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FARMACOLOGIA DEL PANCREAS

ENDOCRINO

C. Lamas Oliveira, E. Martin Montanez y F. Botella Romero

OBJETIVOS

Conocer los tipos de insulina y sus diferentes
formas y dispositivos deadministracion.
Comprender la relacion entre la
farmacocinéticay las diferentes pautas de
insulinoterapia.

Saber identificar y tratar una hipoglucemia.
Conocer los mecanismos de accidn, asi como
las indicaciones y contraindicaciones de los
antidiabéticos orales disponibles.
Comprender las estrechas relaciones entre el
tratamiento dietético y elfarmacoldgico.
Adquirir recursos para minimizar los efectos
secundarios de algunos antidiabéticos orales.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus se caracteriza por presentar hi-
perglucemia asociada con lesiones a largo plazo en di-
versos 6rganos, particularmente ojos, rifidon, nervios, va-
s0s sanguineos y corazon. La gran mayoria de los casos
pueden incluirse en dos tipos: 4) diabetes mellitus tipo 1
(DM1) con una deficiencia absoluta en la secrecion de
insulina pordestrucciéon autoinmune delas células
B-pancreaticas, y b) la mucho més prevalente, diabetes
mellitustipo2 (DM2), cuya causaesunacombinaciéon de
resistencia a la accion de la insulina, generalmente aso-
ciada aobesidad, y unainadecuada respuesta secretora
compensatoria por parte de las células.

La aparicion de complicaciones créonicas puede pre-
venirse, al menos en parte, manteniendo la glucemia lo
mas cercaposibledelanormalidad. Conseguirvaloresde
glucemia 6ptimos requiere un programa de entrena-
miento por parte del paciente en el autocontrol de su en-
fermedad, basadoendeterminaciones frecuentes de glu-
cemia capilar, consejo nutricional, practica regular de
ejercicio, instruccion para prevenir y tratar las hipoglu-
cemias y evaluacion periddica de los resultados obteni-
dos. Eltratamientoapropiado conantidiabéticosoraleso
insulina se determinara en funcién de sus antecedentes,
sus controles de glucemia y su estilo de vida (interven-
ciones dietéticas y fomento de la actividad fisica).

El embarazo contraindica formalmente el uso de to-
doslosgruposdeantidiabéticos orales,de modoquela
diabetes durante el embarazo debe manejarse mediante
dieta, ejercicioy, sies necesario, insulina.

CLASIFICACION

Hormonas gastroenteropancreaticas

Insulina y analogos, glucagon, analogos de GLP-1.

Antidiabéticos orales

Sulfonilureas, glinidas, biguanidas, inhibidores de la

a-glucosidasa, tiazolidindionas.
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Insulina

Mecanismo de accion. Es la hormona clave de todoel
metabolismointermediario. Seuneaunreceptordela
pared celular estimulando la captacion y oxidaciéon de
glucosa, la sintesis de glucégeno, de acidos grasos y de
proteinas e inhibiendo su catabolismo.

Acciones farmacolégicas. Disminucion de la glucemia,
aumentodelasreservas de glucogeno,inhibiciondela
produccioén de cuerpos cetonicos, sintesis de triglicéridos
yanabolismo proteico. También tiene efectos sobre el
metabolismo hidrosalino, reteniendo aguay sodio.

Farmacocinética. Al tratarse de una proteina, la insuli-
nano es activa cuando se administra por via oral. Su ad-
ministracion sera, por lo tanto, por via parenteral en to-
doslos casos: subcutanea (lomas frecuente), intraveno-
say, ocasionalmente, intramuscular. Sélo la insulina
rapida puede administrarse por via intravenosa. También
vanaser comercializados enun futuro cercano dispositi-
vos para su administracion por via inhalada. Unavezen
el torrente circulatorio se distribuye iinicamente por el
espacio extracelular, se une a proteinas plasmaticasy se
metaboliza principalmente en el higado, aunque tam-
bién en menor medida en pancreas, rinény placenta. La
duraciéndesuaccion esde pocos minutos cuandose
administra por via intravenosa. Administrada por via sub-
cutanea tiene tiempos de acciéon muy variados segun el
tipo de insulina utilizado. Para la insulina rapida hay dife-
rencias regionales en la absorcién, que es mas rapida en
elabdomen, seguido del brazo, elmusloylanalga. La
actividad muscular del miembro en que se ha inyectado
insulina también acelera la absorcion.

Actualmente disponemos tanto de insulina humana
biosintética, cuyacadenadeaminoacidos esidénticaala
sintetizada en el pancreas, como de analogos de insuli-

326

na, en los que la estructura quimica ha sido modificada
para conseguir algun beneficio farmacocinético. En am-
bos tipos de insulina se puede conseguir una accion far-
macologica mas lenta mediante la adiciéon de otras sus-
tancias (protamina). Disponemos, por tanto, de una am-
plia oferta de insulinas (tabla 37-1).

