Articulo cientifico

Medicamentos para la Diabetes Tipo 2
Lo nuevo y lo tradicional

FHijar su posicion sobre la atencidn médica de

ia diabetes segln estandares aceptados en

2007, la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA} recomienda tratamientos clasicamente cono-
cidos’. Como dicha guia fus publicada en medio de la
avalancha de nuevos productos para una enfermedad
que afecta mas de veinte millones de americanos, vy
la padeceran frescientos treinta millones de personas
a nivel mundial en 2025, algin experto declard que
las susodichas guias ya estaban desactualizadas al
momento de salir j Sera esto cierto?

{aindustria farmaceutica invierte millonarias su-
mas en investigacion de productos para la diabetes y
para muchas otras dolencias que a menudo también
padecen log diabéticos, que generalmente intentan
reproducir la situacion fisioldgica del control de la
ghcemia. Asi aparecen analogos, inhibidores enzi-
maticos, hormonas mejoradas, hipoglicemiantes que
ademas reducen el peso del enfermo, ete. Infortuna-

es infrecuente que por alguna razon resulte un flasco,
o que algan estudio posterior descubra que no era
tan bueno como se decia, 0 quizas ne era superior a
geneéricos que hace tiempo estan incorporados en la
practica medica. Como en nuestro medio tenemos la
tendencia a estar en la pendltima moda, no es raro de
que para cuando el producte vaya a intreducirse en
el pats, perfectamente podria estar ya desacreditado.
Sin gmbargo es conveniente anatizar 1os nuevos tra-

+

Bepdemion Br. Glfrede Jécome Reog®

tamientos farmacoldgicos para |a diabetes (e incluso
para fa obesidad) en &rminos objetivos. ks posible
que en un niémero de casos resulten de ayuda en el
manejo del complejo sindrome metabolico y de la
diabetes mellitus tipo 2 misma.

Ef manejo integral
de la diabetes —e incluso
su prevencion- considera
fa educacion, el slercicio
fisico v la dieta, ademas
de ia farmacoterapia’.
{Ina enorme cantidad de
digbéticos ignora en qué
congiste su enfermedad.
coOmo cuidaria, cuales

Stuco-plar son las complicaciones
FIGURA 1. que podria tener y ¢dmo

prevenirias o retardarlas.
Esta clarc —por los estudios DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial} y UKPDS (United Kingdom
Prevention Diabetes Study) -gue tanto los pacientes
con diabetes tipo 1 como los con la tipo 2, ienen un
mejor prondstico™ si mantienen glicemias normales

. segun el autoconirol con tiras reactivas {Figura 1),

o con cifras de hemoglobina glicosilada (que debe
medirse cada dos a tres meses) que sea inferiora 7%
segun la ADA o menor a 6.5% segun a Asociacion
Americana de Endocrindlogos Clinicos. Uno de los
mas importantes estudios fue el UKPDS, basico para

Internista-endocrindlogo, de la consulta externa de ks Asociacitn Colombiana de Biabetes.
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el manejo integral del diabetico tipo 2. Las impiicacio-
nes mas importantes de este estudio tuvieron que ver
con las complicaciongs micro y macrovasculares.

Ef primer tipo de complicaciones {predominan-
temente la necesidad de usar la fotocoagulacion con
laser debido a retinopatia) se reducen en un 25%
cuando la Hb Alc es 7% comparada con 7.9%. Por
cada 1% de reduccidn de Hb Atc existe una disminu-
cion del 35% en el riesgo de complicaciones microvas-
culares. ki riesgo macrovascutar {coronario, cerebrat,

miembros inferiores) N0 parece tener relacion con el |

control de la ghicemia {(si el riesgo de neuropatia), sino
con factores de riesgo como a hipertension arterial,
hiperlipidemia y tabaquismo. Al contrario de io que
se pudo haber pensade en estudios anteriores, nila
insulina ni los hipoglicemiantes orales incrementan
el riesgo macrovascular, y ta metforming lo reduce
en obesos. Un control vigorose de la hipertensidn
reduce los eventos macro y microvasculares. Cum-
phr ta meta de la hemogiobina glicosliada -0 la mas
baja posible que no cause dafos indebidos, como
eventos hipoglicémicos- debe ser ¢l objetivo del mé-
gico tratante. La relacion riesgo-beneficio del control
agresivo de la glicemia es menor en pacientes de
edad avanzada, si tienen una enfermedad ascciada
de mucho significado clinico o tiene complicaciones
diabéticas muy marcadas.

