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CAPITULO X

Los antidiabéticos orales
en la diabetes mellitus tipo 2

J. C. BUREO DACAL
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Infanta Cristina. Badajoz

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por dos defectos
metabdlicos cardinales, la resistencia de los érganos diana a la
accién de la insulina (resistencia insulinica), que tiene lugar, sobre
todo, en el musculo y en el higado, y una secrecién insuficiente de
insulina por las células § pancredticas (disfuncion de las células ).

Ademas del musculo, el higado y la célula 3 (los que DeFronzo
denominé el triunvirato), también ejercen papeles importantes
en el desarrollo de la intolerancia a la glucosa en los diabéticos
tipo 2 el adipocito (lipdlisis acelerada), el tracto gastrointestinal
(deficiencia/resistencia de incretinas), las células 3 pancredticas
(hiperglucagonemia), el rifion (reabsorcion de glucosa aumen-
tada) y el cerebro (resistencia insulinica). Colectivamente, estas
ocho dianas componen el "octeto siniestro™, y los tratamientos
actuales, y en desarrollo, estan dirigidos hacia estas dianas fisio-
patologicas.

Desde la publicacion de grandes estudios, como el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)? se sabe que gran
parte de la morbilidad asociada a las complicaciones crénicas de
la DM2 pueden ser reducidas en gran medida con intervencio-
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nes terapéuticas que consigan mantener los valores de glucemia
cercanos al intervalo de normalidad.

Se ha demostrado que la pérdida de peso y el ejercicio reducen
en un 0,7% la HbAc y constituyen la base del tratamiento de la
DM2“. Sin embargo, en la mayoria de los casos, dada la naturaleza
progresiva de la enfermedad, el tratamiento inicial con modifica-
cion de estilos de vida no es suficiente, por lo que hay que ini-
ciar tratamiento con antidiabéticos orales (ADO).

La disfuncién de las células 3 pancreaticas ocurre mas precoz-
mente y es mucho mas grave de lo que previamente se pensaba,
calculdndose que, en el momento del diagndstico, se ha perdido
un 80% de las células 3 pancreaticas. Por eso, asociaciones como
la American Diabetes Association (ADA) y la European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) recomiendan la rapida ini-
ciacion de farmacos cuando los objetivos glucémicos no sean
conseguidos o mantenidos®.

Las intervenciones farmacologicas dirigidas a corregir la hiper-
glucemia y la deficiencia insulinica, en los pacientes con DM2, se
centran en enlentecer la absorcién intestinal de hidratos de car-
bono, aumentar la sensibilidad insulinica e incrementar la capaci-
dad secretora de las células  pancredticas, directamente o
mediante la estimulacién del efecto incretina®.

La fisiopatologia de la DM2 tiene importantes implicaciones
sobre el tratamiento:

. Se requieren multiples firmacos, usados en combinacién,
para corregir los multiples defectos fisiopatoldgicos.

2. Debe basarse en las anormalidades patogénicas conocidas,
no soélo en la simple disminucién de la HbA..

3. Debe iniciarse precozmente en la historia natural de la dia-
betes para prevenir el fallo progresivo de las células § pan-
credticas.
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Actualmente disponemos de seis tipos de farmacos hipogluce-
miantes orales (ADO), dirigidos a corregir una o mas de las alte-
raciones metabdlicas subyacentes en la DM2: metformina (bigua-
nidas), sulfonilureas, secretagogos de accién rapida (glinidas),
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa-glucosidasas y los poten-
ciadores de incretinas (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, o
gliptinas) (Tabla I).

En el grupo de potenciadores de incretinas se incluyen los and-
logos GLPI que son de administracién por via subcutanea. Para
establecer sus analogias y diferencias con los IDPP-4 que se
administran por via oral se incluyen en este capitulo.