Insulinarapida. Tambiénllamadaregular,normal, cris-
talina o soluble, es la insulina humana idéntica a la que
produceel pancreas, obtenidamedianteingenieria gené-
tica. Suaccion farmacolégica comienzaalos 30 minde su
administracion, alcanza su maxima accion alrededor de
las 2 hy deja de actuar tras 6-8 h.

Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) o de accién
intermediaoretardada. Setratadeinsulinahumanaala
que se anade protamina para prolongar el tiempo de ab-
sorcién. Su accién farmacolégica comienza 2-3 h después
de suadministracion, alcanza sumaxima accion alrede-
dordelas5-6hydejadeactuartras 12-18 h.Losanalogos
deinsulinalisproy aspart también han sido sometidos a
estamodificacion, dando lugar a las insulinas NPL (Neu-
tral Protamine Lispro) y NPA (Neutral Protamine Aspart), para
poder hacer mezclas con lispro y aspart, respectivamente.

Insulinalispro. Es un analogo de accion ultrarrapida; en
ella se altera el orden de la secuencia de aminoacidos de la
humana (prolina-lisina); esto impide la formacion de agre-
gados deinsulinaen soluciény en el tejido graso subcuta-
neo, consiguiendouna mayor velocidad de absorciéon. Su
inicio de accién se produce alos 10-15 min de su adminis-
tracion, alcanza la maxima accion alos 30-60 min y deja
deactuaren 3-4 h. Este perfil farmacocinético es mas simi-
lar alaliberacion de insulina desencadenada por la inges-
tadesdeel pancreassano. Muchos pacienteslaencuentran
mas comoda que la insulina rapida porque permite una
mayor flexibilidad en el horario de comidasy en la canti-
dad de hidratos de carbonoy porque se puede administrar
inmediatamente antes de comer, sin esperar.

Insulinaaspart. Setratadeotroanalogoultrarrapidode
lainsulinahumana, conunamodificacion diferentedela

Farmacocinética de los tipos de insulina

I1pOs ae Insulina

Analogos rapidos (aspart, lispro)

Réapidas

Intermedias (is6fanas, NPH)

Mezclas

Mezcla de anélogos rapidos + insulina intermedia

Analogos prolongados (glargina, determir)

INICIO ae accion

FICO maximo

Flnal ae accion

10-15 mim 30-90 min 5h
30-60 min 2-4h 5-8h
2-4h 4-8h 10-16 h
30-60 min Doble 10-16 h
10-15 min Doble 10-16 h
2h Sin pico 24-26 h

16-20 h
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cadena peptidica. Sus tiempos de accion son similares a
los de la insulina lispro.

Insulinaglulisina. Se trata de otro analogo ultrarrapido
de la insulina humana, con una modificacion diferen-
tedelacadenapeptidica. Sustiemposdeaccion son simi-
lares alos de la insulina lispro.

Insulinaglargina. Esun analogo ultralento de insulina,
su elevado punto isoeléctrico hace que precipite en el pH
neutrodel tejido subcutaneoy que se vayaliberando len-
tamente a la circulacion. Su accion es practicamente
constante, sin picos de maxima accién, a lo largo de 20-
24 h, porlo que en lamayor parte de los pacientes puede
administrarse una sola vez al dia, asociada ono a insuli-
nadeaccionrapidaoultrarrapida enlas comidas.

Insulinadetemir. Esotroanalogoultralento,conunme-
canismodiferentederetardodesuaccion (uniéndeun
acido grasoalaminoacido29 delacadenaB, seunede
formareversible ala albumina circulantey se valiberan-
do de forma gradual). Sus tiempos de accion son simila-
res alos de la insulina glargina.

Mezclas prefijadas. Combinacion de insulina rapida o
analogo ultrarrapido con su correspondiente insulina
retardada con protamina (NPH, NPL o NPA). Aunque
hasta hace poco se comercializaban combinaciones en
distintas proporciones, hoy la oferta ha quedado reduci-
da alasmas utilizadas (25/75030/70, el primer nime-
roreflejasiempreel porcentajedeinsulinarapidaoultra-
rrapida). No existen mezclas a partir de insulinas ultra-
lentas (glargina y detemir).

