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Lal

Diabetes mellitus se caracteriza por presentar hiperglucemia asociada con
lesiones a largo plazo en di- versos 6rganos, particularmente ojos, rinén, nervios,
vasos sanguineos y corazon.

FARMACOLOGIA DEL PANCREAS ENDOCRINO

En dos tipos: a) diabetes mellitus tipo 1

(DM1) con una deficiencia absoluta en la
Pueden incluiré secrecion de insulina por destruccion
autoinmune de las células
[l-pancreaticas, y b) la mucho mas
prevalente, diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

HORMONAS
PANCREATICAS

Insulina

Esla

TIPOS DE INSULINA

Actualmente

Hormona clave de todo el metabolismo
intermediario. Se une a un receptor de la
pared celular estimulando la captacién y
oxidacion de glucosa, la sintesis de
glucdgeno, de acidos grasos y de proteinas e
inhibiendo su catabolismo.

Disponemos tanto de insulina
humana biosintética, cuya cadena
de aminoacidos es idéntica a la
sintetizada en el pancreas, como
de analogos de insulina,

Acciones farmacoldgicas

Insulina rapida.

También

INHIBIDORES DE LA
GLUCOSIDASA:

ANTIDIABETI
cos ACARBOSA Y MIGLITOL

ORALES

Actlan

o Localmente en la luz intestinal,
Sulfonilureas bloqueando las enzimas del
borde en cepillo del enterocito
que hidrolizan los oligosacaridos
Mecanismo de accion a disa- caridos y monosacaridos,

Disminucion de la glucemia, aumento de las
reservas de glucoégeno, inhibicién de la
produccion de cuerpos cetdnicos, sintesis de
triglicéridos y anabolismo proteico.

Llamada regular, normal, cristalina o soluble,
es la insulina humana idéntica a la que
produce el pancreas, obtenida mediante
ingenieria genética.

que posteriormente son ab-
sorbidos.

Estimulan la secrecion de insulina por

parte de la célula beta pancreatica, por
lo que estan indicadas en el tratamiento Son
de la DM2 cuando se pre supone una
suficiente capacidad de produccion y

Farmacocinética

Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
o de accion intermedia o retardada.

secrecion de insulina por parte del - .
) porp utiles en pacientes con DM2 de corta
pancreas. o,
evolucidn, que presentan
hiperglucemia posprandial con
Se administran q 5
glucemias basales aceptables, o bien en
diabetes mas avanzadas en
combinacién con sulfonilu- reas o
Por via oral en comprimidos en una, dos o metformina.
tres tomas diarias, antes de las comidas, y
no plantean dificultades especiales de también
conservacion.




Al tratarse de una proteina, la insulina no es
activa cuando se administra por via oral. Su
ad- ministracién serd, por lo tanto, por via
parenteral en todos los casos: subcutdnea
(lo mas frecuente), intravenosa v,
ocasionalmente, intramuscular.

Se trata

De insulina humana a la que se anade
protamina para prolongar el tiempo de ab-
sorcién. Los analogos de insulina lispro y
aspart también han sido sometidos a esta
modificacidn, dando lugar a las insulinas NPL

Algunos farmacos (fenil- butazona,
fluconazol, miconazol, antihistaminicos H.,
an- ticoagulantes orales) y el alcohol pueden
aumentar la accién de las sulfonilureas al
disminuir su metabolismo. Otros (fenitoina,
rifampicina) reducen sus efectos por in-
duccién de las enzimas hepaticas
responsables de su metabolismo.

Se pueden emplear para disminuir la
aparicion de hipoglucemias
posprandiales en pacientes gas-
trectomizados.

Insulina lispro.

Es un

Analogo de accidn ultrarrapida; en ella
se altera el orden de la secuencia de
aminoacidos de la humana (prolina-
lisina); esto impide la formacion de
agregados de insulina en solucion y en
el tejido graso subcutaneo,
consiguiendo una mayor velocidad de
absorcidn.

Insulina glulisina.