METFORMINA

Metformina es efectiva Unicamente en presencia de insulina,
aumentando la sensibilidad a ésta en el higado, donde reduce la
produccion basal de glucosa al disminuir la glucogendlisis (degra-
dacion del glucdgeno a glucosa) y la gluconeogénesis (sintesis de
glucosa, por su efecto antilipolitico, que disminuye la concentra-
cion sérica de acidos grasos libres), y en los tejidos periféricos,
sobre todo en el musculo, donde aumenta la captacién y la utili-
zacién tisular de la glucosa.

Aunque no se conoce bien su mecanismo de accién, parece
actuar a través de la activacion de la proteincinasa AMP-activada
(AMK).

Esta indicada sobre todo en pacientes con sobrepeso, sin embargo,
el documento de consenso de la ADA y EASD considera metfor-
mina como el firmaco de primera eleccion, haciendo énfasis en que
el inicio del tratamiento con metformina deberia coincidir en el
tiempo con las modificaciones en el estilo de vida®.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas, consiguiendo reduc-
ciones de la glucemia basal de un 20% (entre 60 y 70 mg/dl) y de
191
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la HbAc entre el I,5 y el 2%, pero, al contrario que aquéllas, sin
producir ganancia de peso, hipoglucemias ni hiperinsulinemia.
Ademis, se ha observado una reduccién de la presion arterial,
los triglicéridos y el colesterol total y el colesterol-LDL.

Es el inico ADO que ha demostrado una reduccion significativa de
las complicaciones macrovasculares en el grupo de pacientes con
sobrepeso en el estudio UKPDS® y en una revisién sistematica de
farmacos antidiabéticos, insulina, dieta o placebo demostré un des-
censo de la mortalidad total y de la tasa de infarto de miocardio’.

Metformina puede utilizarse en monoterapia o en combinacion
con otros hipoglucemiantes (sulfonilureas, glitazonas, inhibidores
de la DPP-4 e insulina).

Los efectos adversos mds frecuentes son los gastrointestinales,
sobre todo la diarrea, que acontece en un 30% de los pacientes,
minimizandose si se escala la dosis y se administra con los ali-
mentos.

El efecto adverso mas grave es la acidosis lactica, que puede ser
mortal en el 50% de los casos, pero que afortunadamente es muy
rara, aparece en individuos con insuficiencia renal o respiratoria, en
los que metformina, de por si, esta contraindicada. Por ese motivo,
metformina debe ser suspendida antes de cualquier procedimiento
quirdrgico o que precise administracion de contraste intravenoso
yodado o en situaciones de hipoxia tisular.

También se ha observado una disminucién en la absorcién intes-
tinal de vitamina Bz, pero sin llegar a provocar anemia megalo-
blastica.

Metformina, al igual que las sulfonilureas, no ejerce un efecto
protector sobre la funcion de las células §§ pancredticas, y al cabo
de un tiempo, los pacientes tratados con metformina experi-
mentan un deterioro progresivo del control glucémico, preci-
sando la adicion de otras terapias hipoglucemiantes'.
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La dosis inicial de metformina es de 500 mg/dia, y en caso de
tolerarse, se aumenta progresivamente durante |-2 meses, hasta
la maxima dosis efectiva (2.000-2.500 mg/dia).

SECRETAGOGOS

Dos clases de ADO acttan estimulando la liberacién de insulina
desde las células [ pancreiticas, las sulfonilureas y las meglitini-
das; son utiles Unicamente en pacientes en los que persiste
alguna funcidn de las células § pancreiticas.

Sulfonilureas

Son los ADO con mayor experiencia de uso.

Su mecanismo de accién se basa en su interaccién con los canales
de potasio de la membrana de las células  pancredticas',
actuando sobre el receptor SURI y dando lugar al cierre de los
canales de potasio dependientes de ATP, lo que pone en marcha la
liberacién de insulina. El inconveniente de este mecanismo es que
actua, incluso con valores bajos de glucemia, lo que posibilita el
desarrollo de hipoglucemia, el efecto secundario mas importante
de este tipo de firmacos (sobre todo con el uso de sulfonilureas
de vida media larga, como clorpropamida y glibenclamida).