Lamayor partedeestasinsulinas se comercializan en
viales, para su administracion mediante jeringuillas «de
insulina» (subcutaneas) y en jeringuillas precargadas des-
echables o «boligrafos», que son mas cémodos para que
el paciente los lleve consigo en su vida cotidiana y dismi-
nuyen la probabilidad de error (fig. 37-1). También exis-
ten bombas de infusién continua de insulina (fig. 37-2),
en las que la insulina se coloca en un cartucho recarga-
ble,yvasaliendoporuncatétersubcutaneofijadoala
piel, a distintos ritmos de infusién a lo largo del dia. Per-
miten una gran flexibilidad en el estilo de vida del pa-
ciente, pero precisan de pacientes muy responsables y
bien entrenados en el manejo de la bomba, ya que tienen
quesabercargarlainsulina, cambiarel catéter (cada3
dias aproximadamente), programar la dosis de insulina
y hacer modificaciones segun la ingesta de carbohidratos,
elejercicioyla glucemia, hacer controles de glucemia ca-
pilar e interpretarlos y resolver los problemas mas fre-
cuentes.

Efectos adversos. La hipoglucemia es la reaccion adver-
sa que con mas frecuencia puede presentar un paciente
diabético, en general como resultado delainteraccion
entre la cantidad de carbohidratos ingeridos, el ejercicio
fisico realizado y la dosis de insulina administrada. Una
correcta distribucion de los hidratos de carbono a lo lar-
go del dia ayuda a prevenirla. Se manifiesta como ma-
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Dispositivos (boligrafos) para la inyec-
cion de insulina.

R

Bomba de infusion continua de insulina 'y
aspecto del catéter una vez colocado.

reo, confusion, vision borrosa, taquicardia, sudoracién,
hambre o dolor epigastrico, temblor, y puedellegar a
causar pérdidade conciencia en los casos mas graves. Se
trata mediante carbohidratos de absorcion rapida y corri-
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giendoladisfuncion quelaoriginé. Los liquidos azucara-
dos son de eleccién, puesto que aumentan muy rapida-
mente la glucemia; en su defecto se ingiere aztcar (saca-
rosa), caramelos (con aztcar, evidentemente), o glucosa,
seguidos de algun alimento con carbohidratos de absor-
cion mas lenta (pan, galletas) para evitar que la hipoglu-
cemia se repita poco tiempo después, al metabolizarse el
azucar. Si el paciente esta inconsciente debe adminis-
trarse 1 mgdeglucagon porviaintramuscularosubcuta-
neo o, en el medio hospitalario, glucosa hiperténica por
via intravenosa, hasta que el paciente recupere la con-
ciencia y pueda comer.

Las reacciones de hipersensibilidad, lipodistrofia y resistencia

alainsulinaeran mas frecuentes con las insulinas anti-
guas de origen animal. Actualmente son rarisimas. En
casosdealergiagravealainsulinaserequiere tratamien-
toinmediatomediante cambiodeinsulinay/odesensibi-
lizacioén.
Interacciones farmacolégicas. Las necesidades de insu-
lina se ven modificadas por multiples factores, disminu-
yendo los requerimientos tras la ingestion de alcohol y,
en menor medida, por la toma de bloqueadores beta o
acido acetilsalicilico y aumentando por el tratamiento
concomitante concorticoides, hormonatiroidea, diuréti-
cos, anticonceptivos orales o ciclosporina A.

Aplicaciones terapéuticas. En todos los casos de DM1y
enaquellos de DM2 en los que no se ha conseguidoun
control adecuado con dieta, ejercicio y antidiabéticos
orales o que presentan una descompensacion aguda por
enfermedad intercurrente.

Cuidados de enfermeria. La insulina se comercializa en
solucion (insulinarapidayanalogos), que tiene unaspec-
totransparente,yensuspension (NPH, NPL, NPAysus
mezclas), con aspecto turbio, blanquecino. En el caso de
estas Ultimas es preciso homogeneizarlas mediante movi-
mientos suaves antes de extraer la dosis. Debe conservar-
seen frio (entre 2 y 8 °C) evitando su congelacion, pero
sacandoladelfrigorificomediahoraantesdelainyec-
cion,yaqueenfrioresultamasdolorosayseabsorbe
peor. Los cartuchos y jeringas precargadas en uso pue-
den conservarse fuera del frigorifico, evitando la exposi-
ciondirectaalaluzsolaroafuentesdecalor,durante4
semanas.

