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INTRODUCCION

La diabetes, enfermedad que, desde hace varias décadas, se impuso entre las poblaciones
y cobrd una altisima importancia para la salud publica, en especial llevando la batuta, la
diabetes de tipo 2, que se ha visto exacerbada en tiempos modernos, debido al estilo de
vida que la poblacion mundial ha adoptado; con habitos alimenticios altos en el consumo
de carbohidratos, lipidos y comida chatarra, la vida sedentaria, los altos niveles de estrés a
los que las sociedades modernas se ven sometidos dia tras dia, en combinacién con otros
factores como la genética, han propiciado el aumento desmesurado de esta patologia a
nivel mundial, teniendo en las personas que la padecen graves repercusiones si no se le

da un estricto y debido tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico al padecimiento.

Actualmente, y debido a lo anterior mencionado, se le ha dado una importante atencién a
este problema de salud, por lo cual, han aparecido y se han establecido distintas guias, que
al area médica, le es de suma utilidad para el diagndstico, control y tratamiento de la
diabetes, es especial la diabetes tipo 2; entre dichas guias, encontramos a la principal
utilizada por médicos mexicanos, la guia de Estandares de Cuidados en el Diabetes, por la
Asociacién Americana de Diabetes y las Guias de Practica Clinica mexicanas centradas en

dicho tema, informacién de las cuales en este trabajo seran mencionadas.

El médico, en el tratamiento y atencion a pacientes con diabetes, debe de ser riguroso,
atento a prevenir la progresion y complicaciones de dicha enfermedad, pero también
humano y comprender la situacién socioeconémica y cultural por la cual su pais cursa, y
tener en cuenta esto al momento de realizar indicaciones, prescribir tratamientos y tomar

decisiones clave sobre estos pacientes.

Por tan importantes razones de salud, clinicas y epidemiolégicas, sobre todo en un pais
con una enorme tasa de pacientes con diabetes de tipo 2 como lo es México, en este
trabajo, se pretende realizar una recopilacion de las fuentes de informacién mejor
preparadas para hablar acerca del tema, indagar en los fundamentos de la diabetes
(centrandonos en la diabetes tipo 2), sus caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,

complicaciones y, sobre todo, el tratamiento farmacologico.



DIABETES

Definicién y Fundamentos

La Norma Oficial Mexicana, NOM - 015 — SSA2 — 2010, define a la diabetes como “a la
enfermedad sistémica, crénico-degenerativa, de caracter heterogéneo, con
grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion de diversos factores
ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la deficiencia en la
produccién o accion de la insulina, lo que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos
de carbono, proteinas y grasas.”

La diabetes de tipo 2 es la forma mas extendida de la diabetes, y es caracterizada por
caracterizada por hiperglucemia crénica, resistencia a la insulina y secrecion y accion

ineficientes de la insulina.

Existen distintos factores de riesgo que predisponen a una persona padecer diabetes de
tipo 2, como lo son a genética (antecedentes heredofamiliares), los habitos alimenticios
(exceso en el consumo de carbohidratos vy lipidos), sedentarismo, obesidad, haber sido
gestado por una madre cursante con diabetes gestacional. Sin embargo, el desarrollo de la
enfermedad, a pesar de la existencia de factores genéticos predisponentes presentes en el
individuo, dependera en muy gran medida de su estilo de vida (sobre todo del control de su

peso), para el desarrollo o retraso de la enfermedad.

La diabetes se clasifica en 4 categorias: diabetes de tipo 1, Diabetes de tipo 2, Diabetes

Gestacional y en Tipos especificos de diabetes debido a otras causas.

Epidemiologia

Gracias a informacién que nos provee la Guia de Practica Clinica en Diabetes, sabemos
gue, segun las estimaciones, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en
2014, frente a los 108 millones de 1980. Se prevé que para el aflo 2040 esta cifra habra
aumentado hasta alcanzar los 642 millones de afectados. El porcentaje de muertes
atribuibles a una glucemia elevada o a la diabetes en personas menores de 70 afios de

edad es superior en los paises de ingresos bajos y medios que en los de ingresos altos.



