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Diabetes y enfermedades cardiovasculares (1V)

Tratamiento de la diabetes mellitus: objetivos generales y manejo

en la practica clinica
Rafael Simé y Cristina Hernandez
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La diabetes mellitus se asocia a un importante incre-
mento de acontecimientos cardiovasculares. La estrate-
gia terapéutica de la diabetes debe fundamentarse en el
conocimiento de su fisiopatologia. Asi, la administracion
de insulina es esencial en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1, ya que en estos pacientes existe un im-
portante déficit en la secrecion de insulina. Sin embargo,
el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2 es
mas complejo porque existe un déficit tanto de la secre-
cién como en la accién de la insulina. Por tanto, la se-
leccién del tratamiento dependera del estadio de la enfer-
medad y las caracteristicas individuales del paciente. En
este articulo se exponen los objetivos generales del trata-
miento y se revisa el manejo terapéutico de la diabetes
mellitus tipo 2.

Palabras clave: Tratamiento de la diabetes. Antidiabéti-
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Treatment of Diabetes Mellitus: General Goals, and
Clinical Practice Management

Diabetes mellitus is associated with a marked increa-
sed of cardiovascular events. The treatment strategy of
diabetes has to be based on the knowledge of its pa-
thophysiology. Thus, insulin is essential for treatment of
type 1 diabetic patients because there is a defect in insu-
lin secretion. However, treatment of type 2 diabetic pa-
tients is more complex because a defect in both insulin
secretion and insulin action exists. Therefore, the treat-
ment selection will depend on the stage of the disease
and the individual characteristics of the patient. This arti-
cle examines the general goals of the treatment and re-
views the management of type 2 diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cro-
nicas con mayor coste sociosanitario y se asocia a un
incremento de 3-4 veces en la morbimortalidad cardio-
vascular. De hecho, la cardiopatia isquémica constitu-
ye la principal causa de muerte en los pacientes diabé-
ticos'2. En este articulo se hace especial hincapié en el
manejo terapéutico de la diabetes tipo 2, que es la mas
prevalente y, en consecuencia, la que ocasionard, en
cifras absolutas, una mayor morbimortalidad cardio-
vascular.

El tratamiento de la diabetes debe fundamentarse en
el conocimiento de su fisiopatologia. Asi, en la diabe-
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tes mellitus tipo 1 existe un déficit muy severo de se-
crecion de insulina, y su dnico tratamiento, por el mo-
mento, es la administracién de insulina o sus andlogos.
En cambio, la diabetes mellitus tipo 2 es una enferme-
dad mucho més compleja, donde en los estadios ini-
ciales predomina la resistencia a la insulina, mientras
que en fases mds avanzadas, aunque persiste la resis-
tencia insulinica, es mas evidente el déficit de insulino-
secrecion. Por tanto, el enfoque terapéutico dependera
del estadio de la enfermedad y de las caracteristicas del
paciente.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos generales del tratamiento de la diabe-
tes son: evitar las descompensaciones agudas, prevenir
o retrasar la aparicion de las complicaciones tardias de
la enfermedad, disminuir la mortalidad y mantener una
buena calidad de vida. Por lo que se refiere a las com-
plicaciones crénicas de la enfermedad, estd claro que
el buen control glucémico permite reducir la inciden-
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TABLA 1. Objetivos terapéuticos para la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad vascular
en los pacientes diabéticos

Inicio o0 modificacidn
del tratamiento

Objetivo farmacoldgico
Perfil glucémico
Glucemia preprandial (mg/dl)* 80-120 < 80/>140
Glucemia posprandial (mg/dl)* 80-140 > 140
Glucemia al acostarse (mg/dl)*  100-140 <100/> 160
HbA,, (%) <7 >8
Perfil lipidico
cLDL (mg/dl) <100 >100**/>130
cHDL (mg/dl) > 45 (V)
> 55 (M)
Triglicéridos (mg/dl) <200 > 200-400***

Presion arterial < 130/85 mmHg > 140/90 mmHg

*Sangre capilar; **si enfermedad cardiovascular (ECV) previa y también en
pacientes diabéticos sin ECV previa, pero que tienen algtn otro factor de ries-
go (cHDL bajo, tabaquismo, hipertension arterial, historia familiar de ECV o
microalbuminuria o proteinuria); ***en funcion del juicio clinico. V: varones;
M: mujeres. Estos objetivos son los recomendados por la Sociedad America-
na de Diabetes®, y son similares a los elaborados por las Sociedades Europea®
y Espafiola’ de Diabetes.

cia de las complicaciones microvasculares (retinopa-
tia, nefropatia y neuropatia)®*, mientras que el buen
control de la glucemia per se no parece ser tan deter-
minante para prevenir las complicaciones macrovascu-
lares (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovas-
cular, arteriopatia periférica)* y, en este sentido, el
tratamiento de la hiperglucemia deberia contemplarse
como parte de un abordaje integral del conjunto de
factores de riesgo que presentan estos pacientes (hi-
pertension arterial [HTA], dislipemia, tabaquismo).
Asfi, un tratamiento encaminado a obtener un control
glucémico 6ptimo pero que descuide el resto de facto-
res de riesgo cardiovascular serd muy poco racional.
De hecho, seguramente serd mds beneficioso para el
paciente diabético obtener mejoria de todos los facto-
res de riesgo cardiovascular, aunque no se alcancen los
objetivos de forma estricta en ninguno de ellos. En la
tabla 1 se especifican los objetivos terapéuticos™’. La
hemoglobina glucosilada (HbA,,) es el mejor indice de
control de la diabetes, ya que informa sobre el grado
de control glucémico de los dltimos dos a tres meses y
deberia permanecer por debajo del 7%. Sin embargo,
en los pacientes ancianos o con una esperanza de vida
muy limitada no es necesario alcanzar este objetivo te-
rapéutico puesto que puede comportar un elevado ries-
go de hipoglucemias graves. Por lo que se refiere a los
objetivos a alcanzar en el perfil lipidico y de presion
arterial, hay que tener en cuenta que la cardiopatia is-
quémica es la principal causa de mortalidad en los pa-
cientes diabéticos!?, y se ha demostrado que el riesgo
cardiovascular de un paciente diabético es similar al
de un paciente no diabético que ya presenta cardiopa-
tfa isquémica®. Por tanto, los objetivos requeridos en la
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poblacién diabética son muy estrictos y equiparables a
los que se exige en los pacientes con enfermedad coro-
naria establecida.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

La dieta y el ejercicio seran parte fundamental del
tratamiento de la diabetes. Las recomendaciones dieté-
ticas deberdn adaptarse a cada individuo para conse-
guir los objetivos generales del tratamiento. En este
sentido hay que considerar que la obesidad es muy fre-
cuente en los diabéticos tipo 2 y, por tanto, uno de los
principales objetivos serd la reduccién ponderal. El
contenido caldrico de la dieta deberd ajustarse en cada
individuo en funcién de su indice de masa corporal y
de la actividad fisica que desempefie habitualmente.
En cuanto a la proporcién de nutrientes de la dieta, se
recomienda que las proteinas constituyan el 10-20%
del total de las calorias ingeridas, y las grasas menos
del 30%, con menos del 10% de grasas saturadas. En
cuanto a los hidratos de carbono, debe darse mas im-
portancia a la cantidad total ingerida que a la proce-
dencia de los mismos, pero deberian evitarse los hidra-
tos de carbono de absorcién rapida’.