Se trata

De otro analogo ultrarrapido de la insulina
humana, con una modificacion diferente de la
cadena peptidica. Sus tiempos de accion son
similares a los de la insulina lispro.

Son

Farmacos de primera linea en el
tratamiento de la DM2, bien en
monoterapia, bien asociadas a
metformina, tiazolidindionas o
inhibidores de las glucosidasas.

Biguanidas: metformina

Acttan

Disminuyendo la resistencia a la insulina
por mecanismos desconocidos. Favore-
cen, por lo tanto, la accion de la
insulina, sea de produccién enddégena o
administrada por via exégena. Su prin-
cipal tejido diana es el parénquima
hepdtico, donde disminuyen la
produccion de glucosa al disminuir la
neo- glucogénesis y la glucogendlisis.




Insulina glargina.

Es un

Analogo ultralento de insulina, su elevado punto
isoeléctrico hace que precipite en el pH neutro del
tejido subcutaneo y que se vaya liberando len-
tamente a la circulacidn. Su accién es
practicamente constante, sin picos de maxima
accion, a lo largo de 20- 24 h.

Insulina detemir.

Es

metformina es el principal
farmaco del grupo. Se
administra exclusivamente por
via oral.

La

Otro andlogo ultralento, con un me- canismo
diferente de retardo de su accidn (union de un
acido graso al aminodcido 29 de la cadena B, se
une de forma reversible a la albimina
circulante y se va liberan- do de forma gradual)

Metformina es el antidiabético
oral de primera eleccion en el
tratamiento de pacien tes con DM2
y obesidad, ya que parece tener un
efecto ano- rexigeno,
contribuyendo a la disminucion de
peso, y también es eficaz en
diabéticos tipo 2 no obesos.

Glucagon

Es una

Hormona producida en el pancreas,

Meglitinidas: repaglinida
y nateglinida

Su

cuyas acciones metabdlicas son

practicamente antagonicas a las de la
insulina. Su accién farmacoldgica es la

de aumentar el nivel de glucemia

plasmatica, principalmente mediante

el estimulo de la glucogendlisis.

Mecanismo de accion es similar al
de las sulfonilureas, ya que también
estimulan la Liberacion de insulina
por parte de las células beta pan-
creaticas, aunque su punto de
union al receptor de membrana
sobre el que actian es diferente.




Esta

Indicado en el tratamiento de las hipoglucemias
secundarias al tratamiento de la diabetes cuando
el nivel de conciencia del paciente no permite la
deglucidn. Se presenta en ampollas de 1 mg, con la
jeringuilla y el liquido de disolucidn, y con unas
instrucciones sencillas y claras, de forma que
cualquier persona entrenada, no profesional,
pueda administrarlo.

repaglinida se comercializa en
comprimidosde 0,5, 1y2mgyla
nateglinida en compri- midos de 60, 120y
180 mg, ambas para su administracion por
via oral.

Analogos de GLP-1

Han

Sido recientemente aprobados para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 al
menos dos andlogos del péptido intestinal GLP-1
(péptido similar al glucagén o glucagolike peptide
tipo 1), exenatide y liraglutide, que se
administran por via subcutanea, dos veces al dia.

La

repaglinida y la nategli nida son eficaces
para corregir la hiperglucemia pospran-
dial que caracteriza las fases precoces de la
DM2.

Tiazolidindionas




Ejerce

su efecto a través de la activacion de receptores
intranucleares especificos de- nominados
receptores activados por proliferacion de
peroxisomas (PPAR), que participan en el
metabolismo de los lipidos y los hidratos de
carbono, regulando la expresién de genes.
Disminuyen la resistencia a la insulina, sobre todo
en los tejidos periféricos, favoreciendo.

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.

En

Pacientes diabéticos obe- sos que no
toleran la metformina, ya que esta
ultima es mas efectiva y mucho mas
barata. También como far- maco a
asociar a sulfonilureas o metformina
cuando la monoterapia no es
suficiente.




