademas de existir
una reduccién significativa en la resistencia
a lainsulina.”™

La hiperglicemia se relaciona con un
riesgo de complicaciones cardiovasculares
como disfuncién micro vascular por lo cual,
en 2010 se realizd un estudio en pacientes
en un rango de 65 =11 afios con compli-
caciones cardiovasculares como aumento
en el grosor de la capa intima de la caréti-
da, tras 6 meses de tratamiento demostré
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que ninguno de los pacientes del estudio
tuvo eventos cardiovasculares recurrentes
o insuficiencia cardiaca obvia durante los
seis meses de seguimiento. La placa de
ateroma se mantuvo estable, asi como los
niveles de glucosa postprandial y los nive-
les de PCR fueron significativamente mas
bajos en el grupo con acarbosa que en el
grupo control. Todos contaban con ultra-
sonido carotideo antes y después del tra-
tamiento.”

El estudio OASIS tomo en cuenta siete
bases de datos de pacientes con enferme-
dades cardiovasculares (aunque también
hubo criterios de exclusion como comor-
bilidades importantes o mal control de hi-
pertension) y con DM tipo 2, en los cuales
los pacientes fueron tratados con acarbosa
y placebo, demostrando que mas del 80%
de los pacientes necesitaron tratamiento
concomitante para el control de la gluco-
sa. También se demostr6 una prolongacién
significativa del tiempo en la que los pa-
cientes con diabetes tipo 2 permanecieron
libres de cualquier evento cardiovascular
recientemente diagnosticado, logrando
una reduccién de riesgo relativo del 64%
para infarto agudo al miocardio (IAM).
Cuantificando también una disminucion
de los triglicéridos, glucosa postprandial,
pérdida de peso y disminuciéon de presién
arterial sistolica en pacientes tratados con
acarbosa. '

En el estudio MARCH (2011), se trata-
ron pacientes con metformina y acarbosa
respectivamente para verificar cual tiene
mejor manejo de la excrecion de albiumina
y creatinina evitando el deterioro renal, asi
como el control de colesterol, triglicéridos,
HDL, HbA1 y presion sistélica, demostran-
do que después del tratamiento no hubo
diferencias significativas entre los farma-
cos, de tal manera que, pueden combinar-
se para potenciar el efecto y tener mejor
control. 7
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Desventajas

Por medio del estudio OASIS se demostré
que el tratamiento para la DM solamente
con acarbosa no es suficiente, ya que nece-
sita combinarse con otros farmacos hipo-
glucemiantes para obtener un buen control
de glucosa. "7

Exenatide

Exenatide es un agonista del GLP-1 (pép-
tido similar al glucagén-1) que estimula
el efecto incretina. También actta incre-
mentando la secrecién de insulina conse-
cutiva a la ingestién de glucosa, reduce
la hipersecreciéon de glucagon, retarda el
vaciamiento gastrico. La dosis inicial es de
dosis de 5 mcg administrada dos veces al
dia durante al menos un mes con el objeto
de mejorar la tolerabilidad, con posterior
elevacion a 10mcg al dia o hasta dos veces
al dia segun cifras de glucosa en ayuno y
postprandriales.

Ventajas

Controla eficazmente la hiperglucemia
posprandial y en ayuno.

Se ha demostrado que su uso dismi-
nuye las complicaciones macrovasculares,
asi mismo, se ha demostrado que confiere
proteccién macrovascular. '

En estudios prospectivos se ha pun-
tualizado que logra disminuir un 1,8% la
Hb1Ac después de un tratamiento de 12
semanas. Puede utilizarse con metformi-
na, mejorando los efectos, como también
puede combinarse con sulfonilureas sin au-
mentar el riesgo de hipoglucemia.?® Otros
autores han encontrado que previene hos-
pitalizaciones por complicaciones agudas
asociadas a diabetes, disminuyendo asi
costos hospitalarios, gastos al paciente, lo
cual pudiese compensar el costo del me-
dicamento.?"?? Se ha demostrado que no
produce hipoglucemia, convirtiéndolo en
un medicamento seguro. 2223 Tiene el be-
neficio de potenciar la pérdida de peso, lo
cual es un adyuvante para las metas de
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normopeso en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 que suelen tener sobrepeso u
obesidad.?