La diabetes de tipo 2 representa el 90 a 95% de todos los casos de diabetes; es observada
mayormente en personas adultas mayores, sin embargo, no se puede tomar por alto el gran
incremento que se ha dado en nifios y adolescentes, por el incremento de obesidad,

sedentarismo y mala alimentacion.

Complicaciones de la Diabetes

A las complicaciones de la diabetes la podemos dividir en dos, agudas y crénicas. Las
complicaciones a corto plazo de la diabetes son tres: hipoglucemia, cetoacidosis diabética
y el estado hiperosmolar no cetdsico. En segundo lugar, y con mayor conocimiento a nivel
general, las tres principales complicaciones crénicas de la diabetes: la retinopatia diabética,
la nefropatia diabética y el pie diabético. Es por ello que un manejo adecuado de los niveles
glucémicos, evita o retrasa las complicaciones que la enfermedad causa. Las dos
clasificaciones y sus causas, a excepcion de la hipoglucemia, son el resultado de los altos
niveles de glucosa en sangre, que acompafiado posterior 0 concomitantemente con los
niveles altos de lipidos en sangre causan tanto una glucotoxicidad como una lipotoxicidad,
gue afecta a diferentes 6rganos y sistemas, entre ellos, el sistema endotelial, rifiones, 0jos,

sistema nervioso, sistema inmune, entre otros.

Fisiopatologia

Hablar acerca de la fisiopatologia de la diabetes es un tocar un tema complejo, en constante
investigacion y progresion, que cada vez, nos hace ver a la enfermedad desde una
perspectiva totalmente renovada, encontrando cada vez mas mecanismos productores de
la enfermedad, entendiendo mejor en cada investigacion como interacciona con el cuerpo
y con ellos encontrando mejores formas de prevenirla y encontrando mas y mejores blancos

terapéuticos.

A pesar de los multiples mecanismos moleculares participantes en la enfermedad, podemos
caracterizar mecanismos patolégicos que intervienen en la aparicion, desarrollo y
mantenimiento de la enfermedad, caracteristicamente de la diabetes de tipo 2: reduccion
de la secrecion de insulina por las células beta pancreéticas, secrecion elevada de glucagén
por las células alfa del pancreas, aumento de la produccion de glucosa hepatica, produccion

de efectos perjudiciales a las células y receptores debido a la glucotoxicidad y lipotoxicidad,



deterioro de la produccion de glucotransportadores GLUT 4 debido a la sobre estimulacién
de sus receptores por parte de la insulina inducido por aumento cronico en la ingesta de
carbohidratos, aumento de la lipolisis, incremento de la reabsorcién de glucosa a nivel
tubulo - renal, disfuncion de neurotransmisores, reduccion del efecto de la incretina en el
intestino delgado y finalmente, deterioro de la captacién de la glucosa en tejidos periféricos
como el musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo. Finalmente se debe resaltar un
mecanismo fisiopatologico que juega especial importancia en la aparicion de la enfermedad:
la captacion y almacenamiento de grasas por células u érganos ajenos al tejidos adiposo,
como el higado, musculo esquelético, corazén, rifiones, lo cual sumado a una disfuncion
del tejido adiposo debido a necrosis por excesos patolégico de almacenamiento y uso
carbohidratos almacenados en forma de triglicéridos, lo cual termina provocando un estado
inflamatorio de bajo grado crénico y sistémico, sumado a la lipo y glucotoxicidad,

desencadenan en conjunto final, la aparicién de la diabetes.

Manifestaciones clinicas

Al tratarse de una enfermedad sistémica, las manifestaciones de la enfermedad son
multiples, sin embargo, diversas bibliografias, de entre ellas nuestras para guias médicas
para el cuidado de los pacientes diabéticos, tanto a nivel nacional como internacional,
catalogan 4 manifestaciones clinicas caracteristicas de la diabetes, con el seudénimo de
“las 4 P’s” : 1) Poliuria, 2) Polifagia, 3) Polidipsia, 4) Pérdida de peso. Estos son

considerados sintomas clasicos de hiperglucemia.