Ademas del automonitoreo frecuente con gluco-
metrias v de la medicion bimensual de la concentra-
cion de hemoglobina glicosilada, otros examenes
gue deben hacerse con variable periodicidad son;

v determinacién de microalbuminuria {marcador
de nefropatia diabética)

perfil Hipidico

determinacion de creatinina

toma del peso y de a tension arterial

axamen de los miembros inferiores (y en parti-
cular los pies)

medicion del perimetro abdominal
determinacion del indice de Masa Corporal
examen de ka retina por un especialista,

NNSNN

NN

El ejercicio fisico no debe ser menor a caminatas
rapidas de por lo menos media hora por tres dias a
fa semana o mas, teniéndose en cuenta que si la
persena se aplica insulina o toma hipoglicemiantes,
un ejercicio exagerado {aplica mas a los jovenes),
puede resultar en hipoglicemia. La dieta evitara los

azucares refinados, deberd ser fraccionada, con vo-
lamenes similares para las fres comidas principales
{mas fres pequefias meriendas entre las comidas),
en las mismas horas del dia, evitando omitir alguna
comida, ¢ hacer una de ellas muy voluminosa. Se
recomiendan frutas (no jugos) y verduras, moderacion
en harinas y grasas, y una proteina con cada comida
principal. Como la mayoria de los diabéticos adultos
tienen problema de schrepeso, es necesario redudir
la ingesta total de calorias seqln el peso ideal v ia
actividad fisica. Algo muy importante en el manejo de
jos diabéticos es la educacion sobre ia enfermedad,
va que es frecuente que el enfermo niegue su enfer-
medad vy —en vista de que se siente aceptablemente
bien- descuide su control, lo que inexorablements
lo levara a las complicaciones crénicas, a una mata
calidad de vida v a la muerte. £l éxito det tratamiento
depende mucho de ia discipliina del paciente.

Hipoglicemiantes orales tradicionales®

Biguanidas.,

Estos medicamentos disminuyen [a produccion
hepatica de glucosa y ayudan en algo & la pérdida
de pesc y a la reduccion de los niveles lipidicos;
pueden también mejorar la resistencia a la insuling
{mejorando la captacidn periférica de la glucosa) v
disminuir [a absorcién intestinal de glucosa. L.a Unica
biguanida presente actualmente en el mercado esia
metformina (Glucophage) y se da en dos ¢ tres dosis
como monoterapia ¢ terapia combinada con otros
hipoglicemiantes come la glibenclamida, ias tazoli-
dindionas {0 glitazonas), v la insulina. Se acostumbra
darlas con o después de las comidas —para mejorar
fa tolerancia gastrica- v hay preparaciones de 500
mg tres veces al dia, o de larga accién (850 a 1000
mg dos veces al dia).

f.a ADA la recomienda como de primera elec-
cién, incluso en el momento del diagnéstico (sl el
paciente no esta cetoaciddtico) o atn sino es obeso;
se pusde usar en pacienies con intolerancia a la
glucosa y aumento de peso, o en las mujeres con
sindrome de poliquistosis ovarica. No se debe usar
en los pacientss con falla hepatica significativa o renal
{en este Gltimo caso porgue se elimina por el rifidon),
o en falla cardiaca descompensada, por el riesgo de
acidosis lactica. La metformina también ha sido usada
en los grandes estudios sobre la diabetes ipo 2. La
dosis maxima es de 2550 mg diarios.
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Suifonifureas.

Son secretagogos de ka insulina, pues estimulan
su liberacion de las betacélulas prancreaticas, indica-
das en el manejo inicial de diabéticos tipo . Tienan
unha serie de interacciones medicamentosas. Pueden
potenciar su accidn hipoglicemiante ias siguientes
drogas: AINE, sulfas, cloramfenicol, warfarina, beta-
blogueadores, y miconazol. O disminuir su eficacia
hipoglicemiante: tiazidas, fenitoina, anticonceptivos
orates, corticoides, fenotiazinas, hormonas tiroideas,
esirogenos, acide nicotinice, calcicantagonistas e
isoniazida.

Los medicamentos mencicnados son a menudo
wiilizados en diabédticos, sin que se observen general-
mente problemas, lo que indica que son interacciones
de poco significado. En casos de trauma, infeccion
severa, cirugia o estrés de cuaiquier tipo podria
requerir ef uso transitoric de insubina, at igual que
cuando hay severa descompensacion ¢ cetoacidosis
diabética. Ha sido utilizada en diabetes gestacional,
pero solo en el tercer semestre. Entre nosotros, la
suifonilurea mas tradicional es fa glibenclamida —o
gliburida- cuya marca original es el Euglucdn. Agente
de segunda generacidn ampliamente usado, tiene
menores efectos secundarios que los de primera
generacion {tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida). Fue incluido en el estudio UKPDS.
Generalmente se utiliza una dosis entre 5y 10 mg
anies de las comidas, aungue en adultos mayores
se pueden usar dosls mencres, ¥ nunca se debe
sobrepasar los 20 mg diarios. La clorpropamida
—Diabinese- a3 de larga accidn y es el Unico de las
suffonilureas de primera generacion que todavia se
ylitiza. La glipizida no se encuentra en nuestro medio
y ia gliclazida {Diamicrén} no esta incluida entre los
medicamenios del Plan Obligatorio de Salud colom-
biano. La glimepirida {Amanryl) es una sulfonilurea de
tercera generacion que st esta incluida en el POS, y
puede liberar la insulina de manera mas fisiclogica
que los medicamentos anteriores y posiblemente es
mas seguro desde el punio de vista cardicvascudar,
aungue no esta demostrado. Aunqu'e su dosis varia
enire 2 y 8 mg diarios, usuaimente la de 4 mg es la
dosis efectiva mas alta. Se administra una vez al dia,
con el desayuno. La ADA considera que tas sulfoni-
lureas (0 las meglitinidas, cuando la hiperglicemia es
postprandial} son de segunda efeccién, para afadir
a metforming, no reemplazaria.