Desventajas

Su alto costo, el precio oscila entre 1,700 a
1,900 pesos MX.

Sitagliptina

La sitagliptina es un inhibidor de la DPP-4
(dipeptidilpeptidasa tipo 4), su mecanismo
de accion se basa en evitar la inactivacién
de la GLP-1 (péptido semejante a glucagén
tipo 1) la cual es una incretina cuya accién
estimula la secrecién de insulina depen-
diente de glucosa, regula la proliferaciéon y
preservacion de las células p del pancreas,
ademas de inhibir el vaciamiento gastri-
co, la secreciéon de glucagoén y la ingestién
de alimentos, sin embargo esta hormona
es facilmente inactivada por la DPP-4 por
lo cual no es el tratamiento ideal para la
DM?2. La dosis inicial recomendada es de
50mg via oral cada 12 horas, pudiendo
utilizarse en enfermedad renal crénica, con
filtrado incluso menor a 30ml/m2sc, donde
so6lo se indicara el 50% de la dosis.?*?

Los inhibidores de la DPP-4 o gliptinas
potencian y prolongan la gran cantidad de
efectos que posee la GLP-1, asi como incre-
mentar la exposicion a la hormona, prote-
giendo a las células pancreaticas por los be-
neficios antes descritos sobre este tejido. 2

En contraste con los tratamientos hi-
poglucemiantes orales tradicionales (sul-
fonilureas, tiazolidinedionas, biguanidas),
los iDPP-4 evitan los efectos secundarios
gastrointestinales, el riesgo de hipogluce-
mias graves, la ganancia de peso corporal
y adicionalmente, evitan la progresiva de-
generacion de la célula B, preservando la
capacidad secretora del pancreas, siendo
este medicamento una eleccién ideal para
el tratamiento a largo plazo de los pacien-
tes con DM2. %7:28
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Ventajas

La dosis recomendada de sitagliptina es de
100 mg diarios en una sola toma, como
monoterapia o asociada con otros medi-
camentos, como metformina, al ser una
Unica toma al dia los pacientes tienen ma-
yor apego al tratamiento; no obstante, las
interacciones medicamentosas son casi nu-
las, no existen modificaciones en la absor-
cion de alimentos, ni tampoco reacciones
importantes con el sistema CYP450.%2 Del
grupo de iDPP-4 (inhibidores de la DPP4),
la sitagliptina es la que presenta mejor ab-
sorcion por via oral.?® Se ha reportado que
tiene un efecto protector microvascular y
macrovascular. %

Desventajas

Como Unicas desventajas, los estudios en
humanos han arrojado que el uso de es-
tos agentes, produce mayor riesgo de
nasofaringitis, infeccion urinaria y cefalea.
Sin embargo, hasta ahora los estudios no
han sido estadisticamente significativos.?
El precio en el mercado mexicano es de
aproximadamente $914.00 por una caja
con 28 tabletas de 100 mg via oral, lo cual
nos daria un costo de 32.64 pesos MX por
dia, si bien el costo es elevado, las ventajas
son muchas y valdria la pena considerar-
lo como una buena opcién de tratamiento
en el paciente diabético. Hay resultados no
concluyentes respecto al riesgo de desarro-
llar pancreatitis. 273°

Pioglitazona

Es un farmaco hipoglucemiante del gru-
po de las tiazolidinedionas que aumenta
la sensibilidad a la insulina, el farmaco no
aumenta la liberacién de insulina por las
células beta del pancreas por lo tanto no
existe riesgo de producir hipoglucemias,
asi mismo reduce la producciéon hepatica
de glucosa. Su dosis inicial es de 15mg al
dia , con ajuste 30 dia sposteriores a su ini-
cio, con dosis maxima de 30mg al dia.*'
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Ventajas