El ejercicio fisico, ademds de constituir un pilar fun-
damental en el tratamiento de los pacientes diabéticos,
contribuye a prevenir el desarrollo de diabetes durante
la vida adulta!™!*, En los pacientes con una diabetes tipo
2 el ejercicio moderado y regular (30 min/dia) es muy
beneficioso, puesto que disminuye la glucemia al au-
mentar la sensibilidad a la insulina, mejora el perfil lipi-
dico, reduce la presion arterial, contribuye a la reduc-
cion ponderal y mejora el estado cardiovascular
(disminucién de la frecuencia cardiaca en reposo, au-
mento del volumen sistdlico y disminucién del trabajo
cardiaco). Ademads, proporciona una mejor sensacion de
bienestar y calidad de vida. El principal inconveniente
del ejercicio en los pacientes diabéticos es la hipogluce-
mia, que puede ocurrir varias horas después y debe con-
dicionar el ajuste de la pauta terapéutica. Ademads, en
los pacientes con diabetes tipo 1 con mal control meta-
bdlico, y en especial tras un ejercicio anaerdbico, puede
producirse una descompensacion hiperglucémica o in-
cluso cetosis. Al margen de las alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa, el ejercicio fisico puede compor-
tar otros riesgos que se detallan en la tabla 2. Por tanto,
el programa de ejercicio debe planificarse de forma in-
dividual en funcidén de la capacidad fisica del paciente y
de los riesgos potenciales'.

La educacion diabetoldgica que recibe el paciente
por parte de personal sanitario cualificado es esencial
para conseguir los objetivos terapéuticos. Asi, por
ejemplo, el autoandlisis de la glucemia capilar permi-
te descubrir en qué momento del dia existe peor con-
trol glucémico, o bien identificar hipoglucemias inad-
vertidas y, por consiguiente, es fundamental para
realizar las modificaciones terapéuticas oportunas.
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TABLA 2. Riesgos que comporta el ejercicio fisico
en pacientes con diabetes

1. Hipoglucemia, si el paciente es tratado con insulina
0 hipoglucemiantes orales
Inducida por el ejercicio
De inicio tardio tras el ejercicio (6-15 h después)
2. Hiperglucemia después de un ejercicio agotador
3. Hiperglucemia y cetosis en pacientes con déficit de insulina
4. Desencadenamiento o exacerbacion de enfermedades
cardiovasculares
Cardiopatia isquémica
Arritmia
Muerte stbita
5. Empeoramiento de las complicaciones tardias de la diabetes
Retinopatia proliferativa
Hemorragia vitrea
Desprendimiento de retina
Nefropatia
Aumento de la proteinuria
Neuropatia periférica
Lesiones de tejidos blandos y articulaciones
Neuropatia del sistema nervioso autbnomo
Disminucion de la respuesta cardiovascular al ejercicio
Disminucion de la capacidad aerobia méaxima
Deterioro de la respuesta a la deshidratacion
Hipotension postural

Ademas, el paciente que sabe modificarse la pauta de
tratamiento en funcién de los autocontroles de gluce-
mia capilar y ha recibido consejos para afrontar diver-
sas situaciones, tales como una hipoglucemia o una
descompensacién hiperglucémico-cetésica, requerird
menos ingresos hospitalarios y presentard una mejor
calidad de vida.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2. PRINCIPIOS GENERALES'Y
ABORDAJE TERAPEUTICO

La dieta —generalmente hipocaldrica por la frecuen-
cia de obesidad asociada— y un programa de ejercicio
regular serdn los pilares fundamentales del tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. Cuando no se logra un
control metabdlico aceptable, ya sea porque el pacien-
te no se adapta al cambio de estilo de vida, o bien por-
que, a pesar de cumplir la dieta y realizar ejercicio de
forma regular, no se alcanzan los objetivos terapéuti-
cos, debe iniciarse el tratamiento farmacoldgico. En la
figura 1 se representa un esquema del abordaje tera-
péutico de la diabetes mellitus tipo 2.

Tratamiento farmacolégico
Sulfonilureas

A mediados de los afios cincuenta se desarrollaron
las primeras sulfonilureas (SU) para uso comercial
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(carbutamida y tolbutamida), y a mediados de los se-
senta ya existian cuatro SU en el mercado (tolbutami-
da, acetohexamida, tolazamida y clorpropamida), que
actualmente se conocen como SU de primera genera-
cién. A finales de los afos sesenta se introdujeron las
SU de segunda generacién (glibenclamida, glipicida,
gliquidona y gliclacida). En 1970 se publicaron los re-
sultados del University Group Diabetes Program
(UGDP)'S, donde se concluia que la tolbutamida era
ineficaz en el tratamiento de la diabetes y que aumen-
taba la mortalidad cardiovascular. Este estudio tuvo
una gran repercusion no s6lo en EE.UU., sino también
en diversos paises europeos, y como resultado se pro-
dujo una disminucién considerable del empleo de las
SU. Sin embargo, dado que los resultados del UGDP
fueron objeto de numerosas criticas metodoldgicas'’, y
ante la evidencia de su efectividad clinica, en 1979 la
Sociedad Americana de Diabetes decidié poner fin a
las restricciones para el uso de las SU y desde 1984
existen en el mercado de EE.UU. Mds recientemente
se ha introducido una nueva SU de larga duracién: el
glimepiride!'®.

Mecanismo de accion. Las SU estimulan la segun-
da fase de secrecién de insulina por parte de las célu-
las beta pancredticas, es decir, la liberacién de la
insulina preformada'®. Asi pues, para que las SU pue-
dan ejercer su accidn es necesaria la presencia de una
masa critica de células beta con capacidad insulino-
secretora. Por tanto, las SU no serdn efectivas en pa-
cientes pancreatectomizados o con diabetes mellitus
tipo 1. Las SU ejercen su accion a través de unos re-
ceptores de alta afinidad situados en las células beta
pancredticas®. La unidn a estos receptores inhibe la
apertura de los canales de potasio ATP-sensibles y
evita la salida de potasio de la célula, desencadenan-
do la despolarizacién de la membrana celular. Como
consecuencia se abren los canales del calcio, aumen-
ta el contenido intracelular de calcio y su unién a la
calmodulina que, en definitiva, produciria la contrac-
cién de microfilamentos y la exocitosis de los granu-
los de insulina (fig. 2).

En el corazén y en todo el sistema cardiovascular
también existen receptores de SU y canales de potasio
ATP-sensibles que ejercen un importante papel cardio-
protector contra la isquemia y su cierre por las SU po-
dria contribuir a la isquemia®!. Sin embargo, aunque
este posible efecto nocivo parece evidente en estudios
experimentales donde se administran SU a dosis ele-
vadas de forma aguda??, no parece tener relevancia en
la practica clinica, tal como se ha demostrado en el es-
tudio UKDPS*.

Farmacologia clinica. Las SU difieren en su poten-
cia, duracién de accion, metabolismo, efectos indesea-
bles y otras propiedades farmacoldgicas®. En la tabla 3
se resumen algunas de las principales caracteristicas
farmacolégicas de las SU. Las de segunda generacion
son mds potentes y presentan menor toxicidad que las
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Dieta + ejercicio

l

v
|
7

SU o secretagogos
de accién rapida?

MET o TZDP

Mal control \

Afadir otro formaco oral®

Mal control

l

Afiadir insulina

Criterios de insulinizacion

— Marcada hiperglucemia
con cetosis

— Embarazo

Replantear terapia combinada

Mal control

\/

Mal control

Fig. 1. Esquema del abordaje tera-
péutico propuesto para la diabetes
mellitus tipo 2. 2Los secretagogos de
accion réapida son la repaglinida y la
nateglinida; ®de momento las tiazoli-
dinadionas (TZD) ain no pueden

Insulina + SU o secretagogos
de accion rapida

si existe secrecion
residual de insulina

si predomina la obesidad

prescribirse en monoterapia; °se rea-
lizara en funcién de las caracteristi-
cas del paciente. Asi, por ejemplo, si
predomina la hiperglucemia basal y
el paciente estaba tratado con sulfo-
nilureas (SU), puede afadirse met-

MET o TZD

y/o insulinorresistencia

A

4 formina (MET); en cambio, si el pa-

ciente sigue tratamiento con MET y

Insulina en multidosis

Yy

el mal control es a expensas de picos
hiperglucémicos posprandiales, de-
berfa afiadirse un secretagogo o un
inhibidor de las alfa-glucosidasas;

dse recomienda iniciar el tratamiento
insulinico en monodosis nocturna.

de primera generacién. Todas las SU se absorben rapi-
damente en el tracto digestivo, el pico plasmadtico se
obtiene a las 2-4 h de su ingesta y se unen principal-
mente a la albimina, desde donde pueden ser despla-
zadas por otros farmacos. El metabolismo es funda-
mentalmente hepdtico y sus metabolitos se eliminan
por la orina y, en menor proporcion, por la bilis. La
gliquidona se elimina preferentemente por via biliar,
lo que permite utilizarla en caso de insuficiencia renal
moderada (creatinina < 2 mg/dl).