Diagndéstico
Los criterios diagnésticos establecidos para diabetes, se basan en 4 parametros:
- La medicion de una glucosa plasmatica en ayuno = o > a 126 mg/dl (ayuno de 8 hroas).

- Una glucosa plasmética = o > a 200 mg/dl, posterior a haber realizado la Curva de
Tolerancia la Glucosa, que consiste en suministrar por via oral al paciente 75 g de glucosa
anhidrada en 100 ml de agua, con lo cual, 2 horas posteriores a la ingesta se procedera a

extraer una muestra de sangre periférica para la valoracion de la glicemia.

- Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) = 0 > a 6.5%.



- Paciente que presente sintomatologia clasica de hiperglucemia con una glucosa en ayuno
=0 > 126 mg/dl.

Tratamiento Farmacoldgico de la Diabetes tipo 2 (Hipoglucemiantes)

A pesar de que actualmente se sabe que la diabetes puede ser remitida en aquellos
pacientes que tengan menos de 5 afios con la enfermedad, el tratamiento farmacolégico se
recomienda iniciar desde el diagnostico temprano de la enfermedad; esto es debido a la
consideracién gue como médicos que atienden y conocen las caracteristicas tanto sociales,
econdmicas, culturales y dietéticas de la poblacion mexicana y por ello se debe prever que
los pacientes no cumplird cabalmente con las recomendaciones no farmacolégica, asi como
se plantea iniciar inmediatamente el tratamiento farmacolégico en busca de la prevencién

de la aparicion y desarrollo de las complicaciones debidas a la hiperglucemia.

El tratamiento no insulinico, es decir, con hipoglucemiantes, en su mayoria orales, busca
reducir los niveles de glucosa diarios y de la hemoglobina glicosilada con la administracion
de farmacos que, como principales mecanismos de accion, estimulen la secrecién de
insulina por las células beta pancreaticas, sensibilicen los receptores de insulina para
mejorar la captacion de esta y que asi la glucosa pueda ingresar a las células sobre todo
en higado, musculo esquelético y tejido adiposo; sin embargo los medicamentos utilizados
en el tratamiento de la diabetes de tipo 2 tienen mas mecanismo de accion, como son las
reduccién de las produccion hepéatica de glucosa, la reduccién de la captacion de glucosa

intestinal, aumentar la eliminacién de glucosa a través de la orina, etc.

A continuacién, se realizard una clasificacion de los hipoglucemiantes, realizando una

combinacién entre sus mecanismos de accién y sus grupos farmacol6gicos:

- Insulino - Secretores (secretagogos): a esta clasificacion (en base al mecanismo de

accion) enlistamos a dos grupos farmacologicos, las Sulfonilureas y las Metiglinidas

- Biguanidas: el principal medicamento que pertenece a este grupo farmacoldgico es la tan
conocida Metformina, medicamento el cual basa sus dos principales mecanismos de accion
en reducir la produccion de glucosa en el higado y sensibilizar los receptores de insulina
para la mejor captacion de la misma (principalmente en musculo esquelético, higado y tejido

adiposo); sin embargo, la Metformina posee mas de 10 mecanismos de accion, lo cual lo



convierte en el primer y principal medicamento prescrito para pacientes con diabetes de

tipo 2.

- Sensibilizadores de Insulina: los medicamentos que ejercen sus efectos hipoglucemiantes
mediante este mecanismo de accion son: los Antagonistas del Receptor Activado por
Proliferadores de Peroxisomas (PPAR).

- Miméticos de Incretina: a este grupo, pertenecen dos grupos farmacologicos que como
las guias lo sefalan, tienen gran interés en para el uso en pacientes diabéticos, gracias a
sus beneficios cardiovasculares; estos son el grupo de los Inhibidores de DPP-4 y los
Agonistas del Receptor GLP-1.

- Inhibidores de la Alfa Glucosidasa: los medicamentos de esta categoria tienen como
mecanismo de accidn reduccién la absorcion intestinal de glucosa; y el representante de
este grupo farmacolégico es la Acarbosa.

