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Avances en el tratamiento
de la diabetes tipo 2

INTRODUCCION

os avances que se han logrado en el tratamiento de la

diabetes son tanto conceptuales como logisticos. Los

resultados de los estudios Diabetes Control and Compli-

cations Trial y United Kingdom Prospective Diabetes Study
(1998) han contribuido a entender los mecanismos que permi-
ten prevenir la aparicién de las complicaciones crénicas de la
diabetes (vedse el articulo “Diabetes mellitus. Cémo se mani-
fiesta, cémo evoluciona y cémo se complica” de Miguel Angel
Guillén Gonzilez en este ndmero de Ciencia).

La normalizacién de los niveles de glucosa en la sangre re-
duce el riesgo de desarrollar complicaciones de la diabetes
como las alteraciones del rifién (nefropatia), de la retina (reti-
nopatia) y de los nervios de las extremidades, principalmente
(neuropatia). El desarrollo de cataratas e infecciones también
puede ser prevenido mediante la normalizacién de los niveles
de glucosa en la sangre, sin importar el medicamento que se
utilice para este fin. Sin embargo, la correccién de la hiperglu-
cemia (alta concentracién de glucosa en la sangre) desempefia

Para el futuro se esperan mas y mejores farma-
cos. Mientras tanto, la mejor opcion de trata-
miento es la modificacion del estilo de vida y
el empleo racional de uno o mas medicamen-
tos, que tengan menor costo y mayor seguridad.
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un papel secundario en la prevencién de las
complicaciones llamadas macrovasculares,
las cuales son la causa de muerte més frecuen-
te entre los pacientes con diabetes tipo 2.

La aparicién de estas complicaciones (que
incluyen la cardiopatia isquémica, caracteriza-
da por la angina de pecho y los infartos del mio-
cardio; la insuficiencia vascular cerebral y la
insuficiencia arterial de miembros inferiores
y sus complicaciones) estd determinada por la
concentracién de los lipidos en la sangre, la pre-
sién arterial y el consumo de tabaco. Diversos
estudios han demostrado que el empleo de me-
dicamentos que disminuyen la concentracién
de grasas y de colesterol en la sangre reducen
la frecuencia de trastornos coronarios (conoci-
dos como ataques cardiacos) en los pacientes
diabéticos, aun sin la correccién del nivel de
glucosa en la sangre. Los mismos resultados
han sido descritos para diversos medicamentos
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Es muy importante corregir
lo mas pronto posible
las complicaciones cronicas
de la diabetes

antihipertensivos. Ademi4s, el empleo de dosis
bajas de aspirina reduce en cerca de 30% la
frecuencia de trastornos coronarios. Estos
datos demuestran que la prevencién de las
complicaciones se logra con la suma de varias
opciones terapéuticas. El médico debe revisar,
en cada consulta, los pardmetros descritos en el
Cuadro 1, buscando alcanzar la meta de trata-
miento de cada uno de ellos. A esto se suma
la bisqueda del peso ideal, maniobra que, por
sf sola, permite reducir las concentraciones de
colesterol, de triglicéridos y de glucosa en la

sangre y las cifras de la presién arterial. Esta

CUADRO 1. METAS DE TRATAMIENTO
EN EL PACIENTE CON DIABETES

Grado de control Bueno
Nivel de glucosa en sangre
en ayuno (mg/dl) 80-100
Glucemia tras alimentos (mg/dLl) 80-135
Hemoglobina glucosilada A1 (%) <8.5
Hemoglobina glucosilada Alc (%) <6.5
Colesterol (mg/dl) < 200
Colesterol-LDL (mg/dLl) < 100

Colesterol-HDL (mg/dl) > 45

Colesterol no HDL (mg/dLl) < 130
Triglicéridos (mg/dLl) < 150
Presion arterial < 130/85
Indice de masa corporal (kg/m?) 20-25

* En riesgo de sufrir complicaciones macrovasculares y bajo riesgo de desarrollar complicaciones mi-

crovasculares.

** En riesgo de sufrir complicaciones microvasculares y macrovasculares
Modificado de las recomendaciones de la European NIDDM Policy Group y de la Asociacién Ame-

ricana de Diabetes (1998).
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posibilidad terapéutica permite con frecuencia reducir el costo y
la complejidad del tratamiento, ya que hace posible reducir las
dosis o el ndmero de medicamentos empleados.