Efectos indeseables. Las SU son generalmente
farmacos bien tolerados. La hipoglucemia es el
efecto adverso mds frecuente y guarda relacién di-
recta con la potencia y duracién de la accion del far-
maco administrado®. Asi, es mds frecuente con la
clorpropamida o glibenclamida que con la tolbuta-
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mida. La hipoglucemia por SU es menos frecuente
que con la insulina, pero a menudo es mds prolon-
gada y puede requerir tratamiento con infusién de
glucosa intravenosa durante varios dias. Son facto-
res de riesgo para la hipoglucemia por SU la insufi-
ciencia renal y hepdtica, la disminucién de la inges-
ta y el uso de farmacos que potencian su accién®* (p.
ej., aspirina, inhibidores de la MAO, pirazolonas, fi-
bratos). Todos estos factores se combinan en mu-
chas ocasiones en los diabéticos de edad avanzada
y, ademds, en estos pacientes los sintomas tipicos de
la hipoglucemia pueden estar ausentes y manifestar-
se s6lo con sintomatologia psiqudtrica o neuroldgi-
ca. Los otros efectos indeseables son muy poco fre-
cuentes (< 5%), generalmente bien tolerados y
reversibles? (tabla 4).
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Punto de union
de repaglinida

Punto de unién
de SU

Fig. 2. Representacion esquematica
del mecanismo de accion de las sul-
fonilureas (SU). El receptor de las SU
regula la apertura y cierre de los ca-
nales de K*y contiene unos puntos
de union especificos para ATP, SU y
repaglinida.

4
>

Punto de union de ATP

K+ Ca++

Potencial de membrana

Exocitosis

Insulina

Indicaciones, seleccion del farmaco
y contraindicaciones

Las SU se consideran farmacos de primera eleccion
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 cuan-
do no existe sobrepeso asociado, siempre que no se al-
cancen los objetivos terapéuticos mediante un progra-
ma individualizado de dieta y ejercicio. Las SU de
segunda generacion son las mds utilizadas y no existe
ninguna que supere claramente a las demds, por lo que
quizds es mds importante emplear el preparado con el

que el médico esté mas familiarizado. La tolbutamida
y el glimepiride se han recomendado en los ancianos
por el menor riesgo de hipoglucemias graves. Se acon-
seja empezar el tratamiento con pequefias dosis para
evitar la hipoglucemia (generalmente medio compri-
mido) y aumentar a intervalos semanales hasta que se
haya obtenido un buen control metabdlico o se haya
alcanzado la dosis mdxima recomendada. Cuando se
obtiene una respuesta adecuada deberia revisarse la
posibilidad de reducir las dosis y, en caso de precisar
dosis bajas, es probable que se consiga también un

TABLA 3. Caracteristicas farmacologicas mas importantes de las principales sulfonilureas

Sulfonilurea Vida media

Duracién de la accion

Eliminacidn renal Dosis diaria

Tolbutamida 6-12 h 6-12 h
Rastinon®
Clorpropramida*
Diabenese®
Glibenclamida 3-5h
Daonil®
Euglucon-5®
Norglicem-5®
Glicacida
Diamicron®
Glipicida 1-5h
Diabenese®
Minodiab®
Gliquidona
Glurenor®
Glimepirida 10h
Amary!®
Roname®

>24h 24-60 h

16-24 h

6-12h

12-24 h

12-24 h

12-24 h 12-24 h

16-24 h

100% 500-3.000 mg
80% 125-500 mg

50% 2,5-15mg

70% 40-240 mg

70% 2,59-15mg

5% 15-90 mg

50% 1-8 mg

*No aconsejada por el riesgo elevado de efectos secundarios.
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TABLA 4. Principales efectos secundarios
de las sulfonilureas

Hipoglucemia

Alteraciones gastrointestinales: nduseas vomitos, sensacion de
plenitud géstrica, diarrea, alteracion de las pruebas de funcion
hepética y colestasis

Reacciones dermatolégicas: erupcion cutanea, prurito, eritema
nodoso, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
fotosensibilidad

Alteraciones hematoldgicas*: anemia hemolitica, agranulocitosis,
trombocitopenia, aplasia de la médula 6sea

Efecto disulfiram-/ike™

Hiponatremia™

*QOcurren de forma ocasional y, cuando se presentan, lo hacen dentro de las 6
primeras semanas del inicio del tratamiento; “"sélo con la clorpropamida. La
hiponatremia puede ser grave y ocurre por aumento de la sensibilidad del td-
bulo renal a la hormona antidiurética (ADH). Estos efectos secundarios hacen
que actualmente sea poco recomendable el uso de la clorpropamida.

buen control sélo con dieta. Si no se obtiene un buen
control glucémico con la dosis mdxima de la SU utili-
zada, puede intentarse un tratamiento combinado con
metformina, o bien pasar a tratamiento insulinico.

Las SU estdn contraindicadas en pacientes alérgicos
a las sulfonamidas y, por supuesto, en los diabéticos
tipo 1 y en la diabetes pancreatopriva (p. ej., tras pan-
creatitis o pancreatectomia), ya que solo son eficaces
cuando existe cierta capacidad de secrecion de insuli-
na. Tampoco deben prescribirse durante el embarazo y
la lactancia debido a su capacidad de atravesar la ba-
rrera placentaria y de secretarse por la leche materna.
No es recomendable su uso en situaciones que supon-
gan un estrés importante ya que, en estos casos, las SU
no serdn capaces de cubrir las necesidades de insulina
requeridas. Asi, en situaciones tales como el infarto
agudo de miocardio (IAM), traumatismos graves o
procesos infecciosos de cierta importancia, es preferi-
ble pasar a tratamiento insulinico y valorar el paso de
nuevo a tratamiento con SU una vez superado el perio-
do de estrés. Tampoco deben utilizarse en el caso
de una intervencidn quirdrgica mayor, pues, ademds
de constituir una situacion de estrés, existe la necesi-
dad del ayuno y, por tanto, deberd pasarse a tratamien-
to insulinico y perfusién intravenosa de glucosa.

La presencia de hepatopatia es una contraindicacion
relativa. La mayoria de las SU son metabolizadas por
el higado en compuestos con escasa o nula actividad.
Por tanto, cuando existe un deterioro de la funcion he-
patica, disminuye la inactivacion de las SU, se prolon-
ga su vida media y aumenta la accién hipoglucemian-
te. La hipoalbuminemia serd un factor agravante ya
que existird mayor cantidad libre de SU. Si ademas el
paciente consume alcohol, el riesgo de hipoglucemia
serd muy importante.

La insuficiencia renal resulta en una disminucién de
la eliminacién de las SU y sus metabolitos, prolonga
su accién y aumenta el riesgo de hipoglucemias. Por
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consiguiente, no se recomienda su uso en los pacientes
con esta enfermedad. Tal como se ha mencionado an-
tes, la gliquidona, de preponderante eliminacion biliar,
podria ser una alternativa en caso de insuficiencia re-
nal moderada siempre que se cumplan de forma estric-
ta los objetivos terapéuticos; en caso contrario, deberia
pasarse de inmediato a tratamiento insulinico?2,

Otros farmacos secretagogos:
repaglinida y nateglinida

La repaglinida y la nateglinida son nuevos secreta-
go0gos que se caracterizan por tener una accidn selecti-
va sobre la primera fase de la insulinosecrecién. Desde
el punto de vista clinico, esto representa una accioén
mads corta pero més intensa que la de las SU, lo que se
traduce en una menor elevacién de la glucosa pospran-
dial y en una menor accién hipoglucemiante tardia; es
decir, se evita el estimulo de la célula beta durante los
periodos de ayuno®?. Esto es especialmente impor-
tante para evitar las hipoglucemias nocturnas. Estos
secretagogos de accion rdpida, al igual que las SU, es-
tardn indicados en la diabetes mellitus tipo 2 cuando
no se cumplan los objetivos terapéuticos tras la dieta y
ejercicio.