También han demostrado, sobre todo glimepirida (una sulfonilu-
rea de segunda generacién), un aumento de la utilizacion perifé-
rica de la glucosa, actuando sobre el transportador de glucosa
GLUT4 en la membrana celular de los tejidos diana, es decir, que
tienen, también, un efecto sensibilizante de la insulina'?, disminu-
yendo la resistencia periférica a la insulina, aunque la importan-
cia clinica de este efecto parece ser minima.

Las sulfonilureas son efectivas, tanto en monoterapia como en
combinacién con otros antidiabéticos orales. Reducen la gluce-
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mia basal en un 20% (entre 50 y 60 mg/dl) y la HbA\. entre el |,5
y el 2%. Las sulfonilureas son equipotentes entre si y frente a
repaglinida y glitazonas".

En el estudio UKPDS, las sulfonilureas demostraron una reduc-
cion de las complicaciones microvasculares semejante a la
obtenida con insulina. En este mismo estudio se observé una
pérdida de la eficacia (elevacidon del HbAi) con el transcurso
del tiempo, concluyéndose que las sulfonilureas (al igual que
metformina) no protegian las células 3 pancredticas de su dete-
rioro progresivo.Algunas de las sulfonilureas (tolbutamida y gli-
benclamida) han demostrado que potencian la apoptosis de
células B pancreiticas; esto no ocurre con glimepirida (sulfoni-
lurea de segunda generacion). Recientemente, el estudio
ADVANCE ha demostrado que la intensificacion del trata-
miento con sulfonilureas (glicazida) fue eficaz en reducir la
HbA.c y la tasa global de eventos macrovasculares y microvas-
culares en un 10%".

Las sulfonilureas mas utilizadas en Espafa son glibenclamida, gli-
cazida y glimepirida. Glibenclamida es la mas potente y, por tanto,
la que presenta un mayor riesgo de hipoglucemias e hiperinsuli-
nemia. Glimepirida y glicazida de liberacion prolongada permiten
el uso de una sola toma al dia y no estan contraindicadas en la
insuficiencia renal leve-moderada.

El algoritmo para el tratamiento de la DM2, propuesto por la
ADA y la EASD", coloca los secretagogos de insulina en un
segundo escalén, cuando la administracion de metformina no
consigue mantener un control metabdlico adecuado.

Los efectos secundarios mas frecuentes son la hipoglucemia (ya
descrita anteriormente) y la ganancia de peso, en probable rela-
cion con el aumento de la secrecién de insulina y su efecto lipo-
génico.
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Algunos estudios iniciales (como el realizado con la sulfonilurea
de primera generacion, tolbutamida, por el University Group
Diabetes Study'®) sugirieron que las sulfonilureas podrian estar
asociadas con un peor prondéstico tras un infarto agudo de mio-
cardio (IAM). Sin embargo, el UKPDS no mostré un aumento en
la mortalidad de pacientes, en tratamiento con sulfonilureas, en
el momento del IAM". A pesar de la existencia de receptores de
sulfonilureas en los miocardiocitos y en el musculo liso vascular
(SUR2A y SUR2B) y el posible papel fisiolégico protector de los
canales de potasio dependientes de ATP en respuesta a situacio-
nes de isquemia, no se han encontrado evidencias clinicas que
indiquen un efecto perjudicial de las sulfonilureas sobre la mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular; ademas, las nuevas sulfonilu-
reas (glicazida y glimepirida) son selectivas para los receptores
pancreaticos de las sulfonilureas (SURI) y no acttan sobre los
receptores de las células cardiacas o vasculares'.

Metiglinidas

Las metiglinidas (repaglinida y nateglinida) son secretagogos de
accion rapida, con una eficacia similar a las sulfonilureas, pero con
un inicio de la accién y eliminacion mas rapidas. Son estructural-
mente diferentes a las sulfonilureas y ejercen su accién sobre
diferentes receptores, pero también interaccionan con los cana-
les de potasio ATP-dependientes de las células 3 pancreaticas.