Las intervenciones antes descritas deben ser iniciadas aun
antes del diagnéstico de la enfermedad, ya que el aumento del
nidmero de trastornos cardiovasculares se observa desde fases
previas a la diabetes (como la fase de intolerancia a la glucosa).
Por ello, esta estrategia de tratamiento se complementa con
un escrutinio de personas en riesgo de sufrir el padecimiento.
Estas condiciones se resumen en el Cuadro 2. El Consenso Me-
xicano para la Prevencién de las Complicaciones Crénicas
(Aguilar et al., 2000) sugiere que la medicién de la glucosa en
el ayuno es la mejor arma inicial de escrutinio. Si el paciente
tiene un nivel de glucosa igual o mayor a 126 mg/dl, se diagnos-
tica diabetes. La confirmacién del diagnéstico requiere una
segunda muestra con niveles superiores al antes descrito. En
los pacientes con niveles de glucosa en ayuno entre 100 y
125 mg/dl se recomienda la realizacién de un estudio llamado
curva de tolerancia a la glucosa, que permitird diagnosticar si
hay intolerancia a la glucosa o diabetes. Cerca del 30% de los
casos con glucemia en este intervalo tienen diabetes, de acuer-
do con los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para la interpretacion de la curva de tolerancia a la glu-
cosa. No se recomienda el empleo de la medicién del nivel
de glucosa en ayuno para
diagnosticar intolerancia a
la glucosa, ya que dicho cri-
terio no concuerda con los
resultados de la curva de to-

Aceptable Malo
lerancia a la glucosa. Final-
mente, si el nivel de gluco-
100-125* > 125%* sa es menor de IOO mg/dl, s€
135-200* > 200** recomienda repetir cada
8.5-9.5* >9.5%* tres afios el estudio, y eva-
3.5 =5 luar otros factores de riesgo
200-240 > 240 di 1
100-129 - 130 cardiovascular.
35.45 <35 Por todo lo anterior, es
130-159 > 160 muy importante corregir lo
150-200 > 200 més pronto posible todos los
25_ L factores que intervienen en
>

el desarrollo de las compli-
caciones crénicas de la dia-
betes. Junto con esto, se re-
comienda hacer ejercicio y
seguir una dieta adecuada al



estilo de vida, cuidar sistemdticamente los pies,
emplear la aspirina en dosis bajas y prevenir y
tratar oportunamente los padecimientos infec-
ciosos. El tratamiento de la diabetes es mucho
mds que la simple correccién del nivel de glu-
cosa en la sangre; es una suma de intervencio-
nes y de cambios en el estilo de vida.

CRITERIOS PARA LA SELECCION
DEL TRATAMIENTO PARA REDUCIR
LA GLUCOSA EN LA SANGRE

En la actualidad, el médico cuenta con di-
versas opciones de tratamiento inicial en el
paciente con diabetes tipo 2. Estas incluyen
medicamentos como las sulfonilureas, las bi-
guanidas, la repaglinida, la nateglinida, los
inhibidores de la a-glucosidasa, las tiazolidi-
nedionas o las presentaciones combinadas de
sulfonilurea/biguanida. Su empleo es necesario
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CUADRO 2. CONDICIONES CLINICAS EN LAS QUE
SE DEBE BUSCAR INTENCIONADAMENTE
LA DIABETES TIPO 2

e Familiares de primer grado de personas con diabetes

e Qbesidad: indice de masa corporal mayor o igual a 27 kg/m? en
adultos

e Edad mayor de 45 afios

e Intolerancia a la glucosa

e Hipertension arterial mayor o igual a 140/90 mmHg

e (Colesterol de alta densidad (HDL) menor o igual a 35 mg/dl, y/o
triglicéridos mayor o igual a 250 mg/dl

e Mujeres con historia de diabetes gestacional, complicaciones gi-
necoobstétricas o haber tenido un bebé con peso mayor de 4 kg
al nacer

e Acido (rico elevado en sangre

e Sindrome de ovarios poliquisticos

e (Cardiopatia isquémica (angina de pecho o infarto del miocardio)

e Insuficiencia arterial, ya sea de miembros inferiores o ya sea
cerebral

e Presencia de albdmina en la orina

e Neuropatias periféricas

e Alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico, sin
causa aparente

cuando la dieta y el ejercicio no son suficien-

tes para alcanzar las metas del tratamiento.

