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6.1 TRATAMIENTO MEDICO DE LAS DISTINTAS FORMAS DE LA DIABETES MELLITUS

Una vez diagnosticada la Diabetes mellitus (DM), y conocidas las repercusiones de la
hiperglucemia crdénica sobre el organismo, se impone el tratamiento farmacoldgico de la
misma. Desde este momento se aclara que la prescripcion dietoterapéutica por si sola no basta
para llevar las cifras elevadas de glucosa de vuelta a la normalidad.

Los farmacos por emplear, asi como la combinacién de estos, y las dosis de los medicamentos,
deben ser tales que aseguren la satisfaccion continua en el tiempo de las metas
terapéuticas fijadas por el médico de asistencia y el equipo de trabajo. Estas metas
podrian ser mantener la glucemia basal < 7.8 mmol/L (= 140 mg/dL), e incluso por debajo
de 6.5 mmol/L (= 117 mg/dL); los triglicéridos séricos < 2.0 mmol/ (= 177 mg/dL); vy la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) < 6.7%.! Otras metas terapéuticas podrian ser una tasa
disminuida de descompensaciones de la enfermedad diabética que obliguen a hospitalizacion,
y una progresién disminuida de la DM hacia las complicaciones de la microvasculatura como

la insuficiencia arterial periférica, el pie diabético, y la retinopatia diabética.?
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Figura 1. Farmacos con accién hipoglucemiante. Mecanismos de accion farmacologica.
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Construccion propia a partir de referencias de la literatura consultada.

El tratamiento médico de la DM también incluye la promocién de cambios en los estilos de
vida, actividad fisica y alimentacion del enfermo,3 y la reeducacion del mismo (y sus familiares)
en el autocuidado, que se extenderia hacia el automonitoreo de la glucemia basal y la
autoadministracion de los medicamentos, y dentro de este acapite, la autoaplicacién de la
insulino-terapia.* En todo momento el médico y el equipo de trabajo evaluaran la capacidad
del enfermo y sus familiares para asumir estos cambios, y mantenerlos en el tiempo, dada la

caracteristica de la DM como una enfermedad crénica y progresiva en el tiempo.
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6.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, DE LAS DISTINTAS FORMAS DE LA DIABETES
MELLITUS. CATEGORIAS FARMACOLOGICAS EXISTENTES

La Figura 1 muestra varias categorias de farmacos con accién hipoglucemiante.> La reduccion
de los niveles séricos elevados de glucosa se puede lograr mejorando la sensibilidad periférica
a la accién de la insulina (y con ello, una mayor internalizacién y utilizacidon de este sustrato);
promoviendo la excrecién de la misma en la orina; incrementando la secrecidn pancreatica de
insulina; sustituyendo la insulina deficitaria en el sujeto, o aportando cantidades mayores de
insulina para lidiar efectivamente con la hiperglucemia crdnica. Para ejercer sus efectos
hipoglucemiantes, estos farmacos pueden actuar sobre el pancreas endocrino, el
higado, el misculo esquelético, el intestino delgado y el rifidn, entre otros puntos de

accién farmacolégica.
Biguanidas

Las biguanidas (dentro de las que se incluye la metformina) son los hipoglucemiantes
orales mas utilizados en la practica asistencial.® Entre los mecanismos de accion de las
biguanidas se tienen la reduccidon de la sintesis hepatica de glucosa, la inhibicion de la
absorcidén intestinal de la misma, y la promociéon de una mayor sensibilidad periférica a la
accion de la insulina.

Las biguanidas permiten lograr un mejor control de la glucemia basal y postpandrial;
pueden disminuir en un 1 - 2% los valores séricos de la HbA1c, sobre todo si se constataron
valores basales elevados de este indicador al inicio del tratamiento; y contribuyen a la
reduccién del peso corporal: un efecto muy deseado en los casos de obesidad corporal y
obesidad abdominal.