Es considerada en caso de que el pacien-
te sea intolerante a la metformina o que
la combinacién de la metformina con una
sulfonilurea no sea efectiva. 32 Esta indi-
cada como monoterapia oral en pacientes
con DM tipo 2, especialmente en pacientes
con sobrepeso que no estén bien controla-
dos con dieta y ejercicio y que sean into-
lerantes a la metformina.3? Su vida media
es de 5-6 horas, y la de sus metabolitos
activos es de 16-23 h, lo que permite la
administracion del farmaco en una sola
toma diaria.*> Es mejor para el tratamiento
de pacientes que tienen un mal control de
glucosa con HbA1 >9% que en pacientes
con mejor control, siempre y cuando esté
combinada con otros farmacos hipoglu-
cemiantes. Su adicién a tratamiento con
metformina y sulfonilurea (terapia triple)
disminuyé la HbA1 en un 0.9% en siete
meses.** Este farmaco aumenta la con-
centracion plasmatica de colesterol HDL y
disminuye las concentraciones de triglicéri-
dos; sin embargo, no hay estudios que de-
muestren de manera certera la disminucion
de la morbimortalidad de los pacientes en
relacién a IAM o EVC. ¥ Disminuye la pro-
gresion de la nefropatia diabética. 3

Desventajas

No es medicamento de primera linea, sino
de tercera linea y en todo caso que el tra-
tamiento con metformina y una sulfonilu-
rea falle, primero se debe pensar en utilizar
insulina y no pioglitazona.?* Esta contrain-
dicado en insuficiencia cardiaca moderada-
severa (clase Il y IV segln la NYHA), ya
que por si sola la diabetes es un factor de
riesgo para tener complicaciones cardio-
vasculares, la pioglitazona se asocia a ede-
ma y retencion de liquidos por lo cual com-
plica ain més la patologia. Esta indicada
en insuficiencia cardiaca leve a dosis bajas
(15 mg/dia). Asi mismo esta retencion de
liquidos empeora el edema macular, pro-
vocando una progresion del edema macu-
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lar diabético por si solo.** La pioglitazona
por si sola no causa hipoglucemias, sin em-
bargo, al ser considerado un tratamiento
de tercera linea al combinarse con sulfo-
nilureas o insulinas provoca hipoglucemias
frecuentes. 3> Puede producir aumento de
peso dependiente de dosis. Se ha asociado
a mayores fracturas de brazo, mano y pier-
na en mujeres que utilizan pioglitazona. 3

Liraglutide

Liraglutide es un analogo del péptido tipo
glucagén -1 (GLP-1). Su dosis inicial es de
0.6 mg al dia, con aumento semanal hasta
dosis maxima de 1.8mg dia*’

Ventajas

En el estudio LEADER 3’ donde se estudi6
9,340 pacientes con seguimiento a 3.8
afnos, divididos en un grupo de paciente
con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 tratados con liraglutide y otro grupo de
pacientes con diagnostico de diabetes me-
llitus tipo 2 con placebo, encontraron que
durante el tiempo del estudio la tasa de
muerte por causas cardiovasculares, infar-
to no fatal, y evento vascular cerebral no
fatal, fueron menores en el grupo de pa-
cientes con liraglutide comparados con el
grupo tratado con placebo. De tal modo
que liraglutide es una buena opcién tera-
péutica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que también cuenten con diagnds-
tico de enfermedad cardiovascular.’® Se
ha encontrado que incluso los eventos mi-
crovasculares como retinopatia y microal-
buminuria disminuyen en pacientes bajo
tratamiento con liraglutide.?® En el estudio
LEAN®* se demostré que los pacientes que
ingirieron liraglutide, y tenian ademas de
diagnostico de diabetes mellitus, el diag-
nostico de esteatosis hepatica, redujeron la
progresion de la fibrosis y se resolvié la es-
teatohepatitis , demostrado por biopsia.*
Estd disponible en nuestro palis, la pre-
sentacién de una caja con dos plumas pre-
cargadas con 3ml (6mg/ml) siendo la dosis
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maxima al dia de 3mg, suele iniciarse con
0.6mg al dia; su administracion es inyec-
cion subcutanea. %