Meglitinidas.

Son secretagogos insulinicos de corta accién,
que al administrarse de manera preprandial, fres o
cuatro veces al dia, logran una liberacion mas fisio-
togica de insulina, menos riesgo de hipoglicemia vy
son especialmente utilizadas en aquellos pacienies
con mayor problema de hiperglicemia postprandial.
Su eficacia glicémica es posiblemente menor que el
de las sulfodrogas. En general, fienen las mismas
contraindicaciones y adveriencias de las sulfonilu-
reas, aungue ademas presentan interacciones con
los inhibidores de la CYP3A4, como la claritromicina,
ketoconazol, miconazol y eritromicina. La replaginida
{Novonorm) se da entre dos y cuatro miligramos por
dosis, sin sobrepasar los dieciseis miligramos. La
nateglinida (Starlix} se da en dosis de 120 mg lres a
cuatro veces ai dia, preprandial.

Tiazolidinedionas (glitazonas).

Estas drogas mejoran la respuesta insulinica en
las celulas blanco -como musculo y grasa- sin aumen-
tar la cantidad de insulina segregada y son inhibidoras
del PPAR {receptores nucieares). L.a troglitazona fue
la primera de ellas, pero hizo mutis por el fore debido
a complicaciones hepéticas. Actualmente se utllizan
fa pioglitazona {Actos, Takeda/Lily v Glucemin) y Ia
rosiglitazona {Avandia, GSK). Estas drogas se han
usado como monoterapia o terapia combinada, en el
manejo de la diabetes 2 v en sus primeros meses de
uso se debe monitorizar la funcion hepatica,

La rosiglitazona.

Conocida entre los diabetdlogos come Rosi, lucia
muy bien®®. Un nuevo mecanismo que mejoraba la
sensibilidad periférica de la insulina, al tiempo gue
tenia efectos anti-inflamatorios que sugerian disminu-
cion de macroangiopatia aterosclerciica. Dos estudios
{DREAM Y ADOPT) mostraron la prolongacion del
periodo de una diabstes tipo il controlada, antes de

: necesitarse la insulina, y en franca ventaja sobre la

gliburida {glibenclamida) y la metformina, con efecio
potenciado por las dos Uitimas, especialmente por
fa metformina, lo gue dio lugar at medicamento de
combinacién llamado Avandamet, de la misma Glaxo-
SK. Pero ademas, la medicaiizacion de la intolerancia
a la giucosa con la Rosi prevenia Ia aparicion de fa
diabetes. Se reducian los factores inflamatorios, de
aumentaba la adiponectina, se reducian los lipidos,
aungue con los riesgos de retencion de liquidos (au-
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mento de peso, predisposicion a la falla cardiaca) y
aumento de riesgo de fracturas en extremidades supe-
riores de las mujeres. Al parecer sefvia para prevenir
el Alzheimer y para potenciar algin quimioterapico
para el cancer de seno.

Uina publicacidon del New kngland Journal of
Medicine fue el escenario de un meta-analisis de
cuarenta y dos estudios realizado por cientificos de
ta Clinica Cleveland, que concluyd que hay un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y de infartos, en
los pacientes tratados con la rosiglitazona.

En log estudios habia unocs veintiocho mil pa-
cientes, de los cuales quince mil quinientos sesenta
omaban Avandia. Los investigadoces hallaron que sl
riesgo de ataque cardiaco aumentd en 43% en los que
tomaban este antidiabético y hubo un aumento de 64%
en el riesgo de muerte por causas cardiovasculares,
en comparacion con los pacientes gue no o temaron.
nfre log pacientes con Rosl, ochenta y seis tuvieron
ataques cardiacos, en comparacion con setenta vy dos
que no tomaban ¢l medicamento. Treinta y nueve de
esios pacientles murieron por causas cardiovascu-
lares, comparados con veintidds que no recibian e
medicamento. Ante el natural desconcierto que dicha
publicacion generd entre los pacientes, médicos, au-
toridades sanitarias v {a propia industria, Home y cola-
horadores resolvieron realizar a toda prisa un analisis
indering del estudio RECORD, gue salid publicado en
la misma revista. Sin embargo, tal vez por el escaso
rumerg de pacientes con problemas cardiovasculares
que venian recibiendo la medicacion, no fue posible
ni negar ni afirmar el problema. Aungue este estudio
estard terminado en unos pocos afios, la casa GSK
afirméd gue debido a la noticia, muchos pacientes in-
cluidos en RECORD estaban retirandose, 1o gue haria
mas dificll llegar a conclusiones. En el Journal han
aparecido tres editoriales gue denotan preocupacion y
faman a la cautela. Sinembargo, el editorial de Narran
es bastante radical jqué deben hacer los médicos?:
no se debe usar la Rosi en el manejo de la diabetes,
pues causa un exceso del 8% de riesgo de enfermedad
cardiovascular severa ¢ de muerte por estas causas.
Hay que recordar que hay muchas clases de hipogli-
cemiantes, incluyendo varios medicamentos clasicos,
buenos y baratos, cada clase con su grupo especifico
de efectos colaterales. Aungue la Rosi muestra veniajas
sobre la glibenclamida y la metformina, ni estas, nila
pioglitazona hasta ahora, han mostrado los problemas
que ahora enfrenta la primera.