Lainsulinadeaccion rapida puede administrarse por
via subcutanea, intramuscular o intravenosa, bien en for-
madebolo,encuyocasoelefectobiolégiconoduramas
de 20 min; o, preferiblemente, con bomba de infusion
continua, mezclada en soluciones salinas, glucosadas o
preparados de nutricion parenteral. En estos casos, una
pequenacantidad deinsulina (2% aproximadamente)
quedaadsorbidaporlasparedesdelrecipienteydelsiste-
ma de infusion. El resto de las insulinas debe administrar-
seporviasubcutanea; en nalgas, muslos, brazos o abdo-
men, alternando todolo posible ellugar deinyeccion
paraevitarlaaparicion delipodistrofia, y teniendola pre-
caucion de que no se haya penetrado en un vaso sangui-
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neo.Nodeberealizarse masaje traslainyeccion. Losana-
logos ultrarrapidos y sus mezclas pueden inyectarse inme-
diatamente antes de las comidas, o incluso después, lo
que permite comprobar laingesta real del paciente y evi-
tar hipoglucemias en pacientes con poco apetito o con
mala tolerancia oral. La insulina rapida humanay sus
mezclas deben administrarse 20 o 30 min antes, y los ana-
logos ultralentos pueden administrarse en cualquier mo-
mento del dia, sin relaciéon con las comidas. La dosis debe
individualizarse en cada paciente y oscila entre 0,10y
1U/kg/dia aunque en ocasiones se supera ampliamen-
teestacifra. Lapautadeadministracién sueleserde 304
inyecciones diariasenlaDM1yentre 1y4enlaDM2,
dependiendo de si se combina o no con antidiabéticos
orales, del tipo de insulina elegida y del control glucémi-
co obtenido.

Enocasiones mezclamos, enunamismajeringa, cier-
ta cantidad de insulina de acciéon rapida con insulina re-
tardada, normalmente NPH. En ese caso hemos de ex-
traer en primer lugar la insulina rapida, para evitar que
penetren sustanciasretardantes en el vialdela solucion,
lo que alteraria su farmacocinética.

Glucagoén

Esunahormona producida en el pancreas, cuyas ac-
ciones metabolicas son practicamente antagonicas alas
delainsulina. Suaccionfarmacolégicaesladeaumentar
elnivelde glucemia plasmatica, principalmente median-
te el estimulo de la glucogendlisis.

Estaindicado en el tratamiento de las hipoglucemias se-
cundarias al tratamiento de la diabetes cuando el nivel
de conciencia del paciente no permite la deglucion. Se
presentaen ampollas de 1 mg, conla jeringuillay el li-
quidodedisolucién, y conunasinstrucciones sencillasy
claras, de forma que cualquier persona entrenada, no
profesional, pueda administrarlo. Se recomienda su in-
yeccion intramuscular, aunque también es efectivo por
via subcutanea.

Analogos de GLP-1

Hansidorecientementeaprobados paraeltratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 al menos dos analogos del
péptidointestinal GLP-1 (péptido similaralglucagon o
glucagon-like peptide tipo 1), exenatide y liraglutide, que
seadministran porviasubcutanea, dosveces aldia. Este
péptido, y sus analogos, estimulan la produccion de in-
sulina en respuesta a laingesta de alimentos, por lo que
precisan una adecuadareserva pancreaticadeinsulina.

Sulfonilureas

Mecanismodeaccién. Estimulanlasecreciondeinsuli-
na por parte de la célula beta pancreatica, porlo que es-
tanindicadaseneltratamientodela DM2 cuando se pre-
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supone una suficiente capacidad de producciony secre-
ciondeinsulina por parte del pancreas. Notienen nin-
gun papelenla DM1, y tampoco en la diabetes secunda-
ria a enfermedades pancreaticas.

Farmacocinética. Se administran por via oral en com-
primidos en una, dos o tres tomas diarias, antes de las
comidas, y no plantean dificultades especiales de conser-
vacion. Circulan en plasmaunidas a proteinas plasmati-
cas, por lo que pueden desplazar a otros farmacos, au-
mentando su fraccion libre, o ser desplazadas por ellos.
Lasdiferencias entrelas distintas sulfonilureas disponi-
bles se refieren fundamentalmente a su dosificacion, vida
mediayviadeeliminacion (tabla 37-2). Las mas emplea-
dasenEspanasonlaglibenclamida, laglimepiridayla
gliclacida. La glimepiridaylagliclacida deliberacién mo-
dificada permiten su administraciéon en una tinica toma
diaria, lo que puede mejorar el cumplimiento terapéuti-
co. La gliquidona se elimina en un 95% por metabolismo
hepatico, porlo que esla sulfonilurea de eleccién en la
insuficiencia renal.

Efectos adversos. El principal es la hipoglucemia, que se
derivadesumecanismodeaccion,yaquelainsulinalibe-
rada puede resultar excesiva para la glucosa disponible
en determinados momentos. Su aparicion se precipita
por disminucion de laingesta, dietas pobres en hidratos
de carbono, vomitos, ingestade alcohol, insuficiencia re-
nal (que aumenta el tiempo de accion de cada dosis) y
por interacciones farmacolégicas que aumenten los ni-
veles circulantes de farmacolibre. Para prevenirla es im-
prescindible que los pacientes reciban instrucciones acer-
cadeunadecuadoreparto de hidratos de carbono alo
largodeldia. Dados suslargos tiempos deaccion, lahipo-
glucemia puede ser prolongada oreaparecerenlashoras
siguientes una vez corregida, por lo que los pacientes
afectados precisanvigilanciadurante almenos 24 hy, en
muchos casos, ingreso hospitalario.