Lairaglutide ademas ha sido aprobado
dentro de los medicamentos para el tra-
tamiento de la obesidad, teniendo una sa-
tisfactoria respuesta, ya que los pacientes
que la utilizan alcanzan una baja de peso
promedio de 10 hasta 13 kilogramos por
un ano de tratamiento.*

Desventajas

Dentro de los efectos adversos de liragluti-
de estan reportados: mayores casos de co-
lecistitis litiasica, ademas se ha encontrado
que en menos del 20% de los pacientes
que inician tratamiento con liraglutide pre-
sentan nausea, vomito, dolor abdominal,
disminucion del apetito y evacuaciones
diarreicas.*® Administracion subcutanea.

Tiene un alto costo, disponible en caja
con dos plumas prellenadas de 3ml (6mg/
ml) con un costo aproximado de 2,600 pe-
sos MX.

Insulinas

Daremos paso a las insulinas, para lo cual
debemos conocer que existen indicaciones
fuertes, e indicaciones potenciales. Entre
las indicaciones fuertes estan.*'-+3

a) Paciente con reciente diagndstico de
diabetes mellitus, sintomatico y con
glucosa elevada.

Paciente que debute con cetoacidosis ,
al cual posteriormente, seglin su evolu-
cién se podra cambiar a hipoglucemian-
tes orales.

Pacientes con tratamiento previo a base
de hipoglucemiantes orales, no tolera-
dos o que estén contraindicados, como
los pacientes con enfermedad renal
cronica con depuraciéon de creatinina
menor de 30ml/min/m2sc que no pue-
den recibir todos los hipoglucemiantes
como glibenglamida y metformina.
Enfermedad aguda como infarto agudo
de miocardio, sepsis o cirugia mayor.

b)

c)

d)

Zavaleta-Martinez Mariana et al

e) Enfermedades concomitantes como
pancreatitis aguda, cirrosis, o trata-
miento crénico con esteroides:

a) No haber logrado la meta de tratamien-
to con ejercicio, dieta y medicamentos
no insulinicos.

Dentro de las indicaciones potenciales se
encuentran

b) Mujeres embarazadas, o aquellas con
diabetes que planeen embarazo.

c) Pacientes hospitalizados que no sean
capaces de tomar su medicamento via
oral habitual, o que estén alimentados
a modo de nutricién parenteral.

El control glucémico adecuado reduce
la incidencia de enfermedades micro y ma-
crovasculares. Sin embargo, solo la mitad
de los pacientes con DM2 logra un objeti-
vo glucémico de HbA1c menor a 53 mmol/
mol (<7,0%). 414243

La accién corta de la insulina obtenida a
partir de animales supuso un inconvenien-
te hasta la llegada de la insulina de accién
intermedia en los anos cincuenta; la insuli-
na protamina neutra Hagedorn (NPH) cris-
talina. Luego, en los afios ochenta empez6
a utilizarse insulina humana obtenida me-
diante tecnologia de ADN recombinante.
La insulina glargina fue el primer analogo
de insulina basal de accion prolongada, y
se introdujo en la practica clinica en el afio
2000. *> Nuevos analogos de la insulina de
accion prolongada son la insulina detemir y
la insulina degludec. *

Insulina glargina

Es un analogo de la insulina humana obteni-
do por tecnologia de ADN recombinante de
Escherichia coli. Posee una accién prolonga-
da gracias a su solubilidad en formulacién
acida y a la formacién de microprecipitados
a pH neutro después de la inyeccién subcu-
tanea, lo que conduce a un retardo en su
absorcién. Tiene un inicio de accién de 4
horas y aproximadamente 24 horas de du-
racion, presenta concentraciones plasmati-
cas uniformes sin picos de accién. #
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Ventajas

Su férmula hidrosoluble y a una liberacion
gradual a torrente sanguineo le confiere la
caracteristica de que aln en sobredosis no
exista muerte accidental, sin embargo, pue-
de llegar a generar dafo hepatico agudo.*