- Inhibidores de SGLT2: este ultimo grupo de hipoglucemiantes, ha cobrado importante
relevancia para el tratamiento de la diabetes tipo 2 dentro de las guias mas actualizadas;
estos medicamentos permiten que se inhiba la reabsorcion de glucosa a nivel del tabulo
contorneado proximal en la nefrona, gracias al bloqueo del transportador de Sodio/Glucosa
(SGLT2). Estos medicamentos tienen gran beneficio en pacientes diabéticos, pocos efectos
adversos y es un protector de la funcién renal, sin embargo, su desventaja, la encontramos

mayoritariamente en su costo.

Orden Terapéutico: en cuanto al orden en que esto deben de ser utilizados en la terapia
antidiabética, las guias americanas y mexicanas nos especifican que, el tratamiento de
primera eleccion para los pacientes con diabetes recién diagnosticada es la Metformina;
pudiendo continuar el tratamiento, es decir la terapia dual con Inhibidores de DPP-4
(vidagliptina especificamente), o bien con Sulfonilureas de bajo riesgo de hipoglucemia
(como la Glimepirida), o con un Inhibidor SGLT2; posteriormente al no cumplirse las metas
establecidas de hemoglobina glicada (<7%), se debe de establecer la triple terapia,
marcando como medicamento de eleccion los Agonistas del Receptor GLP-1, y en este
punto se especifica que si no encontramos ante un paciente con obesidad (IMC > 30 kg/m2)
es recomendable establecer un régimen que combine Metformina, mas un Inhibidor de
SGLT2 y un Agonista del Receptor GLP1.

Es importante recalcar que en la terapia inicial del paciente con diagnostico reciente de

diabetes tipo 2, se puede considerar iniciar tratamiento combinado de Metformina con un



Inhibidor de DPP-4 o Inhibidor de SGLT2, o utilizar alguno de estos ultimos dos grupos
mencionados sin el uso de Metformina, esto tomando en cuenta los factores de riesgo

cardiovasculares y/o renales de cada paciente.



CONCLUSIONES

La Diabetes, es una enfermedad que con el paso de los afios ha evolucionado a pasos
gigantes, pues se podria ordenar una considerable lista en las que se expongan todos
aguellos términos, criterios, mecanismos e incluso diagnéstico y terapia se han visto
sometidos a cambios; entre ellos podemos destacar, la discusion que actualmente se toca
en base al nombre de la misma enfermedad, Diabetes Mellitus o0 simplemente Diabetes, los
criterios diagndsticos, donde se ha visto eliminado el criterio de la toma de glucosa
plasmética al azar, en el tratamiento se ha visto mayor papel por el uso de medicamentos
como los Inhibidores SGLT2, la recomendacién por utilizar menor el medicamento
Glibenclamida debido a su gran riesgo de hipoglucemia y sustituirlo por Sulfonilureas de
bajo riesgo; y no olvidar por supuesto el gran recambio que se ha visto en cuanto a la
fisiopatologia de la enfermedad, que ha transformado la forma misma de entender a esta

patologia, y con ello trayendo nuevos blancos en materia de prevencion y terapéutica.

Al ser la diabetes una enfermedad crénico degenerativa, que combinada con los multiples
factores ambientales, dietéticos, culturales, sociales y econdmicos a los que la poblacién
mexicana se ve sometida, asi como no olvidar un punto muy importante, la desinformacion,
hacen que la toma de decision en el paciente diabético sean rigurosas y hagan rapida
accion ante un paciente al cual no se logra llegar a las metas terapéuticas, aumentando la
intensidad del tratamiento farmacolégico, buscando siempre evitar las complicaciones de la
enfermedad de nuestros pacientes, no olvidando, como ya se viene mencionando, los
factores que influyen en nuestros pacientes y siempre teniendo consideracién humana, no
olvidar que nuestros pacientes muchas veces carecen de recursos econémicos, por lo cual
se debe de tomar las mejores decisiones clinicas buscando no afectar en gran medida la

economia del paciente y que este a su vez no abandone el tratamiento por falta de recursos.
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