Lina encuesta qgue llevé a cabo el visitado portal
medico Medscape entre los profesionales de [a salud
arrojé los siguientes resultados: 32% han instado a
sus pacientes para que sigan tomando [a rosiglitazo-
na, sobre la base de que consideran que la prensa le
da mucha publicidad a los estudios negativos y de que
ademas, los beneficios de tomaria son superiores a
los riesgos; un 20% estén preocupados y han formu-
lado drogas alternativas, mientras que ofro 23% ha
hecho o mismo {formular otro medicamento), aunque
estan de acuerdo con ¢l primer, el de que ia prensa
pubiicite mas los resulfados negativos.

Finatmente, 7% afirmaron que no hablan tenido
que aconsejar a sus pacientes sobre el tema y ofvo
15% no tenlan ninguno de sus enfermos en irata-
miento con ia rosiglitazona. s decir que del total de
meédicos que tomaron alguna posicién al respecio
de la informacidn publicada, las tres cuartas paries
decidieron suspender la rosiglitazona y prescribirles
otro medicamento.

l.as gliiazonas serian para usoc como ung fercera
droga (o insulina en monodosis nocturna), aungue
aun estd aprobada como monolerapia en obesos
{con resistencia a la insulina}, pero con Emiiaciones,
COMO no usar en coronarios, pacientes a riesgo de
osteoporosis, o con insuficiencia cardiaca. Bl exenati-
de no estd aprobado para uso asociado a glitazonas.
l.a droga que nosoiros preferimos como tercera
—paso gue seria previo a insulinizacion total- es la
insulina (NPH, a las 10:00 p.m., Glargina o detemir,
a cualquier hora, aunque preferimos en a noche).
Las hiperglicemias ~en ayunas especialmente- se
deben, o a hipoglicemias nocturnas, o a ia hipergli-
cemia del alba, debida al aumento en ia madrugada
de hormonas contrarregutadoras de la insuling, como
la hormona del crecimiento y el cortisol. La hiper-
glicemia post-hipoglicemia {o efecto Somogyi), se
debe a la accidén hiperglicemiante de las hormonas
contrarreguladoras.

inhibidores de ia alfa-glucosidasa.

Estas drogas prolongan ia absorcion de los
carbohidratos, pero la induccién de flatulencia -aigo
parecido a lo que sucede con la colestiramina- limita
st uso. Por esto, hay que hacer titulacion de su dosis
para reducir [a intolerancia gastrointestinal. Su efecto
sobre ia glicernia es modesto y su efecto es primor-
dialmente sobre las hiperglicemias postprandiales. £l
agente mas conocido es la acarbosa (Glucobay). Su
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dosis comienza desde 12.5 mg con el primer trago de
comida, tres veces al dia, v se va aumentando hacia
25-50 mg, e incluso hasta 100 mg. |.a acarbosa —el
primer inhibidor de |a alfa-glucosidasa aprobado por
ta FDA, disminuye la absorcién vy la bicdisponibili-
dad de la digoxina, del propanciot v de la ranitidina.
Algunas drogas reducen su efecto hipoglicemiante,
con ios diursticos, corticoides, fenotiarinas, tiroxina,
estrégenos y anticonceptivos orales, fenitoina, acido
nicotinico, calcioantagonistas, isoniazida y enzimas
digestivas. Si se llegara a producir una reaccion hi-
poglicémica durante la administracion de acarbosa
asociada con hipoglicemiantes orales o insuling, es
necesario administrar glucosa en ver de sucrosa, ya
que la acarbosa retarda ta hidrélisis de esta Gltima,
Ctro inhibidor de alfa-glucosidasa es el miglitol {Gly-
set). Quiza podrian usarse como tercera droga.

Preparados de combinacion.

Existen el mercado productos que combinan
glibenclamida y metformina (como el Glucovance y el
Bi-Euglucon) y otros que lo hacen con la rosiglitazona
y la metformina (como el Avandamet). L.a dnica ventaja
de estas combinaciones es que evitan ef consumo de
mayor numero de tabletas. Se presentan en diferentes
concentraciones.

Insulinas tradicionales

lLa insulina®! estd indicada en diabetes tipo 1,
en la gestacional y en la diabetes tipo 2, cuando esla
vitima no responde al tratamiento con artidiabéticos
grales.