Un modo seguro y facil de iniciar el tra-
tamiento con glargina, es con bolo inicial de
10 Ul, o bien calcularla a 0.1 a 0.2 Ul por
kilogramo de peso , y valorar su incremen-
to en dosis de un 10% a 15% , o bien de
2 a 4 Ul una dos veces a la semana hasta
lograr la meta de glucosa en ayuno menor
a 130mg/d. En pacientes con sobrepeso se
sugiere calcular la dosis a 0.5Ul/kg ,en pa-
cientes con obesidad 0.6 Ul/kg , mientras
que en pacientes con enfermedad renal cré-
nica la dosis es menor 0.2-0.3 Ul/kg “

En México, la insulina glargina se en-
cuentra dentro del esquema basico de
medicamentos en el sector salud. Gracias
a su seguridad de accién y costos bajos
en comparacién con otras insulinas analo-
gas humanas como degludec o determir.
Para lograr un 6ptimo control glicémico,
la insulina glargina ofrece seguridad para
utilizarse en combinacién con otros hipo-
glucemiantes orales. Sin embargo, es poco
recomendable su uso en conjunto con me-
dicamentos de la familia de las sulfonilure-
as, pues el riesgo de hipoglucemia es con-
siderablemente aumentado.*®

Dentro de los principales objetivos en
un tratamiento hipoglucemiante, se en-
cuentra el control de la HbA1c. Tanto en
el tratamiento de la DM1 y en la DM2, la
glargina ha demostrado una efectividad
equiparable para reducir la HbA1c a la
mostrada por la NPH. Llegando a ser in-
cluso una mejor opcién terapéutica al pre-
sentar una menor variabilidad glicémica y
con ello un menor riesgo de hipoglucemia
sintomatica y nocturna.

En comparacién con insulinas de accion
intermedia como la NPH cuya administra-
cion es 1 o 2 veces al dia, la glargina sélo
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se suministra una vez por dia, por lo que el
paciente puede llegar a las metas de con-
trol con menos incomodidades relaciona-
das con la administracion.

El ensayo Outcome Reduction with an
Initial Glargine Intervention (ORIGIN)*,
con un seguimiento medio de 6.2 afos,
realiz6 la comparacién entre la insulina
glargina y el cuidado estandar. La mues-
tra incluia pacientes con factores de riesgo
cardiovasculares y DM2, alteracién de la
glucosa en ayunas o alteracion de la to-
lerancia a la glucosa. La conclusién deter-
min6 que el uso de galrgina se asocia al
incremento ponderal del peso: hasta 50%
en un ano de tratamiento, sin incrementar
el riesgo cardiovascular.*’

Se ha cuestionado la seguridad de la
insulina basal respecto al posible riesgo
cancerigeno en pacientes con DM2. Sin
embargo, ha de considerarse que tanto la
obesidad como la diabetes son factores de
riesgo reconocidos para el desarrollo de
cancer. Por lo anterior, la Agencia Europea
de Medicamentos (AEM) revis6 los datos
de seguridad de la insulina glargina y el
riesgo asociado de cancer a partir de estu-
dios de poblacién y de la literatura cientifi-
ca. Concluyendo que el uso de glargina no
se asocia con el desarrollo de cancer.*®

En el tratamiento con insulina resulta
de suma importancia la consideracion del
factor psicolégico. Particularmente en los
nifos con diabetes, ya que la ansiedad vin-
culada con la terapia, el temor a la hipo-
glucemia, al incremento del peso corporal,
el dolor asociado con las inyecciones y la
necesidad de aplicar mdltiples inyecciones
por dia, son factores que facilmente pue-
den mermar la psique del infante. El es-
quema a seguir con insulina debe ser bien
aceptado por los pacientes y sus familias. El
uso de la insulina glargina ha demostrado
un mayor grado de satisfaccién por pacien-
tes pediatricos y sus padres, pues su aplica-
cion una vez al dia y la seguridad asociada
le vuelven un tratamiento muy eficaz.*
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Desventajas