Su eficacia es similar a la de las sulfonilureas', pero controlan
mejor la hiperglucemia posprandial, presentando tedricamente
menor riesgo de hipoglucemias y menor incremento de peso
que las sulfonilureas, aunque no se disponen de estudios a largo
plazo que muestren su efectividad en la reduccién de complica-
ciones macro- o microvasculares.
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Inhibidores de las alfaglucosidasas

Acttian inhibiendo, de forma competitiva y reversible, las enzimas
alfa-glucosidasas, presentes en las microvellosidades intestinales,
que convierten los hidratos de carbono en monosacéridos; de
esta forma, estos firmacos enlentecen la absorcién de hidratos de
carbono complejos y disminuyen el pico glucémico posprandial.

Actualmente estan comercializados dos farmacos de este grupo,
acarbosa y miglitol, y descienden la HbA\c un 0,7%.

Acarbosa demostro, en pacientes con tolerancia alterada a la glu-
cosa (estudio STOP-NIDDM)®, una reducciéon significativa del
riesgo de diabetes, a expensas de importantes efectos adversos
gastrointestinales (flatulencia y diarrea) y pobre cumplimiento. En
este estudio se aprecié una reduccién del riesgo cardiovascular,
sobre todo del IAM y del desarrollo de hipertensién arterial. Estos
hallazgos han sido confirmados por un metaanalisis®.

La dosis de inicio es de 50 mg, 3 veces al dia, tomada al inicio de
las comidas.

Tiazolidindionas (glitazonas)

Las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) acttan activando los
receptores nucleares PPAR-y (receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas), que regulan la expresion de diver-
sos genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos™. Mejoran la sensibilidad a la insulina al incrementar la
captacion de glucosa por el musculo liso y el tejido graso y redu-
cen la lipdlisis (aminoran la sintesis de 4cidos grasos, son poten-
tes inhibidores de la lipdlisis y movilizan la grasa de musculo e
higado, por lo que bajan la lipotoxicidad) y, en menor grado, la
gluconeogénesis hepdtica, por lo que mejoran la sensibilidad a la
insulina por un mecanismo distinto a metformina (las glitazonas
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acttan a través de la sefializacién de la insulina y metformina a
través de la AMP-cinasa), lo que hace que la combinacion de
estos dos farmacos tenga un efecto aditivo para reducir la HbA,
sin provocar hipoglucemia, al no aumentar la secrecién de insu-
lina.

Su uso se ha asociado a un deterioro mas lento del control glu-
cémico al mejorar y preservar la funcion secretora de las célu-
las B pancredticas®, a diferencia de otros antidiabéticos orales
(metformina y sulfonilureas), ademds de tener otros efectos car-
diometabolicos saludables, como la reduccion de la masa grasa,
el descenso de los factores proinflamatorios y la mejoria de bio-
marcadores asociados con la aterosclerosis™.

En pacientes con tolerancia alterada a la glucosa, las glitazonas
previenen la progresién a DM2. El estudio DREAM* (Diabetes
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medica-
tion) demostré un descenso del 62% en el desarrollo de DM2
en los pacientes que tomaron rosiglitazona; el estudio ACT
NOW?* (Actos Now for Prevention of Diabetes) mostré una
reduccion del 81% en la conversion de tolerancia alterada a la
glucosa a DM2 en los pacientes que tomaron pioglitazona.

Descienden la glucemia basal de 40 a 65 mg/dl y la HbAi. en
torno al 1-1,5%. El beneficio del control metabdlico es compara-
ble al de metformina. No producen hipoglucemia en monotera-
pia y solo son efectivos en presencia de valores adecuados de
insulina.