Para elegir la opcién inicial, se toma en cuen-

ta el tiempo de evolucién de la enfermedad, el peso del pacien-
te y la magnitud de la hiperglucemia. En los casos con mds de
cinco afios de evolucion es preferible el empleo de una sulfoni-
lurea.

En los casos con sobrepeso, es recomendable el empleo de
una biguanida (por ejemplo, metformin), ya que no afecta el
peso o sélo, induce una discreta pérdida; el empleo de una sul-
fonilurea o una tiazolidinediona puede ocasionar aumento de
peso (Gomez y Rull, 1997). Los inhibidores de la enzima a-glu-
cosidasa no afectan el peso. En los pacientes obesos, la meta
principal sera siempre la pérdida de peso. Diversos agentes que
suprimen el apetito o que impiden la absorcién de grasa en el
intestino han demostrado efectos benéficos en los niveles de
glucosa en la sangre y en el perfil de lipidos de los pacientes con
diabetes tipo 2. Frecuentemente, la pérdida de peso permite al-
canzar los mismos resultados en la presién arterial, en el nivel
de glucosa y en el perfil de lipidos que el empleo combinado de
uno o més antihipertensivos en conjuncién con hipogluce-
miantes e hipolipemiantes (medicamentos que disminuyen, res-
pectivamente, el nivel de glucosa y de lipidos en la sangre).

La potencia de los inhibidores de la a-glucosidasa, del met-
formin y de las tiazolidinedionas es moderada. Por ello no se re-

comiendan como primera eleccién en pacien-
tes que tengan mds de 200 mg/dl de glucosa en
ayuno. Las tiazolidinedionas tardan varios dias
en ejercer su efecto, y cerca del 20% de los
pacientes no responden al tratamiento. En
estos casos se puede normalizar el nivel de glu-
cosa con una sulfonilurea, y semanas mds tar-
de cambiar a alguno de aquellos formacos.

La presencia de complicaciones crénicas
también influye en la eleccién. Las sulfonil-
ureas de vida media larga y las biguanidas no

El tratamiento de la diabetes
es mucho mas que la simple
correccion del nivel
de glucosa en la sangre
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Las tiazolidinedionas
tardan varios dias
en ejercer su efecto,
y cerca del 20%
de los pacientes
no responden
al tratamiento
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son recomendables en pacientes que presentan niveles altos de
urea, creatinina y 4cido drico en la sangre. En este caso es pre-
ferible elegir dosis bajas de una sulfonilurea de vida media
corta, o el empleo de insulina. No se debe emplear un esquema
intensivo de tratamiento cuando hay retinopatia proliferativa.

El empleo de insulina serd necesario en un alto porcentaje de
los pacientes cuya enfermedad dura mds de 10 afios; pocos la re-
quieren al inicio del padecimiento. La insulina debe emplearse
cuando haya descontrol metabdlico severo en pacientes bajos
de peso, en situaciones de estrés agudo (por ejemplo, una ciru-
gia), en el embarazo o en condiciones que impidan el empleo de
los medicamentos por via oral. Frecuentemente, luego de usar
insulina por determinado tiempo se eliminan los efectos téxicos
de Ia hiperglucemia sobre la secrecién pancredtica de insulina,
por lo que es posible suspender su uso y alcanzar el control de-
seado con una sulfonilurea o una combinacién de sulfonilurea y
biguanida.

El empleo crénico de insulina requiere la intensa participa-
cién del paciente y de su médico. Por ello, es mejor canalizar al
paciente a un centro especializado.

SULFONILUREAS, BIGUANIDAS E INHIBIDORES
DE LA a-GLUCOSIDASA

A. Sulfonilureas. La mayoria de los pacientes con diabetes tipo
2 recibirdn una sulfonilurea (Cuadro 3) en alglin momento de
su tratamiento. Desde hace pocos afios a la fecha se han alcan-
zado algunos avances con nuevos compuestos de este grupo y
en la descripcién molecular de su mecanismo de accién.