La insulina glargina no debe ser adminis-
trada en combinacién con otra insulina de
accién corta en la misma jeringa, debido a
su estructura molecular. Lo que implica la
necesidad de mads inyecciones y mas mo-
lestias para el paciente que requiera el uso
de ambos tipos de insulina.>®

Un aspecto a considerar es el marco de
seguridad de la insulina glargina en su uso
durante el embarazo, en donde no se han
demostrado efectos directos de glargina
sobre el desarrollo embrionario y fetal, sin
embargo, la ADA y el Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia lo clasifican
como riesgo C. °*

La insulina es el farmaco antihiperglu-
cemiante que se asocia a una mayor ga-
nancia ponderal. Esta se debe a los efectos
anabolizantes que ejerce sobre el musculo
y el tejido adiposo. El 50% de la ganancia
ponderal por insulina se produce durante
el primer afno de tratamiento. 2

El efecto secundario mas frecuente, ob-
servado en un paciente de cada 10, es la
hipoglucemia. También puede ocasionar
reacciones cutaneas en el lugar de la inyec-
cion, irritacion, dolor, picor o hinchazén,
siendo estas reacciones mas frecuentes
en ninos.>® Las reacciones alérgicas graves
son muy poco frecuentes, pueden afectar
hasta 1 de cada 1.000 personas, los signos
pueden incluir reacciones cutdneas a gran
escala.® También se puede presentar en el
paciente adulto reacciones oculares: me-
joria o empeoramiento, un cambio signifi-
cativo del control glucémico puede alterar
temporalmente la vision. >*

Insulina NPH

La insulina NPH es una insulina humana
de accién intermedia, a la cual se le adi-
cionan cristales de protamina para retardar
su accion. La NPH tiene un perfil de accién
de pico pronunciado, con inicio de accién
después de 1 a 3 horas, un pico de efecto
de las 5 a las 7 horas y una duracién de 13
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a 18 horas. Su dosis de inicio de calcula a
0.2-0.3 por kilogramo de peso, dividido en
dos tercios por la mafana y un tercio por
la noche, debiendo ajustarse segiin episo-
dios de hipoglucemia o niveles de glucosa
postpandrial ( dos horas después de desa-
yunar, comer o cenar) °°

Ventajas

Se encuentra en presentacion de suspen-
sién inyectable, cada ml. contiene: insulina
humana 100 Ul en frascos de 5 ml y 10
ml, con un costo 489.28 MX. Esta disponi-
ble dentro del esquema bésico de medica-
mentos del Seguro Social, debido a su se-
guridad, pero sobre todo a su bajo costo.
Ha tenido buenos resultados en el manejo
optimo de la diabetes mellitus tipo 1y 2.7
Se ha empleado como buena alternativa de
tratamiento en la hiperglicemia neonatal
transitoria, donde observ6 que con insuli-
na NPH se consigue una mejor regulacién
de glucosa basal con menor riesgo de hi-
poglucemias. *” Estudios han demostrado
que en combinacion con hipoglucemiantes
orales como metformina, se ha obtenido
una disminucioén del peso corporal .®” El uso
de NPH en combinacién con los analogos
de accion ultrarrapida en mujeres embara-
zadas, se considera la mejor alternativa de
tratamiento en la actualidad en diabetes
gestacional. 8

Desventajas

En el tratamiento en pacientes con enfer-
medad renal crénica y DM no es tan reco-
mendado el uso de la insulina NPH, debi-
do a los picos de acciéon que presenta, que
aumentan el riesgo a la hipoglucemia. *° En
la mayoria de pacientes, una sola aplicacién
de NPH no es suficiente, esto dado porque
su pico de accién es temprano en la manana
con disminucién del efecto hacia la tarde, lo
cual hace necesario la aplicaciéon de una se-
gunda dosis en el dia, dificultando la titula-
cién de la dosis. Esto le implica mayor gasto
e incomodidad por parte del paciente.®®
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La hipoglucemia nocturna es una de las
principales diferencias entre los dos gran-
des grupos de insulinas: humanas y analo-
gos. La efectividad no estriba en el control
glucémico, sino en la frecuencia de apari-
cion y severidad de episodios de hipoglu-
cemia. Con la insulina NPH hay mayor fre-
cuencia de hipoglucemias, especialmente
nocturnas. ¢