Pioglitazona, que también activa los PPAR-q, tiene un efecto mas
favorable sobre el perfil lipidico, produciendo un aumento de los
valores de colesterol-HDL y una disminucién de los triglicéridos;
por el contrario, rosiglitazona, que Unicamente activa los PPAR-
Y, se asocia a un incremento de los valores de colesterol total,
colesterol-HDL y colesterol-LDL?.
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Pioglitazona, en el estudio PROactive, demostré un descenso,
estadisticamente significativo, del objetivo secundario (muerte,
infarto de miocardio e ictus) y de un 10% en el objetivo prima-
rio (compuesto de mortalidad total, infarto de miocardio, ictus,
sindrome coronario agudo, intervenciéon quirurgica en arterias
coronarias o de las piernas o amputacion), aunque sin significa-
cion estadistica (probablemente por incluir la variable de ampu-
tacion)®.

En estudios de regresion de placa, pioglitazona ha demostrado
(estudio CHICAGO? [Carotid Intima-Media Thickness in Athe-
rosclerosis Using Pioglitazone]) que disminuye o detiene la pro-
gresion de la aterosclerosis carotidea y la aterosclerosis corona-
ria (estudio PERISCOPE® [Pioglitazone Effecto on Regresién of
Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective
Evaluation]) en pacientes con DM2.

Ambas han sido asociadas con varios efectos adversos: ganancia
de peso, aumento de la incidencia de fracturas, retencién de
liquido y un incremento de dos veces el riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Las glitazonas pueden causar retencién hidrosalina y edema
(probablemente por activacion de los PPAR-y en la nefrona), lo
que podria contribuir a la aparicion o exacerbacién de signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. También provocan
un aumento moderado de peso, atribuible a la retencién hidro-
salina y a la redistribucion de la grasa corporal. Asimismo, han
demostrado, en mujeres, un aumento del riesgo de fracturas
oOseas, sobre todo distales en extremidades®'.

Ambas, rosiglitazona y pioglitazona, han sido asociadas con insu-
ficiencia cardiaca congestiva®,y rosiglitazona con IAM. Un metaa-
nalisis reciente®, de 42 estudios aleatorizados, comparando rosi-
glitazona con placebo y otros tratamientos, encontré un
aumento significativo del riesgo de IAM y un aumento de la mor-
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talidad cardiovascular. Sin embargo, muchos de estos estudios no
estaban publicados, el nimero de eventos fue relativamente bajo
y un andlisis bayesiano de los datos originales no encontré un
aumento significativo del riesgo de infarto de miocardio y de
mortalidad cardiovascular con rosiglitazona*. Ademas, el estudio
RECORD?* demostré que la adicion de rosiglitazona a otros tra-
tamientos hipoglucemiantes no incrementaba el riesgo de morbi-
lidad o mortalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento
estandar; en este estudio si se aprecié un aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca y de fracturas, sobre todo en mujeres.

Recientemente se ha publicado un estudio poblacional que com-
para los efectos adversos cardiovasculares en 39.736 pacientes
que toman rosiglitazona o pioglitazona y demuestra que el tra-
tamiento con rosiglitazona se asocia, de una forma clinicamente
significativa, a un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte
que el tratamiento con pioglitazona, no habiendo encontrado
diferencia en el riesgo de IAM*.

I“

Terapias basadas en el “efecto incretina”

Hace varias décadas se observo que la ingesta oral de alimentos
estimulaba la secrecién de insulina de una manera mas potente
que la administraciéon intravenosa de glucosa, que producia unas
concentraciones similares de glucemia, lo que ha sido denomi-
nado como “efecto incretina””. Este fenomeno se debe al incre-
mento, después de la ingesta, de dos péptidos: el GLP-1 (gluca-
gon-like peptide) y el GIP (Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide),
que ejercen su efecto estimulador de la secrecion de insulina a
través de la interaccién con un receptor especifico de las células
 pancredticas, que son rapidamente degradadas (en [-2 min)
por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)*. Estos péptidos son
responsables de entre el 50 y el 70% de la secrecién posprandial
de insulina y tienen las siguientes caracteristicas:
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Las hormonas incretinas GLP-1 y GIP son componentes esen-
ciales del control glucémico normal.

