FARMACOS SECRETAGOGOS CLASICOS Y
SENSIBILIZADORES A LA INSULINA EN EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Introduccion

La diabetes tipo 2 supone, aproximadamente, el 90% de todos los casos de dlabetes y en esta los niveles elevados de glucosa en
sangre se producen por diferentes efectos, como la resistencla a la Insulina a nivel de diferentes tejidos (hepético, adipose, muscular),
el déficit relativo (mas que absoluto) en la secrecién de insulina, el aumento en la recaptacion de la glucosa filirada a nivel renal y la
alteracion en la secrecion de diferentes hormonas secretadas por el intestino en respuesta a la Ingesta de allmentos, entre otros. La
complejidad fisiopatologica de la diabetes tipo 2 permite poder realizar un abordaje farmacolégico por diferentes vias y los farmacos
secretagogos clasicos y sensibllizadores a la Insulina juegan un papel fundamental en su tratamiento.

Diagnostico

£LQué deberia saber de los secretagogos de insulina?

Estos farmacos constituyen un grupo clasico de farmacos orales
para el tratamiento de la diabetes tipo 2. En Espafna podemos
encontrar la glibenclamida o gliburida, la glipizida, la gliclazida de
liberacién modificada, la glisentida, la glimepirida y la repaglinida.

Se trata de fArmacos con una alta eficacia demostrada, amplia
experiencia de uso y coste directo limitado.

Aungue se trata de farmacos con alta eficacia hipoglucemiante,
uno de sus principales inconvenientes es la pérdida de eficacia
con el paso del tiempo, si se compara con otras opciones farma-
coldgicas.

Tanto las sulfonilureas como la repaglinida basan su mecanismo
de accién en un aumento de la secrecién de insulina por las
células By, por ello, su principal efecto secundario es la hipoglu-
cemia, que puede ser mayor con glibenclamida (especialmente
si hay deterioro de la funcién renal) y menor con gliclazida de
liberacién modificada y con repaglinida.

Para reducir el riesgo de hipoglucemia, se recomienda que la
dosis se tome poco antes o durante un desayuno abundante o
poco tiempo antes o durante la primera comida. Para glibencla-
mida, glipizida y glisentida, si se dividen las dosis, la primera
dosis debe ser antes de la primera comida abundante (desayuno
o comida) y la segunda toma, antes de la cena. Repaglinida tiene
una duracién méas corta de accién, por lo que debe administrar-
se inmediatamente antes de la ingesta (desayuno, comida y/o
cena) y su efecto se limitard a la comida en la que ha sido
administrada.

£Qué deberia saber de la metformina?

La metformina se considera el primer tratamiento farmacolégico
para instaurar en las personas con diabetes tipo 2, solo o en
combinacién con otros firmacos dependiendo de las comorbili-
dades, desde el momento del diagnéstico y acompanando alas
modificaciones en los estilos de vida. El tratamiento con metfor-
mina no debe retirarse en ninguna fase de la enfermedad si no
existe contraindicacién o intolerancia.

Es un farmaco con una alta eficacia demostrada, amplia
experiencia de uso, coste directo limitado y un probable benefi-
cio a nivel cardiovascular en determinados pacientes.

Reduce los niveles de glucosa en sangre sin estimular la
secrecion de insulina, por lo que su uso (no asociado a secreta-
gogos o insulina) no se asocia a hipoglucemia.

Su principal inconveniente es la intolerancia digestiva, que
puede mejorar si se utiliza correctamente. Para ello, se
recomienda su administracién durante o después de la comida,
iniciando el tratamiento con la mitad de la dosis que podra
aumentarse tras 10-15 dias en funcién del control glucémico.

El uso de metformina durante largos perfodos reduce la absor-
cién y los niveles de la vitamina B12, por lo que se recomienda
considerar esta etiologia en pacientes que presenten un tipo de
anemia (con aumento del volumen de los glébulos rojos) o datos
clinicos de neuropatia.