Degludec

Es una insulina basal soluble y de duracion
ultra, fue desarrollada para que su admi-
nistraciéon fuera una vez cada 24 horas
en todos los pacientes. Esto debido a su
conformacién molecular, ya que la estruc-
tura que posee es muy similar a la insuli-
na humana, con el cambio de la ausencia
de una treonina en la posicién B30. Esta
estructura permite la asociacion a dihexa-
meros en la presencia de fenol evitando
que se asocien mas de dos de ellos en-
tre si. El fenol ayudara a la formacién de
cadenas largas de multihexameros permi-
tiendo la asociacion de los dihexameros,
esto en una administraciéon subcutanea.
Ademas de estas caracteristicas el con-
tenido de cinc de degludec, como en el
resto de las insulinas ex6genas, permite,
mediante su lenta difusién, que los mo-
némeros de insulina se liberen de forma
constante y lenta, lo cual hace que la ab-
sorcion de degludec sea paulatina y muy
similar a la insulina propia. Su dosis inicial
diaria es de 10 Ul, con ajustes cada siete
dias hasta la dosis minima que logre glu-
cosa basal meta 623

Ventajas

Tiene una vida media de 25 horas y una
accion de mas de 42 horas. Al estar en la
sangre hasta por 120 horas impide la apa-
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ricion de hipoglucemias, ya que su libe-
racion es lenta por lo que representa una
insulina mucho mas segura que las insuli-
nas humanas.®*¢* El uso de insulinas se ha
asociado a episodios de hipoglucemias de
predominio nocturno, degludec reduce el
riesgo de estos eventos, debido a que tie-
ne una accién estable evitando los picos de
actividad.®®

Se sabe que la insulina degludec pue-
de ser combinada con insulinas de accién
rapida, ademas de que su farmacocinéti-
ca permite un mejor control de la gluco-
sa, evitando asi el riesgo de hipoglucemia
ya que se tiene una reducciéon estable de
la glucosa.Se ha comprobado que el con-
trol glucémico de degludec es similar al de
glargina en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1, con menor incidencia de ries-
gos hipoglucemiantes, con el beneficio de
una sola aplicacién diaria, lo que permite
un mejor apego al tratamiento por parte
de los pacientes. ¢ En el control de la dia-
betes mellitus tipo 2, se ha comparado la
efectividad de glargina y degludec en com-
binacién con metformina e insulina aspart,
teniendo como resultados los mismos des-
critos para la diabetes mellitus tipo 1.

Desventajas

Al ser una insulina, requiere de refrigera-
cion, ademas de que la via de administra-
cién es subcutanea, la cual resulta doloro-
sa e incobmoda para el paciente.®” El costo
de la insulina degludec en México es de
$520.00 MX en presentacion de pluma
con 100 Ul, lo cual lo hace un medicamen-
to poco accesible para la poblacién de ba-
jOs recursos.
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Comparativa de precios ventajas y desventajas de tratamientos antidiabéticos.

Hipoglucemiantes orales

Farmaco Ventajas Desventajas Costo por dia
Efecto antiarritmico. Hipoglicemia grave temprana o tardia. 3 tabletas de 5 mg:

Glibenclamida Bajo costo Nausea, vomito, rubor facial, rash cutaneo.  02.1 pesos MX.
Recuperacion de EVC
Disminucion de la progresion. Mala absorcidn de vitamina B12 3 tabletas de 850 mg:
Reduccién de grasa visceral Sintomas gastrointestinales: 06.50 pesos MX.

Metformina 'y corporal. diarrea y dolor abdominal.