Repaglinida. La repaglinida (Novonorm®) es un de-
rivado del 4cido carbamoilmetilbenzoico (familia de
las meglitinidas) cuyo mecanismo de accion es muy
parecido al de las SU, pero difiere en el punto especi-
fico de unién al receptor de las SU% (fig. 2). Su accién
liberadora de insulina comienza dentro de los primeros
30 min de su administracion y su efecto desaparece en
aproximadamente 4 h. Por tanto, debe tomarse unos
15-30 min antes de la ingesta y es fundamental coordi-
nar su administracién con el horario de las comidas.
Este ajuste reduce la probabilidad de hipoglucemia
cuando las comidas no se ingieren o se retrasan, un he-
cho que contrasta con el tratamiento convencional con
SU*, La dosis es de 0,5-4 mg antes de cada comida y
puede ajustarse segun el tipo de ingesta efectuada. En
general, es un farmaco bien tolerado y su eficacia cli-
nica en monoterapia es similar al de las SU, y también
se ha demostrado muy eficaz en combinacién con la
metformina®'?2. Se metaboliza por el higado y el 90%
se excreta por la bilis en forma de metabolitos inacti-
vos. No se ha descrito toxicidad hepdtica, pero puede
elevar las transaminasas de forma transitoria. Por tan-
to, la dosis deberia reducirse en los pacientes con en-
fermedad hepdtica clinicamente significativa. No estd
contraindicada en caso de insuficiencia renal leve o
moderada, pero en caso de insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina 20-40 ml/min) se reco-
mienda reducir la posologia®-*,

Nateglinida. La nateglinida (Starlix®) es un deriva-
do de la D-fenilalanina que produce una estimulacién
directa de la célula beta. Su accién se fundamenta en
que, aunque en la primera fase de la insulinosecrecién
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se pierde la respuesta a la glucosa, se mantiene la res-
puesta a ciertos aminodcidos como la fenilalanina. Po-
see una farmacocinética muy similar a la repaglinida,
pero con un inicio de accién y desaparicién alin mads
rapidos, lo que hace que el pico de secrecion de insuli-
na sea mas temprano e intenso, pero desaparece antes.
Por consiguiente, el tiempo de espera preprandial es
menor, al igual que las posibles crisis hipoglucémicas
tardias?®. Aunque la experiencia es limitada, se ha de-
mostrado que es eficaz a dosis entre 60-180 mg, antes
de cada comida, y se obtiene una mejor eficacia dosis-
respuesta con 120 mg3*3%,

Biguanidas

Los antecedentes histdricos de las biguanidas se re-
montan a la Edad Media, cuando la leguminosa Gale-
ga officinalis, cuyo principio activo era la galegina o
guanidina, se empled para el tratamiento de la diabetes
mellitus®®. Sin embargo, no fue hasta 1918 cuando se
redescubrié su utilidad como tratamiento hipogluce-
miante®’. Se identificaron tres derivados de la guanidi-
na: monoguanidinas (galegina), diguanidinas (sintali-
na) y biguanidas, formadas por la unién de dos
moléculas de guanidina y la eliminacién de un radical
amino. La sintalina se introdujo en Alemania en 1926
pero tuvo que abandonarse por sus efectos tdéxicos.
Entre 1957 y 1960 se introdujeron en el mercado las
biguanidas (fenformina, buformina y metformina) y
alcanzaron una gran popularidad®. Sin embargo, en
1976 estos farmacos fueron retirados en EE.UU. y
en algunos paises europeos (Alemania, paises escandi-
navos) por su asociacion a la acidosis lactica®*!. No
obstante, tan s6lo se habian comunicado casos de aci-
dosis lactica con el uso de la fenformina y, por tanto,
en la mayoria de los paises europeos y en Canadd con-
tinuaron prescribiéndose de forma regular la metfor-
mina y la buformina. Cabe mencionar que la inciden-
cia de acidosis ldctica con el uso de metformina es de
tres casos por 100.000 habitantes/afio, cifra similar a la
tasa de fallecimientos por hipoglucemia atribuidos a
la glibenclamida***. Dada su eficacia y seguridad, la
metformina (Dianben®) es actualmente la dnica bigua-
nida recomendable para el uso terapéutico. Desde
1995 la metformina estd de nuevo disponible en el
mercado de EE.UU. y, de hecho, en la actualidad es
uno de los farmacos mas empleados en el tratamiento
de la diabetes tipo 24>%.

Mecanismo de accion. Las biguanidas, a diferencia
de las SU, no estimulan la secrecién de insulina por
las células beta pancredticas. Por tanto, de forma es-
tricta no pueden considerarse agentes hipoglucemian-
tes ya que sélo disminuyen la glucemia en los pacien-
tes diabéticos. Su principal mecanismo de accién
reside en reducir la produccién hepética de glucosa al
disminuir tanto la gluconeogénesis como la glucoge-
n6lisis*?4647, También aumentan la captacién de gluco-
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sa por parte del musculo esquelético. Asi, se ha de-
mostrado que la metformina favorece la accién de la
insulina en el tejido muscular a multiples niveles: au-
menta el nimero de receptores y la afinidad de la insu-
lina por su receptor, facilita el transporte de glucosa a
través de un aumento de la expresidn o actividad del
GLUT-4 y estimula el metabolismo no oxidativo de la
glucosa, lo que se traduce en un aumento de los depd-
sitos de glucégeno. Estd claro que la metformina me-
jora la sensibilidad a la insulina y es una farmaco de
primera eleccion cuando la resistencia a la insulina es
el mecanismo predominante en la etiopatogenia de la
diabetes.

Ademds de reducir los niveles de glucemia, las bi-
guanidas ejercen otros efectos que resultan especial-
mente beneficiosos para los pacientes diabéticos. Asi,
se ha demostrado que reducen las concentraciones de
triglicéridos en un 20-25% y el cLDL en un 5-10%;
mientras que los niveles de cHDL no varian o se ele-
van discretamente*>***. Otros efectos comunicados
son la mejoria de diversas variables hemorreoldgicas
(disminucién de la agregabilidad plaquetaria, aumento
de la deformidad eritrocitaria, descenso de la viscosi-
dad sanguinea) y un aumento la actividad fibrinoliti-
ca®. Por dltimo, se ha demostrado que el tratamiento
con metformina se acompaiia de pérdida de peso, es-
pecialmente si se compara con los pacientes tratados
con SU o insulina®.

Farmacologia clinica. Las biguanidas se absorben
rapidamente en el intestino delgado y sélo la fenformi-
na se une a las proteinas plasmadticas y sufre, en parte,
metabolizacién hepdtica. La buformina y la metformi-
na no se unen a las proteinas plasmaticas y se eliminan
por via renal sin sufrir ninguna modificacién. El pico
plasmatico de la metformina se produce a las 2-3 h de
la ingesta, su vida media plasmdtica oscila entre 2 y
6 hy alas 12 h se habrd eliminado por orina el 90%.
Puede administrarse dos o tres veces al dia*“2.