Las sulfonilureas reducen la glucemia al estimular la se-
crecién de insulina. Estos formacos se unen a una protefna re-
ceptora presente en la superficie de las células que producen y
liberan la insulina (células B pancredticas), conocida como re-
ceptor de sulfonilureas (Zimmerman, 1997). Las sulfonilureas
ejercen su efecto aun cuando hay concentraciones bajas de glu-
cosa en la sangre. Al disminuir la glucosa sanguinea, los reque-
rimientos de insulina disminuyen, por lo que al medir la insuli-
na en la sangre generalmente su concentracién es menor que
antes de iniciar el tratamiento. En promedio, estos formacos re-
ducen el nivel de glucosa en ayuno en 50 mg/dl, y en 1 a 2% el
de la hemoglobina glucosilada, que guarda una relacién directa
con las concentraciones de glucosa sanguinea (véase el articulo
de M. A. Guillén, antes mencionado). La mejorfa del nivel de
glucosa frecuentemente se asocia a cierta disminucién de la
concentracién del colesterol y de los triglicéridos en la sangre.



El requisito principal para que el empleo de las sulfonilureas
sea util es que el pancreas ain sea capaz de secretar insulina.
Generalmente este tipo de medicamentos se considera como la
primera eleccién en pacientes con diabetes tipo 2 delgados, que
inician su enfermedad después de los 40 afios, con menos de
cinco afios de evolucién y que en caso de haber recibido in-
sulina requieran menos de 40 unidades por dia. Su eficacia es
menor si el nivel de glucosa es mayor de 200 mg/dl en ayuno.
Desafortunadamente, con el uso continuo, las sulfonilureas van
perdiendo su eficacia.

Su efecto colateral m4s frecuente, y potencialmente grave, es
la hipoglucemia (bajo nivel de glucosa en la sangre). Este efecto
se observa mds a menudo con la glibenclamida y la clorpropami-
da; y en pocas ocasiones con la tolbutamida. La hipoglucemia es
mas frecuente en ancianos, en sujetos con insuficiencia renal o
hepidtica, en quienes tienen habitos alimenticios irregulares, o en
desnutridos. La hipoglucemia por sulfonilureas usualmente es de
larga duracién y requiere hospitalizacién.

B. Biguanidas. Son los farmacos de primera eleccién en
pacientes obesos con diabetes tipo 2, con poco tiempo de evo-
lucién. De los farmacos que reducen la resistencia a la insu-
lina, son los que tienen la mejor relacién costo/beneficio. Di-
versos autores han demostrado que su empleo en pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos resulta en recuperacién de
los ciclos ovulatorios; otros autores los han empleado en el tra-
tamiento de hipertensién arterial, en alteraciones en los ni-
veles de lipidos sanguineos y en intolerancia a la glucosa. En
este grupo se incluyen dos farmacos: metformin y fenformin
(éste, recientemente retirado del mercado). De ellos, el met-
formin es el mas empleado, por tener menor riesgo de asociar-
se a una acidosis lactica (alto nivel de dcido lactico en la
sangre), su efecto colateral mds serio.

Las biguanidas redu-
cen la resistencia a la in-
sulina y no tienen efecto
sobre la secrecién de la

hormona (Bell y Hadden,

1997). Su actividad hi- Medicamento (mg/d)
poglucemiante se debe a
dos mecanismos. El mds Tallsut i 500-3000
importante es la inhibi- Clorpropamida 100-500
cién de la produccion de Glibenclamida 2.5-20
P Glipizida 2.5-40

glucosa en el higado, ex- e

. i Glicazida 80-320
plicada por determinada A 18

disminucién en la gluco-

Intervalo de dosis Dosis por dia
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Las biguanidas son dtiles

en el tratamiento inicial

de los pacientes obesos
con diabetes tipo 2

neogénesis, proceso a través del cual el higado
produce glucosa a partir de moléculas que no
son carbohidratos, como el dcido lactico. La
participacién de la enzima protefna-cinasa
dependiente de AMP (adenosin monofosfato)
ciclico parece ser indispensable para que el
metformin tenga sus efectos benéficos. Por
otra parte, las biguanidas aumentan la utili-
zacién de glucosa en el tejido muscular, esti-
mulando el almacenamiento de la glucosa en
la molécula de glucégeno, que estd formada
por la unién de muchos miles de moléculas de
glucosa. Las biguanidas son utiles en el tra-
tamiento inicial de los pacientes obesos con
diabetes tipo 2 . Como ventaja sobre otras vias
terapéuticas tienen la ausencia de efectos
sobre el peso del paciente, la disminucién del
apetito y la induccién de cambios favorables
sobre distintos factores de riesgo cardiovascular

que frecuentemente coexisten en estos casos.