Aumenta el colesterol HDL Acidosis lactica.
Efecto cardioprotector. Tres tomas diarias.
Tratamiento en SOP*

Reduccién de la resistencia

a la insulina.

Acarbosa Estabilizacion de la placa de ateroma. Necesidad de combinacion con otros. 2 tabletas de 50 mg:
Disminucién de trigliceridos hipoglucemiantes 03.56  pesos MX.
¥ glucosa postprandial.

uede combinarse con metformina.
Control eficaz de glucemia
BosprandiaIA

Exenatide isminucién de las complicaciones  Alto costo. 1 aplicacion diaria
macrovasculares por 1 mes:

Puede combinarse con metformina. 63.33 pesos MX.
Se aplica una vez a la semana.

Prevencion dehospitalizaciones.

Una sola toma al dia. Riesgo de nasofaringitis, infeccion 1 tableta por dia:

Sitagliptina  Pocas interacciones medicamentosas.  urinaria y cefalea .32. 64 pesos MX.
Excelente absorcion via oral. Desarrollo de pancreatitis**

Proteccién micro y macrovascular.
Tratamiento de eleccion en pacientes No esta recomendado como
con intolerancia a metformina. primera linea, en caso de fallar

Pioglitazona  Una sola toma al dfa. metformina es preferible utilizar insulina. 1 tableta por dia:
Aumenta el colesterol HDL. Contraindicado en insuficiencia 09.52 pesos MX

cardiaca moderada-severa.

Provoca aumento de peso

dependiente de dosis.

Asociado a fracturas de brazo,

mano y pierna en mujeres.
Disminucion de muerte por causas  Mayor incidencia de colecistitis litiasica. Dos plumas prellenadas
cardiovasculares. Nausea, vémito, dolor abdominal, para 30 dias:

Liraglutide ~ Disminucion de eventos disminucién del apetito y 86.66 pesos MX.
microvasculares como retinopatia ~ evacuaciones diarreicas.

Disminucion de fibrosis hepética en  Administracion subcutanea.
Bacientes con esteatosis hepatica.
isminucion del peso corporal.
Insulinas
Disponible dentro del esquema No recomendado dar altas dosis en pacientes 50 Ul por dia:
bésico de medicamentos del con enfermedad renal crénica. 24.46 pesos MX.

NPH seguro social en México. Dos aplicaciones al dia ( en enfermedad renal
Logra menor regulacion de la crénica puede ser una vez al dia)
ﬁlucosa basal con menor riesgo de  Hipoglucemia nocturna.

ipoglucemias. Uso en diabetes
gestacional en combinacién con
anal6gos de accion ultrarrpida.

Glargina Liberacion gradual al torrente No puede ser combinada con otra insulina  Aplicacion de 25
sanguineo. de accion corta en la misma jerinﬁa. Ul diarias:

Se encuentra dentro del esquema  El efecto secundario mas frecuente es la 27.18 pesos MX.
basico de medicamentos en el hipoglucemia no severa.
sector salud en México. Se pue Se asocia a mayor ganancia ponderal.
combinar con otros
hipoglucemiantes orales.
Una aplicacién por dia.
Degludec Liberacion lenta. Requiere de refrigeracion. 25 Ul por dia:

Reduce el riesgo de eventos de
hipoglucemias nocturnas.

Puede combinarse con insulinas de
accion rapida. Reduccion estable
de la glucosa. Accién mas de 42
horas.

Via de administracion subcutanea.

129.87 pesos MX.

Tabla 1.0 Comparativa de precios ventajas y desventajas de tratamientos antidiabéticos. *Sindrome de Ovario Poliquistico.
**Estudios no concluyentes. Los precios pueden variar el sitio donde se compre, el pais donde se este y alzas o bajas en su valor.
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Conclusiones

Aunque algunos medicamentos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
estan en el mercado desde hace 50 afos, por ejemplo la metformina, siguen sien-
do la base del tratamiento segun las guias clinicas recientes, debido a que se han
encontrado mdltiples beneficios y efectos adiciones que los siguen haciendo una

excelente opcion.
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