Finalmente, la acidosis lactica es una complicacion rara pero
grave que puede aparecer por acumulacién de metformina en
pacientes con insuficiencia renal avanzada. Por este motivo, la
metformina precisa un ajuste de dosis que depende de la

funcién renal y tiene que ser suspendida en insuficiencia renal
0 ante cualquier situacion aguda con potencial para alterar la
funcién renal, tales como deshidratacion, infeccion grave,
shock; enfermedad aguda o crénica que pueda provocar
hipoxia tisular como la insuficiencia cardiaca o respiratoria,
infarto de miocardio reciente; insuficiencia hepatica, intoxica-
cién alcohdlica aguda o alcoholismo.

£Qué deberia saber de la pioglitazona?

El tratamiento con pioglitazona mejora el control glucémico sin
estimular la secrecién de insulina, por lo que su uso (no asocia-
do a sulfonilureas, repaglinida o insulina) no se asocia a
hipoglucemia.

La pioglitazona tiene una alta eficacia demostrada y compara-
da con sulfonilureas y ha demostrado una mayor capacidad
para mantener un adecuado control de la glucosa a largo
plazo. Su coste directo es limitado y los estudios realizados
demuestra que no existe motivo de preocupacién sobre los
efectos cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso
de ploglitazona.

Una de sus principales limitaciones es que la pioglitazona
puede producir retencion hidrica y, por este motivo, no se debe
utilizar en pacientes con insuficiencia cardiaca o historia de
insuficiencia cardiaca, y se recomienda comenzar el tratamien-
to con la dosis disponible mas baja y aumentarla gradualmente
cuando se traten pacientes que presenten antecedentes de
infarto de miocardio previo o enfermedad arterial coronaria
sintoméatica o de edad avanzada. La pioglitazona también
deberia evitarse en pacientes que expulsan sangre con la
orina, y se deberia consultar con el médico inmediatamente si
durante el tratamiento hay expulsién de sangre con la orina,
dolor al orinar o urgencia urinaria.

£Qué deberia saber de la acarbosa?

Se trata de un farmaco con una baja eficacia y amplia experien-
cia de uso. Su coste directo es limitado.

La acarbosa actia a través de la inhibicién reversible de
enzimas intestinales que degradan los hidratos de carbono,
dando lugar a un retraso de la digestion en estos hidratos de
carbono. De esta forma, la acarbosa retrasa y reduce el
aumento de la glucosa después de las ingestas. La acarbosa
no estimula la secrecién de insulina, por lo que su uso (no
asociado a sulfonilureas, repaglinida o insulina) no se asocia a
hipoglucemia.

Debido a su modo de accién, pueden dar lugar a una mayor
proporcion de carbohidratos no digeridos que pasan al intesti-
no grueso produciendo un aumento de la formacién de gas
intestinal. Por este motivo, estd contraindicada en pacientes
con alteraciones intestinales, como hernias, obstruccién y
Ulceras intestinales. La sacarosa y los alimentos que conten-
gan sacarosa pueden causar molestias abdominales o incluso
diarrea. Finalmente, en caso de hipoglucemia (cuando se
asocia a sulfonilureas, repaglinida o insulina), dado que la
acarbosa retrasa la absorcién y digestion de la sacarosa
(aztcar comun), se deberfa administrar glucosa.

Para mejorar su tolerancia digestiva, los comprimidos se
toman enteros con un poco de agua al principio de la comida o
se pueden masticar con los primeros alimentos ingeridos. El
efecto maximo se obtiene cuando se toma justo al inicio de la
comida principal.
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Enfoque terapéutico

Posologia

Sulfonilureas
Se recomienda que la dosis se tome poco antes o durante un desayuno abundante o, en caso de que no se fome éste, poco fiempo antes o durante la primera comida.
Para glibenclamida, glipizida y glisentida, si se divide la dosis, la primera dosis debe ser antes de la primera comida abundante (desayuno o comida) y la segunda toma antes de la cena.