Otro efecto adverso, es el aumento de peso. Lamejoria
delcontrolmetabdlicoenladiabetes mellitus sueleir
acompanada de aumento de peso, independientemente
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deltratamientoutilizado, yaquelapérdidadepesoes
una manifestacion clinica caracteristica de la hipergluce-
mia. Sin embargo, este aumento ponderal es superior
coninsulina, sulfonilureasytiazolidindionas, y algo me-
nor con otros grupos farmacologicos.

Otros efectos adversos de menor importancia son mo-
lestias gastrointestinales y, mas raramente, reacciones cutdineas
o hematologicas.

Interacciones farmacolégicas. Algunos farmacos (fenil-
butazona, fluconazol, miconazol, antihistaminicos H,, an-
ticoagulantes orales) y el alcohol pueden aumentarlaac-
cién de las sulfonilureas al disminuir su metabolismo.
Otros (fenitoina, rifampicina) reducen sus efectos porin-
ducciondelasenzimashepaticasresponsablesdesume-
tabolismo. Cuando se inicia un tratamiento con sulfonilu-
reas debe reajustarse la dosis de los anticoagulantes dicu-
marinicos, ya que pueden aumentar su efecto.

Aplicaciones terapéuticas. Son farmacos de primera li-
neacenel tratamientodela DM2, bien en monoterapia, bien
asociadas a metformina, tiazolidindionas o inhibidores
de las a-glucosidasas. También pueden emplearse en
combinacion con una dosis diaria de insulina, preferen-
temente de administraciéon nocturna.

Biguanidas: metformina

Mecanismo de accidn. Actian disminuyendo la resisten-
cia alainsulina por mecanismos desconocidos. Favore-
cen, por lo tanto, la accién de lainsulina, sea de produc-
cion endégena o administrada por via exégena. Su prin-
cipal tejido diana es el parénquima hepatico, donde
disminuyenla produccion deglucosaaldisminuirlaneo-
glucogénesis y la glucogendlisis. En menor medida favo-
rece la captacion de glucosa desde el torrente circulato-
rioporparte delos miocitosdel muisculo esquelético.
Son, junto a las sulfonilureas, los antidiabéticos orales
mas potentes.

Farmacocinética. La metformina es el principal farma-
codel grupo. Se administra exclusivamente por via oral,

Caracteristicas farmacocinéticas de las distintas sulfonilureas

rarmaco LosIs alaria (mg)
Glibenclamida 2,5-20
Glipicida 2,5-20
Gliclacida 40-240
Gliclacida de liberacion modificada 30-120
Gliquidona 15-120
Glisentida 2,5-20
Glimepirida 1-6

Ellminacion renai (%) vuracion ael erecto (n)

50 12-24
60-70 10-16
60-70 12-16
60-70 24

5 12
60 6-12
50 20-24
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condosisqueoscilanentre850y2.550mg/dia, adminis-
tradosenuna, dosotresdosis. Puedentranscurrirvarias
semanas hasta alcanzar su maximo efecto farmacologico.
Circuladeformalibre, nounida aproteinas, conuna
vida media de 2-5hy se elimina por el rinon.

Efectosadversos. Laintoleranciagastrointestinal constitu-
ye una de las principales limitaciones al uso de este far-
maco, ya que produce anorexia, sabor metalico, nauseas,
flatulencia, dolor abdominal y aumento del transito intes-
tinalodiarrea. Este problema puede minimizarse comen-
zando el tratamiento con dosis bajas y aumentando lenta-
mente, peroun 5-10%delos pacientes notoleranisi-
quiera dosis minimas del farmaco. La anorexia, que
resulta un aspecto positivo de este farmaco en el trata-
miento de los diabéticos obesos, puede suponer un pro-
blema para otros pacientes. Por sisola, la metforminano
produce hipoglucemia.

El efecto adverso mas grave, aunque muy poco fre-
cuente, eslaacidosisldictica, conunamortalidad cercana
al 50%. Aparece casi exclusivamente en pacientes que,
ademas deladiabetes, tienen otras enfermedades, como
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, shock circulatorio o in-
fecciones graves.

Interacciones farmacolégicas. La intoxicaciéon por
alcohol puede desencadenar acidosis lactica en pacien-
tes tratados con metformina, sobre todo si estan desnu-
tridos.