I lamameos insulinas tradicionales a las que tienen
una moiécula protéica idéntica a la insulina humana,
por io gue también se les denomina insulinas hu-
manas. Las insulinas de aparicidn mas reciente son
compuestos analogos de insulina humana, es decir,
cuya molécuia se ha modificado para aumentar la
rapidez —y relativa brevedad de accion- ¢ su mayor
duracion, permitiendo niveles basales prelongados.
Actualimente —entre las insulinas tradicionales- sélo se
wilizan insulinas producidas por la tecnologia del ADN
recombinante, que han reemplazado totalmente las
insulina bovinas, porcinas y otras. Las usuates son las
insulinas cristalinas o R, las NPH o N (Humulin, Novo-
lin, Gansulin} y las combinaciones 70730 (70 unidades
ge NPH vy 30 de cristalina, por cada mililitro}, cuyas
marcas son Humulin 76/30 (NPH y R}, Humalog mix

{75% NPH, 25% lispro} y Novomix 70/30 {70% NPH,
y 30% aspartica). £n relacidn a las mezclas, debe-
maos anotar que el Plan Obligatorio de Salud (POS)
en Colombia no las cubre, pero se puede hacer una
premezcia manual de NPH v cristalina, exirayendo
primero la dosis correspondiente insulina R v luego
la N, para aplicar en una sola inyeccidn. Aunque hay
algunas diferencias en la técnica de manuiactura, en
fa practica son molécuias idénticas. l.as presenta-
ciones son de cien unidades por mi (U-100), aunque
en la China todavia hay presentaciones de Gansutin
U-40, que requieren jeringas especiales para esta
congcentracion. En nuestro medio, las jeringas dese-
chables {en las que se puede meter hasta 30, 50 o
100 unidades), estan fodas hechas para U-100. Es
de anotar que estas jeringas pueden ulilizarse hasta
10-12 veces, descartandolas una vez ia aguja se pone
roma. La aplicacion subcuténea se hace con la aguia
dirigida de frente a la pigl, ligeramente inclinada. Es
necesario utifizar siios nuevos cada vez, pues no
deben reutifizarse ios sitios al menos en un mes, ya
gue la generacion de aprolininas locales reduce ia
eficacia hipoglicemiante de 1a insulina. Los sitios de
inyeccidn son el abdomen (alrededor del omblige,
a clerta distancia de este}, cintura y gliteos, parte
posterior de brazos y anterior de muslos.

Para facilitar el uso de [a insulina —particularmen-
te en personas con mala vision- © cuando se guiere
tener la jeringa va preparada para su aplicacion,
exisien las plumas de insulina (Humapen, Novopen).
El cartucho recambiable contiene 300 unidades o
3 mi. Estas plumas disminuyen los errofes en la
dostificacion de insulina, sobre todo en pacientes de
edad avanzada. Se puede verificar la exactiiud de ia
dosis, no sélo visualmente (aparece un namero conta
cantidad de unidades que se inyectan}, sino también
mediante un control auditive o “clic”.

Otfro sistema de administracidn de 1a insulina
es por medio de una bomba de infustdn continua

rsubcutanea de insuling, de uso en diabetes tipo 1. La

temperatura recomendada para la conservacion de ia
insulina, ya en uso diario, en de menos de 20° C ymas
de 2° C, pues dura un mes sin degradarse. La insulina
sin abrir debe mantenerse en el refrigerador en una
temperatura de entre 2° y 8°, ¢ ~si esio no es posible-
debe mantenerse en un lugar fresco y oscuro.

La aplicacion convencional de la insulina es
cada doce horas, iniciando con 10 unidades antes
del desayuno y comida, bien NPH o 70/30. Se puede
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iniciar administrando 0.3 WKg/peso ~pasando paulati-
namente a una dosis de 4.5/0.6 mg/Kg/peso diariog) y
distribuyendo 2/3 de la dosis antes det desayuno, y 1/3
antes de la cena, y una proporeién rapida/NPH de 1/3
antes del desayuno y 1/2 antes de la cena. Teniendo
en cuenta que para un adulto de 65-70 Kg, 1a dosis
total es usualmente de unas 40 unidades diarias (25
ena.m., 15 enp.m), delas veinticinco unidades de la
mafana podrian ser aproximadamente 20 de NFH y 5
de cristaling, y de ias quince de la noche, 10 de NPH

y 5 de cristalina. Cuando las dglicemias postprandiales .

estan > 180 mg/dl, es conveniente utilizar la mezcla
70/30. Una unica dosis de NPH hacia las 10:00 p.m.
{entre 6 y 15 unidades) se utiliza en casos en que el
control no es bueno con dos hipoglicemiantes orales
asociados. Probablemente el paciente en un plazo no
muy distante de tiempo, tendrd que pasar a solo insu-
inolerapia, con suspencion de la terapia oral. Estas
dosfificaciones son algo empiricas, pues dependen del
grado de absorcion y de la sensibilidad de fos recepto-
res (gue tiene que ver con el peso, con medicamentos,
etc). Lo importante es cumplir con la meta de obtener
hemoglobinas glicosiladas de < 7%, © glicemia en
ayunas normales y postprandiales un poca mas altas.
l.a insulinoterapia que se aplica en microgoteo {1-2
Ulfhora) se utiliza en casos de cetoacidosis diabética

{con [a correspondiente hidratacion v administracion
de electrolitos y glucesa), o durante procedimientos
quirtirgicos, particidarmente en los de una duracion
mayor a cualro horas. En fa tabla 1 vemos los esque-
mas de aplicacion de la insulina.