Inicio con 2,5 a 5 mg/dia. La dosis puede aumentarse segin control glucémico cada 1-2

QD armi da 0,05 €/dia Al Aumento Si semanas hasta 15 mg/dia. Si la dosis es mayor de 10 mg/dia debe repartirse en 2 o 3 tomas.

o 5 A " Inicio con 2,5 a 5 mg/dfa. La dosis puede aumentarse segin control glucémico cada 1-2
Glipizida 0,06 &idia Alta nto Si semanas hasta 15 mg/dia. Si la dosis es mayor de 10 mg/dia debe repartirse en 2 o 3 tomas.
ﬁ:::i?ﬂf, de 018 €/dia Ata nto s Inicio con 30 mg/dia. La dosis puede aumentarse segin conirol glucémico cada 4 semanas hasta

‘ 4 wume 60 a 120 mg/da. Toma nica.

modificada

o 5 " Inicio con 1 mg/dia. La dosis puede aumentarse segin control glucémico cada 1-2 semanas
i 00aei At fumenta s hasta 2 4 mg/cla. La dosis méima son 6 mg/dia. Toma drica.

Glinidas
Se init i (desde i antes de la comida hasta 30 minutos antes de la comida).
. " " Inicio con 0,5 mg/dia. La dosis puede aumentarse segin control glucémico cada 1-2 semanas
Repaglinida 0.24 &idia Alta uimento, s hasta 16 mg/dia reparlido antes de las principales comidas (4 mg con cada comida).
Blguanidas
Se i su inis ion durante o la comida para mejorar la folerancia digestiva.
Neutro (posible Inicio Gon 500 a 850 mg, 2 0 3 veces al dia con comida. Tras 10-15 dias la dosis debe ajustarse
Metiormina 0,09 £/dia Alta pérdida No en funcion del control glucémico. La dosis méxima recomendaca es de 3 g al dia repartido en 3
moderada) tomas.
Tiazolldinedlonas
Pioglitazona 1,07 €/dia Alta Aumento No Inicio con 15 o 30 mg una vez al dia. La dosis puede incrementarse hasta 45 mg al dia.
Inhibidores de la a-glucesidasa
Los comprimidos se toman enteros con un poco de agua al principio de la comida o se pueden masticar con los primeros alimentos ingeridos.
El efecto maximo se obtiene cuando se foma justo al inicio de la comida principal.

reT 045 Eidia Bala Neutro No Inicio con 50 a 100 mg, 3 veces al dia. La dosis debe ajustarse en funcion del control glucémico

cada 4-8 semanas. La dosis maxima son 200 mg, 3 veces al dia.

No olvides...

1. La metformina se considera el primer tratamiento farmacolégico para instaurar en las personas con diabetes tipo 2, solo 0 en
combinacion con otros fAirmacos dependiendo de las comorbilidades, desde el momento del diagnéstico y acompaniando a
las modificaciones en los estilos de vida. Es un tratamiento con alta eficacia demostrada, amplia experiencia de uso, coste
directo limitado y un probable beneficio a nivel cardiovascular en determinados pacientes.

2. Los farmacos secretagogos de insulina (sulfonilureas y repaglinida) tienen una alta eficacia demostrada, amplia experiencia
de uso y coste directo limitado. Sin embargo, uno de sus principales inconvenientes es la pérdida de eficacia con el paso del
tiempo, el riesgo de hipoglucemia y la ganancia de peso.

. La pioglitazona tiene una alta eficacia demostrada y comparada con sulfonilureas y ha demostrado una mayor capacidad
para mantener un adecuado control de la glucosa a largo plazo. Su coste directo es limitado y los estudios realizados
demuestra que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos cardiovasculares a largo plazo. Sus principales
inconvenientes son la retencién hidrica y el aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca, un posible aumento del riesgo de
cancer de vejiga y un incremento del riesgo de fracturas 6seas en mujeres.

4. La acarbosa tiene una amplia experiencia de uso y su coste directo es limitado, sin embargo sumoderada eficaciay la

intolerancia digestiva han disminuido de manera marcada su uso en la actualidad.
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