GLP-| posee varias actividades glucorreguladoras que pueden
ser favorables para mejorar el control glucémico.

La accién estimulante de GLP-1 sobre la secrecién de insulina
es dependiente de la glucosa y requiere la presencia de con-
centraciones normales o altas de ésta.

En ausencia de glucosa, la sefial de GLP-I tiene poco efecto
sobre la secrecién de insulina.

La rapida inactivacion por DPP-4 limita la utilidad terapéutica
de GLP-1 (2 min).

Se han desarrollado agentes que imitan las acciones de GLP-1 y
son resistentes a la degradacion de DPP-IV (analogos de GLP-1)

[e]

prolongan las actividades de la GLP-1 endégena (inhibidores

de DPP-IV).

Las diferencias entre anilogos de GLP-1 (An GLP-1) y los inhibi-
dores de la DPP-4 (IDPP-4) son las siguientes:

202

Los An GLP-I estimulan la liberacién de insulina exclusiva-
mente via GLP-1. Los IDPP-4 probablemente no.

Los An GLP-1 mantienen la contrarregulacion por glucagéon en
situacién de hipoglucemia. No estd probado para los IDPP-4.

Los An GLP-I inhiben la motilidad digestiva y no los IDPP-4.

Los An GLP-I disminuyen el peso corporal y los IDPP-4 son
neutros.

Los An GLP-1 producen frencuentemente nduseas como
efecto adverso inicial siendo excepcional en los IDPP-4.

Los An GLP-I inducen formacién de anticuerpos que no pro-
ducen los IDPP-4.
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- La administracién de los primeros es por via subcutdnea y los
IDPP-4 por via oral.

Analogos de GLP-I

Estos farmacos actlan como agonistas del receptor de GLP-I,
siendo resistentes a su rapida degradacion fisiolégica.

Exenatida es un firmaco de amplio uso en EE.UU. y comerciali-
zado en Espafia en noviembre de 2008. Comparte un 50% de
identidad con el GLP-1 humano, potencia el efecto de la célula §
pancredtica, se ha demostrado en modelos animales que puede
aumentar la masa celular, reduce significativamente el peso y
controla la glucemia, preferentemente la posprandial, y el riesgo
de hipoglucemias es muy bajo.

Su administracion es subcutanea dos veces al dia. Cinco afios de
experiencia en la practica clinica (en EE.UU. se comercializé en
2005) en pacientes diabéticos han demostrado claramente el
excelente control de la glucemia basal y posprandial, el control
de la obesidad, el bajo riesgo de hipoglucemias y cémo modula
también factores de riesgo cardiovascular como el control lipi-
dico y una discreta accién sobre la presion arterial®.

Recientemente se ha publicado un meta andlisis sobre efectos
cardiovasculares que agrupd 12 ensayos clinicos terminados en
el que se demuestra que el riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares no aumenta en los pacientes tratados con exenatida
en comparacion con el grupo de pacientes tratados con placebo
o insulina.

Serian indicaciones para exenatida diabéticos tipo 2 con obesi-
dad, si la pérdida de peso es una consideraciéon mayor; insufi-
ciente control con antidiabéticos orales; en aquellos pacientes
con hipoglucemias indeseables por diversas circunstancias con
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factores de riesgo cardiovascular asociado y en pacientes con
reserva pancredtica.

Lliraglutida, ya aprobado por la EMEA ha demostrado a través
del programa LEAD, comparando este producto con terapias
usadas de forma habitual en la DM tipo 2 excepto con metfor-
mina, que:

Mejora todos los pardmetros glucémicos con un efecto prolon-
gado sobre la HbAic y un bajo riesgo de hipoglucemia, reduce el
peso corporal, estabiliza y mejora la funcién de las células § y
reduce la presion arterial discretamente antes de que se pro-
duzcan efectos sobre el peso. Este producto se administra por
via subcutanea una vez al dia.