Efectos indeseables y contraindicaciones. El efecto
adverso mas frecuente de las biguanidas son las altera-
ciones gastrointestinales, que ocurren hasta en un 30%
de los casos. Estos efectos incluyen anorexia, nduseas,
vémitos, malestar abdominal y sabor metdlico, pero sin
duda el més frecuente es la diarrea®**%, Los sintomas
generalmente se manifiestan al iniciar el tratamiento y
son transitorios. Se ha comunicado un trastorno en la
absorcién de la vitamina B,, en los pacientes tratados
durante periodos prolongados; no obstante, su repercu-
sién clinica es escasa®®. La acidosis lactica es el efecto
adverso mas temido de las biguanidas ya que es letal en
el 30-50% de los casos®*2. Sin embargo, con el uso de
la metformina este efecto es muy raro, y para que se
produzca es necesario que exista una sobredosificacion
del farmaco y/o la coexistencia de una disminucién en
su eliminacion, o bien situaciones que supongan un au-
mento en la produccién de 4cido lactico. Asi, es mejor
no recomendar metformina en caso de insuficiencia re-
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nal (creatinina > 1,4 mg/dl), hepatopatia avanzada, in-
suficiencia respiratoria y/o cardiaca graves, alcoholis-
mo y situaciones que supongan un estrés importante
(IAM, traumatismos graves o procesos infecciosos de
cierta importancia). También se considera prudente re-
tirar su administracion de forma transitoria en caso de
inyeccion de un contraste radioldgico por el riesgo
de insuficiencia renal aguda. Aunque no existen estu-
dios que demuestren capacidad teratdgena ni que atra-
viese la placenta, no se recomienda su uso durante el
embarazo ni en la lactancia. La edad no es un factor li-
mitante siempre que se constate un aclaramiento de
creatinina > 70 ml/min*>43,

Seleccion del farmaco e indicaciones. Tal como se
ha mencionado, la Unica biguanida recomendable para
uso clinico es la metformina. Es el firmaco de primera
eleccién en los diabéticos tipo 2 con sobrepeso, ya que
en estos casos generalmente predomina la insulinorre-
sistencia sobre el déficit de insulinosecrecion®3"32,
Evidentemente, sélo se indicard si no se consiguen los
objetivos terapéuticos tras efectuar dieta y un progra-
ma de ejercicio adecuados. Se recomienda iniciar el
tratamiento con dosis bajas (500-850 mg) en una
toma, coincidiendo con las comidas, e incrementarla
de forma gradual a intervalos de 2 semanas hasta con-
seguir los objetivos o alcanzar una dosis mixima de
2.550 mg/dia (3 comprimidos/dia). De esta forma se
minimizan los efectos secundarios, en especial la dia-
rrea y otros problemas digestivos, que son la principal
causa de abandonos del tratamiento. Aun asi, un 5%
de los pacientes no la toleran*®-°,

La eficacia terapéutica de la metformina estd fuera
de toda duda y es comparable a la de las SU**%. La
metformina ofrece una serie de ventajas respecto a las
SU como son la ausencia de hipoglucemias, la mejoria
del perfil lipidico, la reduccién de los niveles de insu-
linemia y, ademads, no se asocia a ganancia de peso. En
el estudio UKDPS, la metformina fue la inica medica-
cioén que se asocid a una reduccion en la mortalidad en
los pacientes diabéticos y que, ademds de disminuir
las complicaciones microangiopéticas, también fue ca-
paz de reducir significativamente el riesgo de IAM y
de accidente cerebrovascular®. Si tras alcanzar la do-
sis maxima no se consiguen los objetivos terapéuticos,
puede asociarse a SU o a secretagogos de accidn rapi-
da (repaglinida o nateglinida). Aunque esta asociacién
ha demostrado ser muy eficaz*>3333%, debido al caréc-
ter progresivo de la diabetes, con el paso del tiempo
ird empeorando la capacidad de secrecién de la célula
beta y muchos pacientes requerirdn insulina. En estos
casos, y siempre que exista cierta capacidad de secre-
ciéon de insulina, es preferible mantener la terapia
combinada con farmacos orales y afiadir insulina en
una dosis nocturna administrada antes de dormir (bed-
time). Otra opcion seria suspender el tratamiento con
secretagogos y seguir el tratamiento con metformina e
insulina®’.
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Tiazolidinadionas

Se trata de un grupo de farmacos de reciente apari-
cién que fundamentan su accién en aumentar la sensi-
bilidad a la insulina. En 1982 se descubri6 el primer
farmaco de este grupo, la ciglitazona, pero no se intro-
dujo en el mercado por sus elevada toxicidad. A partir
de mediados de los afios noventa se desarrollaron deri-
vados con un mejor perfil de seguridad: la troglitazo-
na, la pioglitazona y la rosiglitazona®®. Sin embargo, la
troglitazona se ha retirado por su hepatotoxicidad®, y
en nuestro pais la pioglitazona (Actos®) atin no estd
disponible en el mercado, aunque su comercializacién
es inminente. Por tanto, la rosiglitazona (Avandia®) es
la tnica tiazolidinadiona (TZD) que podemos prescri-
bir en la actualidad y, de momento, su uso sélo estd
autorizado en terapia combinada.

Mecanismo de accion, indicaciones y eficacia clini-
ca. El mecanismo de accién se fundamenta en su
unién a unos receptores nucleares especificos denomi-
nados PPAR-Y (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma), cuyo estimulo regula la transcripcién
de genes especificos que conducirdn a un aumento del
ndmero y la afinidad de los receptores insulinicos y
especialmente de los transportadores de glucosa
GLUT-4. De este modo se incrementa la captacién pe-
riférica de glucosa mediada por la insulina tanto en el
musculo como en el tejido adiposo. La estimulacién
de los PPAR-y también produce una transformacién de
preadipocitos en adipocitos con menor capacidad de
respuesta a la accién del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). De ello se deriva una menor lipdlisis y
una disminucién de los acidos grasos libres circulan-
tes, con la consiguiente mejoria a la resistencia insuli-
nica®®-%3,

Al actuar como agentes sensibilizadores a la insuli-
na o, lo que es lo mismo, como reductores de la resis-
tencia insulinica®%, su efectividad clinica estd en cla-
ra relacién con la presencia de una reserva insulinica
conservada. No reducen los niveles de glucosa en los
sujetos sanos o en los diabéticos con clara insulinope-
nia, a menos que se administren en asociacidén con in-
sulina®. Por tanto, al igual que la metformina, su indi-
cacion fundamental serd en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en los que predomina la resistencia in-
sulinica.

La dosis recomendada de pioglitazona es 30 mg/dia,
mientras que la de rosiglitazona es sélo de 4-8 mg/dia,
ya que presenta mayor afinidad por los receptores
PPAR-y*. Como hemos mencionado, de momento la
rosiglitazona es la unica TZD que puede prescribirse
en nuestro pais. Su maxima concentracion se alcanza a
la hora de su ingesta, la vida media plasmatica es de
3,7 h 'y se metaboliza en el higado®. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que, dado que su mecanismo de
accion es a través de la activacidn de la transcripcion
génica, sus efectos metabdlicos no se alcanzan en su
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plenitud hasta transcurridas 3-6 semanas después de
iniciar el tratamiento®. Su farmacocinética practica-
mente no se altera con la insuficiencia renal®® ni con la
edad®. Puede administrarse en una o dos tomas diarias
sin tener importancia si se administra antes o después
de las comidas’.

Su accidén hipoglucemiante es dependiente de la do-
sis y, en teoria, pueden utilizarse en monoterapia o
combinados con secretagogos, metformina o insulina.
Sin embargo, la Comisién Europea de Evaluacién
de Medicamentos, de momento, sélo ha aprobado su
utilizacion clinica en combinacién con metformina
en pacientes obesos; o bien con SU en caso de que la
metformina esté contraindicada o no se haya tolerado’!.
De hecho, la eficacia de las TZD es superior cuando se
usan en combinacién con SU o metformina que cuando
se emplean en monoterapia. Recordemos que las TZD,
la metformina y las SU actdan a través de mecanismos
diferentes. Asi, las TZD estimulan la captacién de glu-
cosa por los tejidos insulinosensibles, mientras que el
principal mecanismo de accion de la metformina radica
en la inhibicién de la produccién hepatica de glucosa, y
el de las SU se fundamenta en el aumento de los nive-
les de insulina endégena. Por tanto, es 16gico que tanto
la combinacién de TZD con metformina como con SU
se haya demostrado muy eficaz*’’>", También se ha
empleado en asociacion con insulinoterapia en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 que requerian altas do-
sis de insulina, consiguiendo mejorar el control meta-
bolico y reducir de forma apreciable las necesidades de
insulina’.