Aplicaciones terapéuticas. La metformina es el antidia-
béticooralde primeraeleccion en el tratamientodepacien-
tes con DM?2 y obesidad, yaque parece tener un efectoano-
rexigeno, contribuyendo aladisminucion de peso, y tam-
bién es eficaz en diabéticos tipo 2 no obesos. Esta
indicado enla DM2 cuando las modificaciones en el esti-
lodevidano consiguen un buen control metabolico.
También resulta muy util en asociacién con otros antidia-
béticos orales (sulfonilureas, glinidas o tiazolidindionas)
oconinsulina: en este caso puede reducir notablemente
las necesidades de insulina.

Lainsuficiencia renal, insuficiencia hepatica, insufi-
ciencia cardiaca e insuficiencia respiratoria y cualquier
enfermedad aguda grave intercurrente contraindican su
usoporelmayorriesgodeacidosislacticaenestos pa-
cientes. También existe riesgo de acidosis lacticay se
debe, portanto, suspenderlametformina durantelasin-
tervenciones quirargicas y las pruebas diagndsticas con
contrastes yodados, pudiendo reintroducirla 48 h des-
pués sila funcion renal es normal.

La metformina también puede utilizarse en el sindro-
me de anovulacion cronica o sindrome de ovario poliquistico,
en cuya patogenia desempena un importante papel la
resistencia a la insulina.

Meglitinidas: repaglinida y nateglinida
Mecanismo de accién. Su mecanismo de accion es si-
milaraldelassulfonilureas, yaquetambién estimulanla

330

liberacion de insulina por parte de las células beta pan-
creaticas,aunque supuntodeunionalreceptorde mem-
brana sobre el que actiian es diferente. La principal dife-
rencia con las sulfonilureas la marca su corto periodo de
accion, que le permite una liberaciéon de insulina exclu-
sivamente posprandial cuando se administra conlas co-
midas, simulandomejorel patrondeliberacion deinsuli-
na del pancreas sano.

Farmacocinética. La repaglinida se comercializa en
comprimidos de 0,5, 1 y 2 mgy lanateglinida en compri-
midos de 60, 120y 180 mg, ambas para su administracion
por via oral. Las dosis oscilan entre 0,5y 16 mg/dia para
repaglinida y 60-540 mg/dia para nateglinida, repartidas
en tres dosis, coincidiendo con las comidas principales.
Sonrapidamente metabolizadas en el higado, yel 90% se
excreta en la bilis, por lo que deben evitarse en la insufi-
ciencia hepatica.

Efectos adversos. Son farmacos muy bien tolerados, sus
efectos secundarios mas frecuentes son cefaleas y mareos
leves. Su corta vida media hace que las hipoglucemias sean
excepcionales.

Interacciones farmacoldgicas. Laadministracion conco-
mitante de gemfibrocilo interfiere con el metabolismo de
la repaglinida, alargando notablemente su vida mediay
pudiendo dar lugar a hipoglucemia grave.

Aplicaciones terapéuticas. La repaglinida y la nategli-
nida son eficaces para corregir la hiperglucemia pospran-
dial que caracteriza las fases precoces de la DM2. Tam-
bién resultan eficaces en combinacion con otros antidia-
béticosorales,enespecialconmetformina. Sedeben
administrar con las comidas principales del dia, a dosis
crecientes cuando no se consigue normalizar las gluce-
mias posprandiales. Permiten horarios de comidas mas
flexibles e incluso omitir alguna dosis si el paciente, por
el motivo que sea, no va a comer.

Tiazolidindionas

Mecanismo de accién. Ejercen su efecto a través de la
activacion de receptores intranucleares especificos de-
nominados receptores activados por proliferacion de pe-
roxisomas (PPAR), que participan en el metabolismo de
los lipidos y los hidratos de carbono, regulando la expre-
sién de genes. Disminuyen la resistencia a la insulina, so-
bre todo en los tejidos periféricos, favoreciendo la capta-
ciondeglucosaestimuladaporinsulinaenelmusculoes-
queléticoy el tejido adiposo y la lipdlisis, cuyo resultado
esladisminucionde acidos grasos libres circulantesy su
depositoeneltejido adiposo subcutaneo enformade
triglicéridos. Su efecto sobre el higado es menor queel
de lametformina.

Farmacocinética. Se administran por via oral y se ab-
sorben con facilidad. La rosiglitazona tiene una semivi-
da plasmatica de 3-4 h, y la pioglitazona de 16-24 h, y se
metabolizan en el higado. Su eliminacion tiene lugar en
labilis (1/3)yenlaorina(2/3). Las dosis recomenda-
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das son 4-8 mg/dia paralarosiglitazonay 30-45 mg/dia
para la pioglitazona, ambas en una tnica dosis al dia.
Dado que su mecanismo de accion implica la expresion
de genes, necesitan varias semanas parademostrar su
efectividad, y hasta 6 meses para alcanzar su efecto ma-
Ximo.