Para faciifar el uso de ia insuling -particularmente
&N parsonas con maila vision- ¢ cuando se guiere tener
|z jeringa va preparada para su aplicacién, existen las
plumas de insutina. £l cartucho recambiable contiene
300 unidades © 3 mi. bstas plumas disminuyen los
errores en la dosificacion de insulina, sobre todo en
pacientes de edad avanzada. Se puede verificar ia
exactitud de la dosis, no sélo visualmenie (aparece un
numero con la cantidad de unidades que se inyectan),
sino también mediante un control auditivo o "glic”.
Otro sistema de administracion de ta insulina es por
medio de una bomba de infusion continua subcutanea
de insuling, de uso en diabetes tipo 1. Eniatabla 2
vermos el inicio y duracion de accion de fas insulinas
humanas vy de [0s nuevos analogos.

Las nuevas insulinas

La secrecion fisioldgica de insudina tiene un com-
ponente basal continuo y otro agudo, desencadenado
por {a hiperglicemia. Este a su vez es bifasico; cuando

TABLA 1. Esquema simplificado de insulinoterapia

insulina NPH {0 glargina) al acostarse {entre 10 ¥ 15 unidades), més hipoglicemiantes orales, hasta llegar a <120 mgfdl.

Para aplicacion de insuling cada 12 horas, comenzar con 0.5 UfKg, 2/3 parles en fa mafana y 1/3 en la tarde, 70% NPH, 30%

cristaling {70/30).

Para cuatro inyecciones diarias {y el correspondiente monitoreo), dar el 50% de la dosis come glargina o detemir, una vez al dia; mas
insuling de accion rapida, 20% antes del desayuno, 158% antes del almuerzo y otro 15% antes de la comida.

Cuando se hacen dos ¢ mas aplicaciones diarias de insulina, y la dosis de esta sobrepasa los 1-2 UKg, afadir hasta dos grames

diarios de metformina o hasta 30 mg de pioglitazona.

TABLA 2. Tipos de insulinas (Tiempo aproximade de accién)

Tipo ienzo Pic
Uttrarrapidas® 6-30 minutos Media a dos horas Tres a cualro horas
Regular {cristalina) Media hora Dos horas Seis horas
NPH {accion intermedia) Hora y media Seis horas Dieciocho horas

Lente ™" Media a tres horas
Uratente ™ Tres a cualro horas
Larga accidn =

Aspirtica (Novolog), lispro (Humalog, Lilly), glulisin {Apidra, Sanofi). ™ Na disponibles en Colombia,

 Glarging antus, Sanofi), Detemir (Levemin, Novo)

Sigte a guince horas
Nueve g quince horas

Sin pico

Discisdis 2 veinticuatro horas
Veintidas a veintiocho horas

Veinticuatro a ireinta v seis horas
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se logra experimentalmente durante una hora un
incramenio de dos a tres veces l0s niveles basales
de ayung en una persona, tos niveles de insuina
aumenian marcadamente, debido a la liberacion de
insulina ya formada y almacenada. Después comien-
za un segundo pico de insulinemia, que corresponde

a nueva hormona sintetizada gue se va liberando de

inmediato, o que indica que la hiperglicemia post-

prandial no sdélo estimuta la liberacidn de insulina
almacenada sino tambien la trascripcion nuclear del
gen insulinico y la traduccion de su ARN mensajero',

ElARN mensajero infiuye sobre tos ribosomas para

que se produzca una pre-proinsulina, gue luego se

frastorna en proinsuiina, la que por clivaje da lugar

a ta insulina v al péptido C (Figura 2). La principal

sustancia que estimula la secrecidn de insulina es

la glucosa. Las etapas involucradas en este proceso
son las siguientes:

v Un transportador de glucosa —por difusidon fa-
ciltadora- introduce el monosacarido a la beta
céluta.

v Al aumentar la concentracion de glucosa dentro
de ia célula beta, la membrana se despolariza e

Células f}

Pancreas
Captar

Insuling

Pre-proins

FIGURA 2.

ingresa calcio proveniente del espacio exira-ce-
futar, o gue induce la exodcitosis de los granulos
de insulina.

v El aumento en la glucosa intrg-celular activa
también mecanismos calcio-independientes de
ia secrecién de insulina.

