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Mecanismo de accion de los diferentes
hipoglucemiantes para el tratamiento de la diabetes

En México, la DMT2 se ha convertido en una epidemia creciente que encabeza la
lista de mortalidad general en los ultimos afios, con niveles en aumento de
pacientes y defunciones. La tasa de mortalidad por esta enfermedad, con base en
las estadisticas oficiales de la Secretaria de Salud, va en alza, de 59.0% en 2004
a 70.8% en 2008,1 siendo la segunda causa de muerte a nivel nacional.

El tratamiento farmacologico inicial para tratar la DMT2 consiste en el uso de
hipoglucemiantes orales. Existen cinco grupos principales de farmacos que se
utiizan para el control de la DMT2: sulfonilureas, glinidas, biguanidas,
tiazolidinedionas e inhibidores de a-glucosidas

« Sulfonilureas

Canales de potasio sensibles a ATP (KATP) y promueven la liberacion de insulina
a largo plazo. Generalmente, las sulfonilureas se administran en combinacion con
biguanidas como metformina, lo cual incrementa la efectividad terapéutica. En las
células B-pancreaticas, la glucosa es transportada al citosol por el transportador de
glucosa 2 (GLUT-2), donde se desata la produccion de ATP y disminuye el ADP.

Los KATP son bloqueados por ATP de forma fisiol6gica. EI aumento en la glucosa
citosdlica disminuye entonces la actividad de los KATP, lo que ocasiona que la
membrana se despolarice, desencadena un potencial de accidbn que activa
canales de calcio de tipo L dependientes de voltaje (L-Ca2+) y provoca un influjo
de Ca2+ que origina la exocitosis de granulos transportadores de insulina.

< Glinidas

Las glinidas o meglitinidas estimulan la secrecion de la insulina durante la primera
fase de su liberacién por un mecanismo similar al de las sulfonilureas, al unirse y
bloquear a los KATP, despolarizando la membrana y favoreciendo la liberacién de
insulina via la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje. Las glinidas
no inducen una liberacion prolongada de insulina; es decir, su tiempo de accion es
menor al de las sulfonilureas. La concentracion maxima se alcanza alrededor de
una hora después de su administracion,9 por lo que deben darse antes de cada
comida. Se sabe que su absorcion no se ve alterada por la composicion de la



comida.10 Se postula que la rapida accién de las glinidas favorece un menor
estrés en las células B-pancreaticas, lo que elimina la necesidad de una secrecién
casi constante de insulina y disminuye también el riesgo de hipoglucemia. Las mas
utilizadas son repaglinida y nateglinida. La eficacia de estas en la regulacion de la
glucosa en ayunas y postprandial durante la fase temprana de secrecidon de
insulina es similar, aunque el efecto de repaglinida en la disminucion de la
hemoglobina glucosilada es mayor.

« Biguanidas

Las biguanidas son sensibilizadoras a la insulina que disminuyen la hiperglucemia
sin estimular la produccién de insulina. Aunque pueden producir ganancia de peso
e hipoglucemia, tienen efectos benéficos en reducir los lipidos circulantes, cuyo
incremento esta asociado a un mayor riesgo cardiovascular. El principal efecto
adverso que presentan es la acidosis lactica. La metformina es la mas popular y
utilizada en este grupo; es una dimetilguanida que reduce los niveles elevados de
glucosa sanguinea al disminuir la produccion hepatica de glucosa e incrementar la
sensibilidad periférica a insulina, inhibe la absorcion intestinal de glucosa e
incrementa la recaptura de glucosa por musculoesquelético.spués de su
administracion oral, la metformina es absorbida en el intestino por el transportador
de monoaminas de la membrana plasmética (PMAT) y llevada por la vena portal
hepética al higado por el transportador de iones organicos (OCT1); no se conocen
interacciones importantes con otros farmacos. Su eliminacion via renal esta
mediada por OCT2 y se excreta sin ser metabolizada.

% Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas (TZD) o glitazonas, como rosiglitazona y pioglitazona, son
sensibilizadoras a la insulina al ser agonistas selectivos del receptor
peroxisomaproliferador-activado gamma (PPARYy), un receptor de la membrana
nuclear que se expresa principalmente en adipositos. Su mecanismo de accion
preciso y sus efectos metabdlicos aun no son completamente claros. EI PPARy
estd involucrado en la diferenciacibn de adipositos y en la captura y
almacenamiento de acidos grasos.20 Las TZD disminuyen la resistencia a insulina
y aumentan la respuesta a insulina endégena. Aumentan la expresion de genes
involucrados en la adipogénesis y la oxidacion de acidos grasos e interfieren con
la expresion y liberacion de mediadores de la resistencia a insulina en el tejido
adiposo, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), resistina y adiponectina,
incrementando la sensibilidad a insulina en musculo e higado. Al usarse como



monoterapia, las TZD disminuyen los niveles plasmaticos de hemoglobina
glucosilada 1Ac (Hb1Ac) en niveles similares a las sulfonilureas, metformina o el
tratamiento con insulina, sin causar hipoglucemia

«» Inhibidores de a-glucosidasa

Dentro de estos farmacos se incluyen acarbosa, miglitol y voglibosa, que bloquean
la degradacion enziméatica de carbohidratos complejos en el intestino delgado, lo
qgue disminuye la glucosa postprandial y mejora el control glucémico sin riesgo de
aumento de peso o hipoglucemia, ademas, se ha observado que reducen las
concentraciones de triglicéridos. Aunque tienen la ventaja de su relativa seguridad,
presentan poca tolerabilidad a nivel gastrointestinal.

Su mecanismo de accion se centra en impedir, mediante inhibicion competitiva en
los vellos intestinales de los enterocitos del borde dentado, que las a-glucosidasas
y a-glucosidasa-hidrolasas (glucoamilasas) degraden disacaridos y oligosacaridos
a monosacaridos antes de su absorcion, retrasando la absorcion de glucosa; es
decir, se provoca una reduccion en la produccion de insulina postprandial
mediante la atenuacion del incremento de glucosa postprandial. Los inhibidores de
a-glucosidasa disminuyen la secrecién de polipéptidos inhibitorios gastricos y
aumentan la secrecién del péptido parecido a glucagon 1 (GLP-1).

< Agonistas de GLP-1 y antagonistas de DPP-4

Estos farmacos son relativamente nuevos. GLP-1 es una hormona incretina,
componente esencial del homeostasis normal de la glucosa. Induce la secrecion
de insulina dependiente de glucosa y regula la liberacién de glucagon, reduciendo
la hiperglucemia. Los agonistas de GLP-1, exenatida y liraglutida, son péptidos
gue mimetizan la accion de incretina uniéndose al receptor para GLP-1 para
mejorar el control glucémico, con la ventaja de tener una vida media mucho mayor
a la de GLP-1 debido a una modificacion quimica en su estructura: la ausencia de
alanina en posicion, que es el sitio catalitico reconocido por la dipeptidil peptidasa-
4 (DPP-4), lo que impide que DPP-4 los degrade conservando los mismos efectos
glucorregulatorios de GLP-1.

Los agonistas de GLP-1 disminuyen los niveles de HblAc entre 0.5 y 1%,
principalmente por la reduccion en la glucosa postprandial; también promueven la
baja de peso. segunda linea en combinacion con metformina o sulfonilureas
cuando no se alcancen las metas glucémicas con monoterapia o cuando hay
obesidad.



Uso de hipoglucemiantes orales en México

La Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, para la prevencion, tratamiento
y control de la diabetes mellitus en la atencion primaria, establece que en el
tratamiento farmacologico de la DMT2, los medicamentos que pueden utilizarse
para su control son sulfonilureas, biguanidas, insulinas o sus combinaciones.
Asimismo, se podran emplear los inhibidores de la a-glucosidasa, tiazolidinedionas
y otros que en su momento apruebe la Secretaria de Salud.

En pacientes no obesos, las sulfonilureas son los farmacos de primera linea
cuando no se logran las metas del tratamiento con manejo no farmacoldgico. En el
caso de pacientes obesos, las biguanidas, esencialmente metformina, son los
farmacos de primera linea. Cuando no se alcanzan las metas del tratamiento con
la metformina después de llegar a aplicar dosis maximas, se puede combinar con
sulfonilureas, o bien, sulfonilureas mas inhibidores de la a-glucosidasa
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