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Hipoglucomiantes
en diabeles tipo 11

El empleo de los hipoglucemiantes, debe estar basado en un conocimiento profundo
de la fisiologia y de la anatomia del pancreas, ya que tiene una funcion fundamental
en la produccion de la insulina. El pancreas tiene dos funciones, una exocrina y otra
endocrina, las cuales se llevan a cabo por la unidad anatémica y funcional del
pancreas llamado acino pancreatico.

Elislote de Langerhans esta compuesto de cuatro tipos de células, cada una secreta
una hormona diferente. Las células a que representan 25% del islote y secretan
glucagon. Las células B representan 60% del islote y secretan insulina, el
porcentaje restante del islote esta formado por las células & que producen
somatostatina y las células F que secretan polipéptido pancreatico.

La glucosa estimula la secrecion de insulina a través de una serie de pasos
reguladores que inician con el transporte al interior de la célula 8 por el transportador
de glucosa GLUT2. La fosforilacion de la glucosa por la glucocinasa es la etapa

limitadora que controla la secrecion de insulina regulada por la glucosa.

Las sulfonilureas son secretagogos de insulina, inhiben los canales de potasio
sensibles a ATP (KATP) y promueven la liberacién de insulina a largo plazo. 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 fisiolégica. El aumento en la glucosa
citosdlica disminuye entonces la actividad de los KATP, lo que ocasiona que la



membrana se despolarice, desencadena un potencial de accion que activa canales
de calcio de tipo L dependientes de voltaje (L-Ca2+) y provoca un influjo de Ca2+

gue origina la exocitosis de granulos transportadores de insulina.

I _: La dosis que se maneja es de 15 a 30

|
|
I mg diarios, fraccionada en tres tomas, 30 minutos antes |
| de comer :
1 EIERifiEa: 1-8mg/ 1-2 dia con los alimentos. I
! |

GMM . el o AR

Las glinidas o meglitinidas estimulan la secrecion de la insulina durante la primera
fase de su liberacion por un mecanismo similar al de las sulfonilureas, al unirse y
bloguear 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, por lo que deben darse antes de cada
comida. Se sabe que su absorcion no se ve alterada por la composicion de la
comida.

| _: 0.5-1.6mg/ dia, 15-30minutos antes de los

: alimentos.
1 NGEEGIREEl: 60-360mg/ dia 1-30 minutos antes de los
I alimentos.

La metformina es la mas popular y utilizada en este grupo; es una dimetilguanida
gue reduce los niveles elevados de glucosa sanguinea al disminuir la produccién

hepética de glucosa e incrementar la sensibilidad periférica a insulina, inhibe la



absorcion intestinal de glucosa e incrementa la recaptura de glucosa por
musculoesquelético. Después de su administracion oral, la metformina es absorbida
en el intestino por el transportador de monoaminas de la membrana plasmatica
(PMAT) y llevada por la vena portal hepatica al higado por el transportador de iones
organicos 1 (OCT1); no se conocen interacciones importantes con otros farmacos.

Su eliminacién via renal estd mediada por OCT2 y se excreta sin ser metabolizada.

| _: 500-2000mg/ 1-2 veces dia con los

I' alimentos

1
|
i 1
1 VISHORRIRNIGHIEE: 500-2000mg/ 2 veces dia con los :
1
I

1 alimentos.

Inhibidehes de (@ alfa glucesidasa

Bloguean la degradaciéon enzimética de carbohidratos complejos en el intestino
delgado, lo que 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. 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 absorcién de glucosa; es decir, se provoca una reduccion en la
producciéon de insulina postprandial mediante la atenuacion del incremento de
glucosa postprandial. Los inhibidores de a-glucosidasa disminuyen la secrecion de
polipéptidos inhibitorios gastricos y aumentan la secrecion del péptido parecido a

glucagon 1 (GLP-1)

| _:25—300mg/ 1-3 veces dia con los alimentos
1

1
|
i 1
1 VISHORRMIAMIGEIES: 25-300mg/ 1-3 veces dia con los :
I alimentos I

I



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 PPARYy esta
involucrado en la diferenciacién de adipositos y en la captura y almacenamiento de
acidos grasos. Disminuyen la resistencia a insulina y aumentan la respuesta a
insulina endogena. Aumentan la expresion de genes involucrados en la
adipogénesis y la oxidaciéon de &cidos grasos e interfieren con la expresion y
liberacién 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.

I _:15-45mg/ dia con los alimentos :
1 I
| ROSBIEEORE: 2-5mo/ dia :
| |

I

Inhibidohes de (@ DPP-4 ——

La enzima DPP-4 degrada con rapidez tanto al GLP1 como al IDG los inhibidores
de la DPP-4 actual al inhibir la enzima e incrementar las concentraciones de GLP-1
a IDG que luego incrementan la liberacion de insulina. El GLP-1 También ayuda a
suprimir la liberacion de glucagén. Son una clase relativamente nueva y en
surgimiento de farmacos que se agrupan en la categoria del tratamiento con
incretina. Las incretinas son sustancias insulinotropicas que se liberan hacia la
circulacion a partir del tubo gastrointestinal después de una comida en particular si
es rica en carbohidratos. Las incretinas acttan al estimular la secrecién de insulina
en la célula Beta. Las personas normales las incretinas inducen alrededor del 20%

al 60% de la secrecion de insulina después de una comida. las incretinas



principales que se secretan son el GLP 1 y el polipéptido insulinotropico

dependiente de glucosa

| _:50—100mg/ dia con los alimentos :
1 I
| SEBHIIBHRE: 2 5-5mo/ dia !
1 I

I

Agenistas de GLP-1 =

Son péptidos que 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 Hb1Ac entre 0.5 y 1%, principalmente por la reduccién en la glucosa

postprandial; también promueven la baja de peso.

I _:5-10mcg/ 2 veces dia con los alimentos
|

1
|
: BirEGIEEEl: 0.6-1,8mg/ dia con los alimentos :
|
|
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