CUADRO 3. CQMPARACI()N DE LAS PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS DE LAS SULFONILUREAS

Duracion Excrecion renal
(tomas/dia) (horas) (%)
2-3 6-10 100
1 24-72 100
1-2 16-24 50
1-2 12-16 85
1-2 10-20 70
1 24 60
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Ademis, dichos medicamentos tienen pocos
efectos colaterales, y son de bajo costo.

El efecto adverso mas serio de las biguani-
das es la acidosis l4ctica, que se presenta en
40 a 64 casos por cada 100 mil personas por
afio en los tratados con fenformin, y en 0.8 a
cuatro casos por cada 100 mil en los tratados
con metformin (Aguilar et al., 1992). Estas
frecuencias son menores que las observa-
das para la hipoglucemia grave durante el tra-
tamiento con una sulfonilurea, y para la aci-
dosis lactica que se observa en pacientes con
complicaciones tardfas tratados con insulina.
En la gran mayoria de los casos, se encuentra
algin otro factor que contribuye al desarrollo
de la acidosis: insuficiencia renal, insuficien-
cia hepdtica, estado de choque prolongado,
insuficiencia cardiaca, sepsis, insuficiencia
respiratoria, etcétera. Es raro en extremo que
un individuo desarrolle acidosis lactica sin
la coexistencia de alguno de estos factores.
Los efectos colaterales mas frecuentes son
diarrea, sabor de boca metdlico y distension
abdominal.

C. Inhibidores de la a-glucosidasa. La
absorcion de los carbohidratos se da princi-
palmente a su arribo al duodeno, donde los de
tipo complejo, formados por muchas molécu-
las de glucosa, son objeto de la accién de la
enzima amilasa pancredtica. Como resultado,
se producen carbohidratos més pequefios, que
a su vez son degradados por un grupo de enzi-

mas localizadas en el borde externo de la por-

Los azicares no digeridos
alcanzan el colon,
donde las bacterias

los metabolizan
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cién del intestino llamada yeyuno, y conocidas como a-glu-
cosidasas. Su accién resulta en la produccién de carbohidra-
tos sencillos (glucosa, fructosa y galactosa, principalmente), los
cuales pueden ya ser absorbidos.

Existen tres inhibidores de la a-glucosidasa: acarbosa, vo-
gliobosa y miglitol. Los tres medicamentos evitan que los car-
bohidratos se unan a la regién activa de la enzima, impidiendo
que se digieran. Sea cual sea el medicamento utilizado, los azi-
cares no digeridos alcanzan el colon, donde las bacterias los
metabolizan y los convierten en dcidos grasos de cadena corta,
hidrégeno, diéxido de carbono y metano, responsables de la
aparicién de los efectos colaterales de estos medicamentos.
La accién principal de estos farmacos consiste en disminuir la
elevacion de la glucosa que ocurre después de la ingestion de
los alimentos. En promedio, su uso resulta en un descenso de 20
a 30 mg/dl del nivel de glucosa en ayuno, una reduccién de la
hemoglobina glucosilada de entre 0.6 y 1.4% y de 50 mg/dl del
nivel de glucosa después de comer.

Probablemente su mayor utilidad clinica es como parte de
una terapia combinada (Lépez et al., 1999). Su empleo con-
junto con diversas sulfonilureas o con metformin reduce, en
promedio, en 1% la concentracién de la hemoglobina glucosi-
lada. Su adicién al tratamiento combinado con sulfonilurea
/biguanida en pacientes con fallas secundarias disminuye en
1% la hemoglobina glucosilada, pero sélo en el 30% de los ca-
sos se alcanza el control metabdlico deseado. Estos medi-
camentos se han utilizado en pacientes con intolerancia a la
glucosa y en casos con hiperglucemias después de comer.

MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES
DE RECIENTE INTRODUCCION EN EL MERCADO

A. Tiazolidinedionas. En afios recientes, la troglitazona, la ro-
siglitazona, la pioglitazona y la englitazona han alcanzado las
fases finales de estudio o lograron la aprobacién para su em-
pleo. Su mecanismo es distinto al del resto de los hipogluce-
miantes (medicamentos que reducen el nivel de glucosa en la
sangre): activan una familia de proteinas que estdn localizadas
preferentemente en las células del tejido adiposo, estimulando
o inhibiendo la transcripcién de mudltiples genes. Pese a lo an-
terior, atin existen muchas incégnitas sobre la forma en que re-
ducen la glucemia. Estos formacos aumentan la utilizacién de
la glucosa en los tejidos periféricos. En dosis altas inhiben la
produccién de glucosa en el higado. Sin embargo, no se han
identificado los genes responsables de su efecto en el tejido



muscular. Para que se observe su efecto es indispensable que
existan niveles detectables de insulina en la sangre. Al aumen-
tar la sensibilidad a la hormona en los tejidos periféricos, ge-
neralmente se observa cierta disminucién de la concentraciéon
de insulina, de péptido C y de proinsulina.

Las tiazolidinedionas modifican algunos factores de riesgo
cardiovascular (Henry, 1997). Reducen la concentracién de
triglicéridos y aumentan el colesterol de alta densidad. El coles-
terol de baja densidad aumenta en 10%. En animales, las tia-
zolidinedionas retrasan la formacién de las placas de ateroma
caracteristicas de la ateroesclerosis. Datos preliminares su-
gieren que reducen la progresién de la nefropatia diabética,
proceso que tiene similitudes en su fisiopatologia con la ate-
roesclerosis. Las tiazolidinedionas han sido utilizadas para el
tratamiento de la intolerancia a la glucosa, el sindrome de ova-
rios poliquisticos, la glucogenosis, la esteatohepatitis no alco-
hdlica, el sindrome de Werner y las lipodistrofias generalizadas.
Los resultados publicados atin son preliminares.

Cuando su uso no se asocia a otros medicamentos hipoglu-
cemiantes, estos farmacos reducen la concentracién de he-
moglobina glucosilada en 1%, en promedio. Sin embar-
go, su mayor utilidad se encuentra cuando se emplean
en combinacién con una sulfonilurea, una biguanida o
la insulina. El empleo simultdneo de metformin con
troglitazona aumenta el efecto de ambos farma-
cos. En estudios de dos afios, no se han observa-
do fallas secundarias al tratamiento. Sus efectos
colaterales y su costo han limitado su empleo.
Después de que la troglitazona fue aprobada para
su comercializacién se publicaron diversos casos
de dafio hepdtico grave asociados al farmaco. El
dafio hepdtico es reversible si el medicamento es sus-
pendido oportunamente. Por ello se recomienda la me-
dicién mensual de la concentracién de transaminasas duran-
te el primer semestre de tratamiento. Una elevacién mayor del
doble del valor normal es indicacién para suspender el forma-
co. Se han publicado dos casos de dafio hepatocelular grave
asociado al uso de la rosiglitazona y otro con el empleo de pio-
glitazona. Otros efectos colaterales incluyen edema (hincha-
z6n), cefalea (dolor de cabeza) y mareos. Durante su consumo
existe un discreto aumento de peso, explicado por la retencién
de liquido y el aumento de la grasa subcutdnea.

B. Nateglinida y repaglinida. Este grupo de medicamentos
hipoglucemiantes se caracteriza por su accién rapida y de corta
duracién. Estos formacos estimulan la secrecién de insulina al
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Las tiazolidinedionas
modifican algunos factores
de riesgo cardiovascular,
reducen la concentracion
de triglicéridos
y aumentan el colesterol
de alta densidad

unirse al receptor de las sulfonilureas. La unién
de estos farmacos al receptor se da durante
unos cuantos segundos, a diferencia de lo que
sucede con las sulfonilureas. Por esta caracte-
ristica y por la rapida absorcién del formaco,
es posible provocar una secrecién rapida y
de corta duracién de insulina. Ambos farma-
cos han sido recientemente introducidos en
el mercado. Su eficacia para reducir el nivel
de glucosa es moderada (Horton et al., 2000).
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Quizas el avance
mas importante
en el uso de la insulina
es emplearla en combinacion
con hipoglucemiantes orales

Los efectos colaterales asociados son raros:
los m4s frecuentes son mareos, palpitaciones
y aumento del apetito. Las hipoglucemias
han sido descritas sélo en pocos casos. Por
esas cualidades, estos fArmacos pueden ser una
opcién terapéutica en pacientes con intole-
rancia a la glucosa o en diabetes de reciente
diagnéstico.