En no diabéticos, ta comida produce un rapido
aumento en fa concentracion de insulina plasmatica
hacia ia media hora, seguida por una disminucion a las
cifras basales hacia las dos ¢ tres horas. Para lograr
replicar este patrdn, se han desarrollado andlogos
coma la glargina o ¢ detemir, que dan un nivel basal
continuo, y olras rapidas como ia lispro o Ia asparti-
ca, que se adminisiran antes de ¢ada comida. Eslos
andlogos que poseen diferente rapidez de absorcion
y de duracion, se han logrado gracias al cambio enla
secuencia de aminoacidos de la insulina humana. Las
rapidas —con menocr lendencia a asociarse en comple-
j0s hexameéricos- son [a ispro ¢ Humalog, que presenta
un intercambio entre la prolina de la posicidn 28 de a
cadena B por la lisina de la posicion 29 y la aspariicao
Apidra, en la que se sustituye 1a prolina en la posicién
28 de la cadena B por &cido aspartico, lo que reduce
la tendencia a la agregacidn de los monomeros,

La insulina glargina (Lanius) es un andlogo de
insutina de accidn larga que se produce al aiadirala
insulina humana -por recombinacién genélica- dos
argininas en la region C-lerminal de la cadena B, v
sustituir la asparagina por glicing en la posicibn A 21
de la cadena A, o que da una insulina estable que
es soluble en el pH 4 del vial, pero se precipita en
microcristales en el pH neutro del lugar de [a inyec-
cién; al disolverse estos, |a insulina pasa a ia sangre
en forma lenta v sin picos.

La insulina detemir {Levemir} es un analogo so-
luble que se caracteriza por la unitn de la insulina al
acido graso miristico. Ei complejo formado se une a
receptores de acidos grasos presentes en la albimina
del paciente, tanto en el tejido celular subcuténeo
coma en sangre como en liquides intersticiales, sepa-
randose de la profeina para ser luego recapiada. La
insulina deternir circulante esta unida ala albumina en
mas de un 98 % vy solo su fraccion libre puedé unirse
a los receptores de las células blanco.

Una nueva insulina inhalada (Exubera) fue apro-
bada porla FDA. Sus principales inconvenientes han
sido la de necesiiar dosis de insulina mayores debido
a su penetracion limitada al alvedio, o que ia hace
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menos eficiente que la insulina subcutanea, pues par-
e se deposita en el dispositivo inhalador, en la boca
o en fa garganta, y tiene un costo mayor. Después
de comercializada, la casa Plizer resclvio retirarla del
mercado, por poca aceptacion por parte de medicos vy
pacientes, ya gue no resulid mejor que la subcutanea,
y tenia efectos colaterales a nivel pulmonar, algunos
preccupantes como la eventual fibrosis pulmonar. En
ia figura 3, vernos los niveles que dan la combinacion
de insulinas de accibn larga y las de accion corta,

que recuerdan el patrdn fisiologico de liberacion con .

la insulina en relacidén con la ingesta.

PATRONES IDEALES DE GLICEMIA E INSULINEMIA

250 1
2un f

150

1004

5.

USRI S——

o

QBOG 1 I;!OG 1800 2400 0e00

FIGURA 3. La linea recta corresponde a los niveles basales de in-
sufina de larga accion {glarging), los tres picos que se desprenden
de |3 linea basal corresponden 3 fa insuling de accion vitra-rdpida,
y fa linea ondulada 2 los niveles pre y postprandiales de glicemia.
13 linea vertical muestra los niveles de glicemia en mg/dL y lalinea
horizontal, las horas det dia.

Incretinomiméticos y otros
medicamentos nuevos, de uso
en diabetes y en obesidad

Incretinomimeticos.

Se calcula que el pancreas produce diariamente
unas cincuenta unidades de insulina, cuyo principal
estimulo secretor es la glucosa. Existen estimulos se-
cundarios: cuando este carbohidrato se administra endo-
venosamente, los niveles insulinicos suben rapidamente
en sangre pero no legan a ser tan aitos como cuando
la glucosa se administra por via veyunal a través de un
catéler, Esto se debe a la secrecion —cuando se come-
de dos hormonas intestinales insutinotropicas lamadas
increfinas, el péptido tipo glucagon (GLP-1} y el péptido
inhibitorio gastrico {GIP), también denominado peptido
insulinotropico dependiente de glucosa (iniciaimente
llamado enterogastrona); estos secretagogos estimulan

fa produccion de insulina. Ademas de su accion insulino-
trépica, et GLP-1 inhibe la secrecion de glucagon, baja
los niveles de glicemia, promueve la diferenciacion de
fas células progeniforas de los islotes y mejora la funcidn
y la duracion de ta beta-céluia. El incretinomimetico que
se administra por via oral es la sifagliptina {Januvia), un
inhibidor de las enzimas DPP-4 o dipeptidil peptidasa 4,
que se encarga de la hidrdlisis de las incretinas GLP-1
y el peptido insulinotrépico glucosa dependiente (GIP),
Puede usarse sola, como monoterapia, ¢ en asociacion
con {a metformina y eventualmente las glitazonas. kEn
investigacion estd ofra molecuia de la categoria, 1a
vidagliptina™. Al mantener estas incretinas por un pe-
ricdo mas largo en el organismo, la sitagiiptina —que es
neutra en relacion con la ganancia o pérdida de peso
v no iene efeclos secundarios gasirointestinales, logra
mejorar fos niveles de hemoglobina glicosiada, gracias
a las acciones del péplido tipo glucagon 1y del GIP La
dosis es de 100 mg diarios, v se espera que prolongue
el periodo que fermina cuando el paciente se toma
insulinopénico 1518,