Ademds de reducir de forma significativa la gluce-
mia basal, la glucemia posprandial, la insulinemia y la
HbA ., modifican el perfil lipidico. Asi, reducen el va-
lor medio de los acidos grasos libres y los triglicéridos
en un 15-20% y producen un ligero ascenso (5-15%)
tanto del cLDL como del cHDL®. También se sabe
que las TZD pueden ejercer acciones potencialmente
beneficiosas sobre el desarrollo o progresion de la ar-
teriosclerosis que estdn siendo motivo de estudio’®”’.

Efectos secundarios y contraindicaciones. El efecto
toxico mds grave de las TZD ha sido la hepatoxicidad.
Asi, con la troglitazona se observé aumento de las
transaminasas en alrededor del 2% de los pacientes, y
en casos esporddicos se ha documentado la existencia
de lesion hepatocelular grave que determind el falleci-
miento de los pacientes, por lo que fue retirada del
mercado™’®, No se ha descrito hepatoxicidad grave
con la pioglitazona y la rosiglitazona, aunque si se han
comunicado algunos casos aislados de lesién hepdtica
no fatales”®. Por tanto, de momento parece prudente
no indicarlas en pacientes con enfermedad hepdtica es-
tablecida y, cuando se decide su administracion en los
pacientes sin hepatopatia, seria recomendable efectuar
una estrecha monitorizacién de las enzimas hepdticas.
También se han descrito ligeros descensos en los nive-
les de hemoglobina y de hematocrito que no parecen
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obedecer a alteraciones en la eritropoyesis y que po-
drian atribuirse a un aumento del volumen plasmati-
co®. En este sentido, se ha demostrado que la troglita-
zona produce retenciéon hidrica, que se traduce en
hemodilucién y edema debido a un efecto vasodilata-
dor, y ademds también se han comunicado alteraciones
en la estructura y funcion cardiaca; sin embargo, estos
efectos no se han observado con la rosiglitazona®'$2.
En cualquier caso, hasta que se tenga mds experiencia
con el uso de las TZD parece mejor evitar su adminis-
tracién ante un paciente con anemia y/o cardiopatia
establecida. De momento, los estudios efectuados en
humanos no han incluido a mujeres gestantes o en pe-
riodo de lactancia, ni a pacientes menores de 18 afios;
por tanto, atin no pueden utilizarse en estos casos. En
cambio, ya que su metabolismo es hepético, pueden
indicarse en caso de insuficiencia renal leve o modera-
da. La hipoglucemia es muy poco frecuente y con la
rosiglitazona en monoterapia se ha comunicado en
menos del 1% de los casos®?. Por dltimo, debido a la
mejoria en la utilizacién de la glucosa en el tejido adi-
poso, son farmacos lipogénicos y, en consecuencia, el
aumento de peso es otro efecto indeseable que debe
considerarse.

Inhibidores de las alfa-glucosidasas

Los inhibidores de las alfa-glucosidasas (acarbosa
—Glucobay®, Glumida®- y miglitol —Diastabol®, Plu-
marol®) inhiben de forma competitiva y reversible las
alfa-glucosidasas intestinales retrasando y, en parte,
impidiendo la absorcién de los hidratos de carbono.
En consecuencia, su accion principal consiste en dis-
minuir la hiperglucemia posprandial. Su efectividad a
la hora de reducir la HbA, es menor que la que se
consigue con los anteriores farmacos comentados, y
estarian especialmente indicados en aquellos pacientes
con glucemias basales aceptables pero con hipergluce-
mia posprandial®’. Para minimizar los efectos secunda-
rios se recomienda iniciar el tratamiento con 25-50 mg
(medio o un comprimido), que se ingerirdn sin masti-
car antes de las comidas. La dosis puede aumentarse
semanalmente hasta alcanzar los 300 mg/dia, que es la
dosis habitual, y su efecto maximo se observa a los
3 meses®. Sus efectos secundarios mds importantes y
que ocasionan mayor nimero de abandonos son la fla-
tulencia (30%) y la diarrea. Estdn contraindicadas en
las enfermedades intestinales cronicas, el embarazo, la
lactancia, la cirrosis hepética y la insuficiencia renal.

Tratamiento combinado con farmacos orales

Hasta en un 30% de los casos se produce una res-
puesta insuficiente a cualquiera de los fairmacos ante-
riormente mencionados antes de los 3 meses de haber
iniciado el tratamiento; se conoce como fallo prima-
rio™’. Es més frecuente en los diabéticos con impor-
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tante hiperglucemia basal y sus principales causas
son la falta de cumplimiento dietético y/o la escasa
reserva insulinica motivada por una alteracion severa
de la capacidad insulinosecretora de las células beta
pancredticas. En otras ocasiones los pacientes dejan
de responder después de llevar por lo menos 6 meses
de buen control metabdlico; es el llamado fallo tera-
péutico secundario. Asi, cada afio dejan de responder
favorablemente entre un 5 y un 10%. Esto refleja el
deterioro progresivo de la capacidad de secrecion de
insulina por la célula beta y forma parte de la evolu-
cién natural de la diabetes mellitus tipo 2. Es impor-
tante distinguir entre fallo secundario verdadero y
una pérdida transitoria de efectividad de los farmacos
orales por una enfermedad intercurrente ya que, en
este caso, puede volver a obtenerse un buen control
con terapia oral tras un tratamiento temporal con in-
sulina.

Ante el fracaso primario o secundario existe la op-
cién de la terapia combinada, ya sea con otros farma-
cos orales o con insulina, cuyo fundamento es apro-
vechar el efecto sinérgico o complementario que
presentan en sus mecanismos de acciéon. Ademads de
mejorar el control glucémico, el tratamiento combi-
nado permite reducir las dosis de los farmacos em-
pleados en monoterapia, lo que puede minimizar los
efectos secundarios. La eleccion del segundo farma-
co oral debe realizarse tras analizar las principales
causas que condicionan el mal control metabdlico y
siempre considerando las caracteristicas individuales
del paciente. En las tablas 5 y 6 se resumen las bases
fisiopatoldgicas que justifican la terapia combinada y

la eficacia clinica obtenida en los estudios mas repre-
Sentativosé,7,3],53.55,57,72—74,85-97

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1

La administraciéon de insulina constituye el trata-
miento fundamental de la diabetes mellitus tipo 1.
Aunque hace mds de 75 afios que se dispone de insuli-
na, en las ultimas dos décadas se han realizado cam-
bios importantes debido al uso generalizado de los re-
flectometros para monitorizar la glucemia capilar por
los propios pacientes. El autocontrol de la glucemia,
que incluye la automodificacion de las dosis de insuli-
na en funcién de unos algoritmos elaborados por el en-
docrindlogo, permite una mayor flexibilidad en los hé-
bitos de los pacientes y, sin duda, mejora su calidad de
vida. Tal como se ha mencionado, el objetivo de este
articulo se centra en el manejo terapéutico del paciente
con diabetes mellitus tipo 2, por lo que no profundiza-
remos en aspectos especificos del tratamiento del dia-
bético tipo 1. Asi pues, lo que exponemos a continua-
cién sobre el tratamiento insulinico es aplicable tanto a
los pacientes con diabetes tipo 1 como tipo 2.