Efectos adversos. El mas temido es la hepatotoxicidad, y
de hecho el primer farmaco del grupo, la troglitazona,
fueretiradodelmercadotrasvarios casosdehepatitis ful-
minantes. La pioglitazona y la rosiglitazona son mas segu-
ras y no se han descrito casos de hepatotoxicidad grave
con ellas, solo aumentos moderados de las transaminasas,
que revierten tras la retirada del farmaco. Ademas, favo-
recen la retencién de sodio y agua, por lo que algunos pa-
cientes presentan edemas, anemia dilucional o, en pa-
cientes acianos o con cardiopatias, episodios de insufi-
ciencia cardiaca. Elaumento de peso que se observa con
este tratamiento se atribuye en parte a esta retencion hi-
drica,yen parte a mejoriadel control glucémico yesti-
mulacién de la adipogénesis.

Aplicaciones terapéuticas. En pacientes diabéticos obe- sos
que no toleran la metformina, ya que esta ultima es
mas efectiva y mucho mas barata. También como far-
macoaasociarasulfonilureasometforminacuandola
monoterapia no es suficiente. Ademas, mejoran discre-
tamente el perfil lipidico, disminuyendo las concentra-
cionesdetriglicéridosyaumentandolasdecolesterol
HDL.

Mecanismo de accion. Actian localmente en la luz in-
testinal, bloqueandolasenzimas delbordeencepillo
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delenterocito que hidrolizanlos oligosacaridos adisa-
caridos y monosacaridos, que posteriormente son ab-
sorbidos. Elefectoesunretrasoenlaabsorciéndecar-
bohidratos disminuyendo la glucemia posprandial. Son
poco efectivos en el control de la glucemia basal.

Efectosadversos. Losprincipalesefectossecundariosse
producen a nivel gastrointestinal (dolor o distension abdo-
minal, plenitud gastrica, flatulencia, meteorismo y dia-
rrea), son dependientes de la dosis, en general son tran-
sitoriosypuedenserdisminuidosengranmanerasisein-
troducen de un modo gradual, empezando por una dosis
pequena (50mg/dia) que sevaaumentandocada2a4
semanas hasta alcanzar los 300 mg/24 h, repartiendo los
comprimidos entre las comidas principales que conten-
gan carbohidratos. Otros efectos adversos son raros, ya
queestosfarmacosactuanlocalmenteenlaluzintestinal
y,ademas, laacarbosa apenas pasa alacirculacion sangui-
neay el miglitol se absorbe, pero se excreta facilmente y
sin modificar por el rinén.

Durante el tratamiento con inhibidores de las a-glu-

cosidasashayquetenerencuentaque, sise produce una
hipoglucemia inducida por insulina o sulfonilureas, la sa-
carosa, que es un disacarido, no consigue un efecto rapi-
doderecuperaciondelaglucemia, porloquehemosde
recurrir a cualquier alimento rico en monosacaridos: zu-
mos de frutas o tabletas de glucosa.

Aplicaciones terapéuticas. Son utiles en pacientes con
DM2decortaevolucion, que presentan hiperglucemia
posprandial con glucemias basales aceptables, o bien en
diabetes mas avanzadas en combinacion con sulfonilu-
reas ometformina.

También se pueden emplear para disminuir la apari-
cion de hipoglucemias posprandiales en pacientes gas-
trectomizados.

Conseguir valores de glucemia 6ptimos requiere un programa de entrenamiento por parte del paciente en el autocon-
trol de su enfermedad, basado en determinaciones frecuentes de glucemia capilar, consejo nutricional, practica regu-
lar de ejercicio, régimen de insulina o antidiabéticos orales adaptado a su estilo de vida, instruccion para prevenir y tra-

tar las hipoglucemias y las posibles complicaciones.

Existen distintos tipos de insulina, cada uno con su perfil de accion, asi como mezclas en proporciones fijas de distin-
tos tipos, y distintos dispositivos de inyeccion, todos ellos de muy facil utilizacion. Los pacientes deben ser instruidos
en su manejo y en la técnica de inyeccion subcutanea de insulina.

La hipoglucemia es el resultado de la disfuncién entre la cantidad de carbohidratos ingeridos, el ejercicio fisico reali-
zado y la dosis de insulina administrada. Se trata con liquidos azucarados vy, si el paciente esta inconsciente, debe
administrarse 1 mg subcutaneo o intramuscular de glucagon, seguido de carbohidratos de absorcion rapida cuando el
paciente se recupere o alucosa hioertdnica por via intravenosa si bodemos canalizar una via intravenosa.

El mecanismo de accion de las sulfonilureas es estimular la secrecion de insulina.