Ofro incretinomimético —este inyectable- es la
exenatida o Byetta. Hace una mimica de la secrecion
insutinica glucosa-dependiente, suprime [a secrecion
elevada del glucagdn {poniendo especial accidn enla
hiperglicemia post-prandial), vy retarda el vaciamiento
gastrico, lo que facilita la pérdida de peso pero ge-
nera intolerancia géstrica, como las nauseas. Este
polipéptide de 39 aminoacidos tiene una estructura
parecida a la del GLP-1. Se puede utilizar en asocia-
cidn con la metformina o una sulfodroga, endosis de
5 a 10 mg subcutaneos cada doce horas, antes de
las comidas. Se aplica en las mismas dreas donde
se inyecta la insulina.

Amilinomiméticos.

t.a amilina es un peptide neurcendocrino que
cuenta con freinta y siete aminoacidos v que se co-
segrega fisioldgicamente con la insulina en la beta
célula; es Hamado tambien precursor de polipéptido
amiloide de los islotes o IAPP, subunidad del amitoi-
de que se deposita en el pancreas del diabético tipo
2 y en los insulinomas. Al iguat que ocurre con la
insulina, en & diabético tipo 1 no se produce y en el
tipo 2 hay resistencia a su accion, por 1o que su defi-
ciencia —aungue es relativa- favorece ia hipergiicemia
post-prandial. En las ratas sometidas al beta 6xico
esireptozotozing, pocos dias después se empieza a
observar un incremento relativo de la secrecién de la
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amilina en comparacion con la de insulina, £l amiloide
que se acumuia en los islotes de los diabeticos 2 tiene
a la amilina como su mayor componente. Inhibe la
secrecion de glucagon {que aumenta la produccidn
hapética de glucosa), retarda el vaciamiento gastri-
co, tiene un efecto moderador sobre la absorcion de
glucosa y actGa con un estimulante de la saciedad;
de manera selectiva inhibe la utifizacion de glucesa y
el deposito muscular de glicégeno estimulado por la
insulina, pero no afecta ef metabolismo de la glucosa
en el adipocito. Como tal no se puede utilizar en i
manejo de la diabetes, ya que sus propiedades fish-
co-quimicas predisponen sy agregacion para formar
fibras amiloides -citotdxicas para las células beta-
aungue analogoes sintéticos suyos como el acetafo
de pramiintida 0 Symiin estan comenzando a usarse.
Esta droga modula centraimente el apetito, retarda
el vaciamiento gastrico y suprime la secrecion post-
prandial de glucacon, Se ha utilizado en conjunto con
pacientes que reciben insulina (mas de cinco mil de
ellos}, y unos tres centenares, por mas de dos afios,
{anto en diabéticos tipe 1 como tipo 2. Se administra
por via subculénea, en una dosis entre 60y 120 mcg.
Debe inyectarse separadamente de la insulina’®.

Aungue el rimonabant (Acomplia) no es un
analogo de la amilina, sino un antagonista dei re-
ceptor cannabinokde CB1, podemos incluiroe agui,
pues es un anorexiante anti-obesidad, que reduce
la obesidad central y mejora miitiples aspectos del
riesgo cardiovascular. Esta indicado —en Europa por
ahora- para agueilas personas gue tienen un indice
de masa corporal =30, si tienen factores de riesgo
asociado como diabetes tipo 2 o hiperlipidemia. Este
medicamento parece servir también para combatir el
tabaguismo, reduce el deseo de cocaina y bloguea
los efectos de la marthuana. Tiene efectos psiguia-
tricos importantes como fa induccién de depresion y
aumento de ideas suicidas, y —como la marihuana es
neuroprotectora- se teme que esta droga pudiese in-
ducir enfermedades neurodegenerativas en pacientes
suscepiibles. Otra droga que esta estudiandose ahora
~para pacientes con ohesidad, sola ¢ asociada con
pramiintida y lepting, es la PYY 3-36.

Un reciente estudio muestra que en pacientes
diabéticos tipo 2 con factores de riesgo cardiovascu-
lar, 1a intervencion intensiva con una combinacién de
muliiples drogas y con una modificacion de los habi-
tos de vida, hay beneficios sustanciales sostenidos
con respecto a las complicaciones vasculares y en

ia mortalidad por cualquier causa, incluida ia muerte
cardiovascular. La intervencion multifactorial en dig-
béticos tipo 2 que presentan microalbuminuria, que
lleva a una estricta regulacion de la glicemia, y con
ef uso de ARA L, aspirina para nifios y estatinas para
bajar los liptdos, produce mejores efectos prondsticos
gue un tratamiento convencional’.
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