Comparando ambos productos los dos consiguen similar
reduccién de peso. Exenatida produce anticuerpos en relacion
con su analogia con los GLP-1 y liraglutida no y ninguno de los
dos se puede usar combinado con insulina.

Estudios clinicos recientes demuestran que, de forma similar a
exenatida, liraglutida controla también otros factores de riesgo
cardiovascular.

Inhibidores de la DPP-4 (gliptinas)

Estos firmacos que tienen un mecanismo de accion diferente a
los incretin-miméticos ya resefiados (analogos de GLP |) poten-
cian el efecto de las incretinas al frenar su degradaciéon mediante
la inhibicion de la enzima DPP-4;son los llamados “inhibidores de
la DPP-4” o “gliptinas”®, de los que actualmente disponemos de
sitagliptina y vildagliptina, autorizadas en combinacién con met-
formina, glitazonas (sitagliptina y vildagliptina) o sulfonilureas (vil-
dagliptina) y en monoterapia (sitagliptina), y, proximamente, de
saxagliptina.
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Estos firmacos tienen otros efectos beneficiosos: suprimir la
secrecion de glucagédn (inhibiendo la produccién hepatica de glu-
cosa), mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la ingesta (por
la produccién de saciedad temprana), no aumentar el peso
(efecto neutro frente a los incretin-miméticos) y enlentecer el
vaciamiento gastrico. Bajo riesgo de hipoglucemias, al actuar con
un mecanismo glucosa-dependiente y, en estudios animales, pre-
servan la célula  pancredtica ya que aumentan la proliferacién y
disminuyen la apoptosis de las mismas*'.

En monoterapia descienden la HbAic un 0,5-1% y en terapia
combinada con metformina hasta un 2,9%.Tienen una incidencia
mucho mas baja de hipoglucemias que las sulfonilureas.

Se han publicado varios estudios en monoterapia y terapia com-
binados con resultados uniformes.

La discrepancia respecto a su posicionamiento en los distintos
algoritmos de las pautas de tratamiento de la DM tipo 2 es
objeto de discusién pero es presumible que alcancen un lugar
idéneo en el segundo escaldn asociados a metformina aunque
faltan estudios a largo plazo que lo puedan confirmar.

CONCLUSIONES

La ADA y la EASD publicaron en 2006 un documento de con-
senso para el manejo de la glucemia en la DM2, que ha sido revi-
sado en 2009°*. Dada la dificultad de alcanzar y sostener un
objetivo de glucemia y una significativa pérdida de peso, el grupo
de consenso concluye que el tratamiento con metformina debe
ser iniciado, al mismo tiempo que la intervencién sobre el estilo
de vida, en el momento del diagnéstico.

Las opciones terapéuticas para los pacientes que no alcanzan los
objetivos con metformina son afiadir un segundo antidiabético
oral o un antidiabético inyectable (incretin-mimético o insulina).
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Recientemente se han publicado otras actualizaciones de guias
de tratamiento para pacientes con DM2, tales como las guias bri-
ténicas del National Institute for Health and Clinical Excellence®,
o las canadienses*, presentando bastantes similitudes e inclu-
yendo los nuevos farmacos desarrollados para el tratamiento de
la DM2.

Otros autores, como DeFronzo, recomiendan un algoritmo tera-
péutico basado en las alteraciones fisiopatoldgicas que aconte-
cen en la diabetes mellitus tipo 2. Este algoritmo, al igual que
todos los demas, inicia el tratamiento con las medidas higiénico-
dietéticas de modificacion del estilo de vida, pero, desde el diag-
ndstico, utilizan una triple combinacién en la que asocian farma-
cos que mejoran la sensibilidad a la insulina (glitazonas y
metformina) y firmacos que han demostrado preservar la fun-
cion de la célula B (glitazonas y exenatida) con el objetivo de
alcanzar una HbA. del 6% o inferior.
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