La hipoglucemia por sulfonilureas puede precisar tratamiento hospitalario.
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Las biguanidas son el farmaco de primera eleccién en el paciente con DM2 y obesidad.

La acidosis lactica inducida por metformina, que puede llegar a ser mortal, puede ocurrir en pacientes con insuficien-
cia renal, insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones graves o alcoholismo.

Las biguanidas deben suspenderse antes de la cirugia mayor o de técnicas de imagen que impliquen el uso de con-
traste intravenoso.

En la hipoglucemia inducida por insulina o por sulfonilureas en un paciente que tome, ademas, inhibidores de la a-
glucosidasa, si administramos agua azucarada (sacarosa: disacarido) no obtendremos efecto rapido de recuperacion
de la glucemia, por lo que hemos de recurrir a cualquier alimento rico en monosacaridos: zumos de frutas o tabletas de
glucosa.

Las glinidas y los inhibidores de las a-glucosidasas actian sobre la glucemia posprandial; sulfonilureas, biguanidas y
tiazolidindionas lo hacen sobre la glucemia basal. Para un buen control de la glucemia posprandial las glinidas y los
inhibidores de las a-glucosidasas deben administrarse inmediatamente antes de cada comida principal.

La combinacion de varios farmacos puede mejorar el control metabdlico de la diabetes, generalmente sin aumentar los
efectos secundarios. Las combinaciones mas utilizadas son las que asocian un farmaco que aumente la liberacion de

insulina (sulfonilureas o glinidas) con uno que favorezca su accién (metformina o tiazolidindionas).
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4. Paciente de 20 afios diagnosticado de diabetes mellitus tipo 1 de 4 afios de evolucion. Realiza tratamiento con insuli-
na lispro (8 + 12 + 6 U) e insulina glargina (0 + 0 + 34 U). Después de un buen rato bailando y tras la ingestion de una
cantidad indeterminada de alcohol, es encontrado por sus amigos en estado de coma en los servicios de una discote-
ca. ¢ Cudl es el diagndstico mas probable y qué tratamiento se debe administrar?

5. Paciente de 17 afios que consulta a su médico de cabecera por astenia intensa en el Ultimo mes. En los andlisis reali-
zados aparece una glucemia de 203. No refiere otra sintomatologia. ¢ Cual debe ser nuestra actitud?

6. Ante un paciente diabético de 54 afios en el que no se consiguen cifras adecuadas de control glucémico tras mas de 6
meses de tratamiento con una dieta hipocalorica y un programa de actividad fisica, ¢qué tipo de tratamiento farma-
coldgico seria conveniente? ¢ Cuales son las precauciones que se deben tomar cuando se administra este farmaco?

C)

217. El tratamiento con insulina esta indicado:
a) En todos los casos de diabetes mellitus tipo 2.
b) En algunos casos de diabetes mellitus tipo 1.
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c) Muy rara vez en la diabetes mellitus tipo 2.
d) Siempre en la diabetes mellitus tipo 1.
e) Ninguna de las anteriores.

218. Las biguanidas estan contraindicadas en:

a)

8ELE

Insuficiencia renal.

Paciente diabético obeso.

Retinopatia diabética proliferativa.
Asociacion con sulfonilureas.

El paciente con hipoglucemias frecuentes.

219. Las siguientes afirmaciones acerca de ainsulina NPH son ciertas, excepto una, ¢cual?
a) Esunainsulina de acciénintermedia.
b) Puede combinarse en distintas proporciones con insulina de accion rapida.
c) Deben agitarse brevemente antes de su uso.
d) Es laUnica insulina que puede administrarse por via intravenosa.
e) Puede presentarse en forma de cartuchos o jeringas precargadas a 100 U/ml.

220. Uno de los siguientes no es efecto secundario de las sulfonilureas:

KD ROMEHR

@D

Hiperinsulinismo.

Aumento de peso.

Acidosis lactica.
Hipoglucemia.

Molestias gastrointestinales.

221. Unade las siguientes afirmaciones es incorrecta:
a) Ladietay el ejercicio son importantes en el tratamiento de la diabetes.
b) La hipoglucemia por sulfonilureas no suele requerir atencion hospitalaria.
c) Las biguanidas son de primera eleccion en el paciente con diabetes mellitus de tipo 2 obeso.
d) Lainsulina precisa refrigeracion para sualmacenamiento.
e) Los inhibidores de la a-glucosidasa pueden dificultar el tratamiento de las hipoglucemias.

222. ;Quéfarmacos deben suspenderse antes de la cirugia mayor o técnicas deimagen que impliquen el contras-
te intravenoso?:

a)

eSe g

@D

Insulinas.

Sulfonilureas.

Biguanidas.

Acarbosa y miglitol.

Las opciones a) y b) son correctas.