Tipos de insulina y vias de administracion

En la actualidad, en nuestro pais las tnicas insulinas
que se utilizan son las insulinas humanas biosintéticas,
que se obtienen mediante técnicas de recombinacién
genética a partir de cultivos de bacterias (Escherichia
coli) o levaduras. La insulina se administra por via
subcutdnea mediante jeringuillas, «plumas» con cartu-
chos recargables, «plumas» desechables o bombas de
infusion. Sin embargo, en situaciéon de descompensa-
cion metabdlica grave, se administrara por via intra-
muscular o intravenosa. Segtn el perfil de su accion,

TABLA 5. Bases fisiopatoldgicas y efectividad de los tratamientos combinados con farmacos orales

Sulfonilureas + metformina*

Repaglinida + metformina

Principio fisiopatolégico

Descenso adicional de la HbA,,  1,5-2,5

Independientemente del farmaco de partida

Sulfonilureas: estimulo a la secrecion de insulina
MET:J produccion hepética de glucosa

Repaglinida: estimulo secrecién de insulina
MET: | produccion hepética de glucosa
1,4%*

En pacientes tratados previamente con MET

Sulfonilureas + inhibidores de las alfaglucosidasas

Metformina + inhibidores de las alfaglucosidasas

Principio fisiopatolégico

posprandial
Descenso adicional de la HbA,,

Sufonilureas: estimulan la secrecion de insulina
Inhibidores de las alfaglucosidasas: reducen la hiperglucemia

1,5-2% cuando se afade la sulfonilurea
0,5-1% cuando se afiade un |-a-glucosidasa

MET: | produccion hepatica de glucosa
Inhibidores de las alfaglucosidasas:

reducen la hiperglucemia posprandial
1,5-2% cuando se afiade la MET
0,5-1% cuando se afiade un I-a-glucosidasa

Sulfonilureas + TZD

Metformina + TZD

Principio fisiopatol6gico
TZD: T sensibilidad a la insulina
Descenso adicional de la HbA,,

Sulfonilureas: estimulan la secrecion de insulina

0,5-1% cuando se afiade rosiglitazona a dosis bajas

MET: | produccion hepética de glucosa
TZD: T sensibilidad a la insulina
1% cuando se afiade rosiglitazona

0,7-1,7 cuando se afiade troglitazona (600 mg)

*Es la asociacion con la que se ha adquirido mas experiencia y, por el momento, la mas efectiva. TZD: tiazolidinadionas. I-c-glucosidasa: inhibidores de las alfa-

glucosidasas.
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TABLA 6. Bases fisiopatologicas y efectividad de los tratamientos combinados de insulina con farmacos orales

Sulfonilureas + Insulina*

Metformina + Insulina*

Principio fisiopatolégico

Descenso adicional de la HbA,,

- Sufonilureas: estimulan la secrecion de insulina

- Insulina nocturna: { la glucemia basal al inhibir
la produccion hepatica de glucosa

0,7-1,1%

cuando la insulina se afiade al tratamiento con SU

- MET: | produccion hepética de glucosa y aumentan
la sensibilidad a la insulina

— Insulina nocturna: | la produccion hepatica
de glucosa

1,1-2,5%

I-o-glucosisadas™ “+ Insulina

TZD + Insulina*

Principio fisiopatolégico

Descenso adicional de la HbA,,

Mejoria del control metabdlico y disminucion
de los requerimientos insulinicos al mejorar
la glucemia posprandial

0,69%
cuando los I-a-glucosidasas se afiaden
al tratamiento insulinico

Mejoria del control metabgélico y disminucion
de los requerimientos insulinicos al mejorar
la sensibilidad a la insulina
0,8-1,4%
cuando las TZD se afiaden al tratamiento insulinico

*La forma mds efectiva y recomendable de iniciar el tratamiento insulinico en los pacientes ya tratados con SU o MET es mediante una dosis de insulina nocturna.

**Inhibidores de las alfaglucosidasas.

los diversos tipos de insulina pueden clasificarse en
tres grandes grupos que se especifican en la tabla 7.

En los dltimos afios han empezado a utilizarse los
andlogos insulinicos de accién rapida (insulina lispro),
que se obtienen al cambiar un aminodcido en la se-
cuencia de la insulina®®. Estos andlogos tienen idéntica
potencia hipoglucémica que la insulina regular, pero al
absorberse de forma mds rdpida presentan un pico in-
sulinémico mas precoz (1 h), més elevado y de menor
duraciéon (4 h) que el observado con la insulina regu-
lar, por lo que pueden administrarse inmediatamente
antes de la ingesta. Debido a su corta duracién produ-
cen menos hipoglucemias tardias pero, por el mismo
motivo, en muchas ocasiones sera necesario afnadir
una dosis adicional de insulina de accién intermedia.
También existen en el mercado insulinas premezcladas

con porcentajes fijos de insulina de accidn rdpida e in-
termedia, que son especialmente ttiles y comodas para
los pacientes diabéticos tipo 2 pero, en general, no se
adaptan a las necesidades cambiantes de insulina de
los pacientes con diabetes tipo 1. Ademads de las insuli-
nas que actualmente ya estdn disponibles, en un futuro
préximo estd prevista la comercializacién de nuevos
andlogos por via subcutdnea, tanto de accidn rdpida
(aspart, Novorapid®, glulisina) como de accién lenta
(glargina, Lantus®), asi como de insulina de accién ra-
pida inhalada.

Pautas de insulinoterapia

Desde un punto de vista global, la insulinoterapia
puede dividirse en convencional e intensiva. La insuli-

TABLA 7. Clases de insulina humana comercializadas seguin su espectro de accion. Ademas, existen
en el mercado preparaciones premezcladas con porcentajes fijos de insulina regular/insulina NPH
(10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 50/50) y de insulina lispro/NPL (25/75, 50/50)

Inicio de accion Pico Duracién
Insulina de accidn rapida
Insulina regular 30-60 min 2-4h 6-8 h
Actrapid®
Humulina Regular®
Analogos insulina rapida 15-30 min 30-90 min 3-6h
Humalog®
Insulina de accion intermedia
NPH 2-4h 6-10h 14-18 h
NPL* 2-4h 6-10 h 14-18 h
Humulina Lenta® 2-4h 6-8 h 22 h
Monotard® 2-3h 7-15h 24 h
Insulina de accion prolongada™*
Ultratard® 3-6h 8-24 h 28 h
Humulina Ultralenta® 3-6h 8-16 h 36 h

*Andlogo obtenido de la unién de insulina lispro a protamina; **sélo existen preparaciones para administrar con jeringuilla.
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TABLA 8. Pautas de dosis multiples de insulina

Desayuno Comida Cena

Répida
Répida + Intermedia
Répida + Intermedia
Répida
Répida + Prolongada

Répida Répida + Intermedia*
Rapida Rapida + Intermedia*
Répida + Intermedia Répida + Intermedia*
Répida Répida + Prolongada
Répida Répida

*La insulina de accion intermedia puede administrase antes de la cena o al
acostarse (bed-time).

TABLA 9. Protocolo de tratamiento del paciente
diabético que requiere cirugia mayor

1. Preparar una solucion de insulina con 0,5 U/ml de insulina de
accion rapida (250 U de insulina regular en 500 ml de suero
fisioldgico) y administrarla en bomba de perfusion.

2. Perfundir suero glucosado (SG) al 5% mediante bomba. *En
pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen se perfundira SG
al 50% en un catéter venoso central.

3. Determinar las concentraciones de glucosa en sangre capilar
aintervalos de 1 h.

4. Ajustar cada perfusion utilizando las determinaciones de la
glucemia realizadas cada hora, segun el esquema siguiente:

Glucemia Perfusidn insulina Perfusidn SG 5% Perfusion SG 50%*
(mgy/dl) mi/h mi/h mi/h
<70 1 150 25
71-100 2 125 22
101-150 3 100 20
151-200 4 100 17
201-250 6 100 12
251-300 8 75 10
> 300 12 50 0

noterapia convencional comprende el uso de una o dos
inyecciones de insulina (en ocasiones mads), autoandli-
sis glucémico esporddico y escasa modificacién de la
pauta de insulina por el paciente en funcién de la glu-
cemia, o de variaciones en la dieta o en la actividad fi-
sica.

La insulinoterapia intensiva comprende un régimen
dietético y ejercicio fisico programado e individuali-
zado, multiples dosis de insulina (3-4 inyecciones/dia),
autocontrol glucémico frecuente (4-7 autoandlisis/dia)
y, especialmente, la modificacién de las dosis de in-
sulina en relaciéon con cambios glucémicos, dietéticos
y en la actividad fisica. Este tratamiento intensivo re-
quiere una elevada motivacidn por parte del paciente,
un buen nivel de educacién diabetologica y la posibi-
lidad de contacto frecuente con el equipo asistencial.
Este tipo de tratamiento estaria indicado especial-
mente en los pacientes con diabetes tipo 1 sin com-
plicaciones muy avanzadas de la diabetes y durante
la gestacion. Algunos ejemplos de pautas de multiin-
yeccién de insulina se esquematizan en la tabla 8. El

856 Rev Esp Cardiol 2002;55(8):845-60

estricto control glucémico se asocia a una mayor fre-
cuencia de hipoglucemias pero, a pesar de ello, y al
mayor esfuerzo dedicado para el control metabdlico,
la calidad de vida parece ser igual o incluso superior
en los pacientes con tratamiento intensivo que en los
sujetos sometidos a tratamiento convencional.