AVANCES EN EL EMPLEO DE INSULINA

De los pacientes que inicialmente tuvie-
ron control metabdlico adecuado con medica-
mentos hipoglucemiantes orales, del 5 al 10%
por afio desarrollan hiperglucemia persisten-
te. Asi, el 50% de los casos durante los pri-
meros 10 afios de tratamiento requieren una
forma de tratamiento diferente o complemen-
taria a los hipoglucemiantes orales. El trata-
miento de estos casos es controvertido. En
la mayorfa de ellos se puede obtener mejoria
transitoria si el paciente baja alrededor de 3 a
10% de su peso. Las posibilidades alternas
consisten en reforzar el tratamiento y en
hacer ejercicio, asi{ como en sustituir los hi-
poglucemiantes orales por insulina, o bien en
aplicar terapia combinada. Quizds el avance
més importante en el uso de la insulina es
su empleo sistemdtico en combinacién con
hipoglucemiantes orales en pacientes con los
que ha fallado el tratamiento oral.
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Riddle, en 1985, propuso la utilizacién de una dosis noc-
turna de insulina intermedia en el tratamiento de la diabetes
no insulino dependiente. Este autor postulé que al mantener
el nivel de glucosa en limites normales durante la noche, el
nivel promedio de glucosa durante el dfa disminuirfa, ya que
la noche representa la tercera parte del dfa. Asimismo, al evi-
tarse el efecto téxico de la hiperglucemia nocturna, la secre-
cién de insulina puede mejorar. Finalmente, el pico de accién
de la insulina nocturna se produce en el momento del amane-
cer, hecho que impide el aumento del nivel de glucosa observa-
do entre las 6 y las 8 am. Se han publicado mudltiples trabajos
que evaldan la combinacién de medicamentos hipoglucemian-
tes orales mds insulina nocturna. En todos los estudios se logré
un descenso altamente significativo de la glucemia en ayuno y
de la hemoglobina glucosilada. La dosis de insulina requerida
promedio es de 24.41 + 1.164 unidades por dfa. Es especialmen-
te atractivo el informe de que al utilizar una mezcla de hipo-
glucemiantes orales (sulfonilurea mas biguanidas) se requieren
dosis significativamente menores de insulina (Aguilar, 1997).

Otros avances han sido la introduccién de andlogos de
insulina con diferentes periodos de accién (Lando, 2000). El
objetivo es tener formas de insulina que permitan simular la
secrecion de insulina en la forma mds cercana a lo normal. Por
ello se han disefiado andlogos de accién muy rdpida (los cuales
podrian simular la respuesta rapida a los alimentos) y otros de
accién prolongada (dtiles para reponer el componente basal
de la secrecion de la hormona). El Cuadro 4 muestra los anilo-
gos existentes.

Algunos otros avances en el empleo de insulina incluyen
nuevos sistemas de administracién de asa cerrada o el empleo
de la insulina inhalada. Ambas posibilidades se encuentran en

fase experimental.

CUADRO 4. ANALOGOS DE LA INSULINA
EXISTENTES EN EL MERCADO

1. Accion rapida
Insulina Lispro®
Insulina aspart B28

2. Accion prolongada

Insulina glargine (Lantus®)

Insulina acetilada con L-tiroxina

Insulina unida a diversos tipos de acidos grasos
Insulina detemir



CONCLUSIONES

En los pasados dos afios hubo avances importantes en el tra-
tamiento de la diabetes. Sin embargo, los cambios son principal-
mente conceptuales. Los nuevos farmacos son armas muy utiles
en el estudio de la enfermedad, pero no han modificado sustan-
cialmente el tratamiento que se emplea m4s frecuentemente. Pa-
ra el futuro se esperan mds y mejores fArmacos; los diversos estu-
dios que se llevan a cabo nos dardn indicios de la utilidad de los
farmacos recientemente introducidos en el mercado. Mientras
tanto, la mejor opcién de tratamiento es la modificacién del es-
tilo de vida y el empleo racional de uno o m4s farmacos que ten-
gan el menor costo y la mayor seguridad posible, que permitan
alcanzar todas las metas de tratamiento descritas en el Cuadro 1.
Para ello, se requieren cambios en la actitud de médicos, familia-
res y pacientes que, de no darse, nos obligardn a seguir tratando

un ndmero creciente de pacientes con complicaciones crénicas.
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