La dosis media de insulina a emplear es muy varia-
ble (0,2-1 U/kg/dia) ya que dependera tanto de la se-
crecién endogena de insulina (practicamente nula en
pacientes con diabetes tipo 1 y variable en pacientes
tipo 2) como de la presencia de insulinorresistencia.
Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas
(0,3-0,5 U/kg/dia) en una o dos inyecciones/dia de
insulina de accién intermedia e ir aumentando la do-
sis total y/o modificar el tipo de insulina utilizada en
funcioén del perfil glucémico obtenido. En los pacien-
tes diabéticos tipo 1 se recomienda emplear desde el
inicio una pauta de 3-4 inyecciones/dia combinando
insulina de accién rapida e intermedia. En los pacien-
tes ingresados que no se conocian diabéticos o en los
diabéticos conocidos pero con un control glucémico
muy deficiente, muchas veces motivado por circuns-
tancias que aumentan sus requerimientos insulinicos
(p- €j., IAM, cirugia, infecciones, corticoterapia, es-
trés emocional, etc.), una buena aproximacion tera-
péutica es la administracién de insulina regular por
via subcutdnea en funcién de los valores de glucemia
cada 6 h, junto a una comida que contenga 50 g de
hidratos de carbono. En funcién de la cantidad de in-
sulina requerida cada 6 h podran estimarse las unida-
des/dia que precisa el paciente y, segin la dosis total,
podrda administrarse en monodosis, o bien dividirla
en varias inyecciones de insulina (intermedia o aso-
ciada a rdpida).

TRATAMIENTO EN SITUACIONES
ESPECIALES

Tratamiento en el infarto agudo de miocardio
o en la angina inestable

Como consecuencia de la respuesta metabdlica al
estrés, con aumento de las hormonas contrarregula-
doras (p. ej., cortisol, catecolaminas) que se produce
inmediatamente después de un IAM, es frecuente que
ocurra una descompensacién hiperglucémica en pa-
cientes diabéticos conocidos, o incluso que se esta-
blezca por primera vez el diagnéstico de diabetes. La
hiperglucemia de estrés que acompaiia al IAM se
asocia a un incremento de la mortalidad intrahospita-
laria tanto en sujetos diabéticos como en no diabéti-
cos”. La actitud terapéutica debe encaminarse a con-
seguir unos valores de glucemia de 100-150 mg/dl
(5,5-8,3 mmol/l), y debe evitarse la hipoglucemia ya
que los riesgos cardiovasculares de la misma en el
periodo inmediatamente posterior al IAM son consi-
derables. Las descargas de catecolaminas provocadas
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TABLA 10. Control de la diabetes el dia de una intervencion quirurgica menor o procedimiento diagndstico

invasivo

Intervencidn que requiere ayuno

Intervencidn que no requiere ayuno

1. No administrar la dosis matinal de insulina o farmaco oral

2. Determinar la glucemia capilar cada 4-6 h

3. Administrar insulina de accion rapida por via subcutanea cada 4-6 h
segun la siguiente pauta:

Glucemia (mg/dl) Insulina (U)*
<150 0
151-200 2
201-250 3
251-300 5
> 300 6

4. Administrar la dosis habitual de insulina o de farmaco oral cuando se

reestablezca la ingesta al mediodia

1. Administrar la dosis matinal normal de insulina farmaco oral

2. Determinar la glucemia y administrar 4-8 U de insulina de accién
rapida por via subcutanea si la glucemia > 250 mg/dl

3. Administrar la siguiente dosis (comida o cena) de insulina
o farmaco oral segin la pauta y horario habituales

*La dosis de insulina dependerd de la cantidad de insulina que requiera el paciente habitualmente. Por ejemplo, un paciente tipo 2 que requiera < 50 U de insulina
al dia o farmacos orales podra controlarse con estas dosis, mientras que un paciente diabético tipo 1 o tipo 2 que necesite mas de 50 U/dia de insulina precisard

dosis mas altas.

por la hipoglucemia insulinica tienen un potencial
arritmégeno que puede resultar fatal durante la fase
de aumento de irritabilidad miocédrdica que acompana
al infarto.

En un estudio prospectivo (DIGAMI Study
Group) se ha demostrado que el control enérgico de
la glucemia mediante perfusiéon de glucosa, insulina
y CIK (GIK) en el periodo inmediatamente posterior
al IAM proporciona una mejora significativa de la
supervivencia a largo plazo'®!!, No obstante, se
han comunicado resultados similares en pacientes
no diabéticos!®?, por lo que este efecto beneficioso
de la perfusién de GIK no puede atribuirse a la me-
joria del control glucémico. Los mecanismos fisio-
patoldgicos por los que la infusion de GIK mejora
la supervivencia tras un IAM no se conocen con
exactitud. Sin embargo, cabe destacar que los 4ci-
dos grasos libres, que son el sustrato de eleccién
para el miocardio sano, son téxicos para el miocar-
dio isquémico, ya que pueden lesionar la membrana
de las células cardiacas, producir sobrecarga de cal-
cio y arritmias'®. Ademds, en estudios de experi-
mentaciéon animal se ha demostrado que los dcidos
grasos libres aumentan la demanda de oxigeno del
miocardio isquémico y reducen la contractilidad
miocérdica!®. La administracién de insulina reduci-
ria los niveles de dcidos grasos libres circulantes y
facilitaria la captacién miocardica de glucosa. Ade-
més, disminuiria la degradacién proteica del mio-
cardio y la coagulabilidad al reducir la produccién
de tromboxano A2 y la actividad PAI-I'%!%,  Evyi-
dentemente, todo ello seria beneficioso para el mio-
cardio y podria justificar la mejor evolucién de los
pacientes que reciben tratamiento con infusién in-
travenosa de GIK, pero faltan estudios que confir-
men los mecanismos implicados en este efecto car-
dioprotector.

00

Tratamiento durante la cirugia

La pauta de tratamiento a aplicar durante el periodo
perioperatorio dependerd del tipo de diabetes, grado
de control glucémico previo, tratamiento que recibe el
paciente y tipo de cirugia'”’. Los pacientes con trata-
miento insulinico previo deberdn recibir siempre glu-
cosa e insulina de accién rdpida. Sin embargo, en los
no tratados con insulina no suele ser necesario el tra-
tamiento con ésta para la cirugia menor o procesos
diagnodsticos no invasivos, aunque si puede requerirse
en la cirugia mayor. En la cirugia mayor, cuando se
precisa tratamiento insulinico, la pauta mas recomen-
dable es la administracién de insulina intravenosa
continua, que permite un ajuste mas preciso y rapido
de la glucemia. Sin embargo, esta pauta requiere la
determinacién de glucemia capilar horaria para ir re-
gulando la velocidad de perfusion de glucosa e insuli-
na. Otra alternativa, que podria estar indicada en los
pacientes con un control metabdlico aceptable antes
de la cirugia, y especialmente cuando no se puede ga-
rantizar una monitorizacion estricta, es la administra-
cién subcutdnea de insulina cada 4-6 h en combina-
cidén con la infusién de suero glucosado. En cualquier
caso, hay que tener en cuenta que no debe perseguirse
la normoglucemia, y unas glucemias entre 125 y 200
mg/dl serian las recomendadas en el perioperatorio.
En las tablas 9 y 10 se presentan ejemplos de protoco-
lo de actuacidn en cirugia mayor y menor.

Recientemente se ha demostrado que la terapia in-
tensiva con insulina (perfusion de GIK para mantener
glucemias entre 80-110 mg/dl) reduce significativa-
mente la morbimortalidad de pacientes quirtirgicos cri-
ticos'®. Sin embargo, los mecanismos implicados en
este efecto beneficioso del tratamiento con GIK, que
es independiente de la existencia de historia previa de
diabetes, estan atn por dilucidar.
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