El uso de las biguanidas también se asocia a un menor riesgo cardiovascular en el
paciente diabético. Las biguanidas producen disminucién de las cifras séricas de
triglicéridos y LDL-colesterol, junto con un aumento concomitante de la fraccién HDL; y
una menor tasa de oxidacion de los acidos grasos; junto con la preservacion de la integridad
del endotelio arterial a través de la disminucion de los valores del factor inhibidor del activador

del plasmindgeno 1 (PAI-1) y la promocién de una mayor fibrindlisis.
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Sulfonilureas

En el momento actual, las sulfonilureas son el segundo agente farmacoldgico de uso mas
comun en la DMT2,7 inmediatamente después de las biguanidas; son medicamentos baratos
y de uso extendido, y tienen un rapido efecto reductor de la glucemia basal.

Hasta ahora, se tienen 3 generaciones de sulfonilureas, dentro de las que se destacan la
tolbutamida (primera generacién), la glibenclamida (segunda generacion), y la
glimepirida (tercera generacion)™.

Las sulfonilureas ejercen un efecto hipoglucemiante agudo al actuar sobre la célula B
del pancreas endocrino estimulando la secrecién de insulina; junto con un efecto
hipoglucemiante crénico debido a la potencializacion de la accion de la insulina, un
aumento del nimero de receptores para la insulina y/o la promocién de la unién de la hormona
a los sitios receptores existentes en los tejidos sensibles a la misma.

No obstante, las bondades anotadas, las sulfonilureas no estan exentas de complicaciones,
entre ellas, la ganancia involuntaria de peso, y el riesgo de hipoglucemia, sobre todo en
los sujetos ancianos. En vista de ello, las sulfonilureas estan contraindicadas en casos de
cetoacidosis diabética y estados hiperosmolares, Diabetes tipo 1, durante el embarazo vy la

lactancia; y en casos de insuficiencia organica crénica (hepatica/renal).

Meglitinidas

Las meglitinidas comparten los mecanismos de acciéon de las sulfonilureas y actdan
estimulando la secrecion pancreatica de insulina por inhibicién de los canales de
potasio dependientes de ATP que existen en las células B, aunque a través de sitios
diferentes de unién.8° La accion hipoglucemiante de las meglitinidas es rapida (30 minutos
después de la administracién) y de corta duracién (4 horas), lo que facilita el control

postpandrial de la glucemia y con ello el horario de alimentacién del sujeto.

* Las generaciones de las sulfonilureas se refieren al afio en que fueron desarrolladas y puestas en el mercado. Asi, la
tolbutamida fue la primera de las sulfonilureas desarrollada en los 1950s, y durante muchos afios empleada como una
alternativa a la insulinoterapia (en este entonces el Ginico hipoglicemiante posible). La glibenclamida fue desarrollada
en los 1960s como una opcion superior a la tolbutamida en cuanto a los beneficios y la seguridad. La glimepirida
aparecio a finales de los 1970s, y es hoy por hoy la més usada de las sulfonilureas.



N

\‘ Diabetes mellitus tipo 2. Actualizacién, dietoterapia y gastronomia nutricional
ASTRONOMIA + NUTRICION

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas (también conocidas como glitazonas) son hipoglucemiantes orales que
actian estimulando los receptores nucleares que son activados por el proliferador
del peroxisoma (PPARs). Tras la unién de las tiazolidinedionas a estos receptores, se
produce el aumento de la deposicidon de acidos grasos en el tejido adiposo, y la disminuc idn
concomitante de las cantidades presentes de ellos en la sangre. Asi, se “fuerza” a las células
(que en condiciones naturales no usan la glucosa como sustrato metabdlico) a consumirla. De
esta manera, las tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad de los tejidos periféricos (en
particular el musculo esquelético) a la accion de la insulina.t®

Las glitazonas estarian indicadas en aquellos diabéticos con riesgo elevado de dafo
cardiovascular, debido al avance de la arteriosclerosis, o por la presencia sobreafiadida de
obesidad central, esteatosis hepatica no alcohdlica, dislipidemias, e hipertension arterial. Con
el uso continuado de las tiazolidinedionas se podria aminorar la progresién de la Diabetes.
Entre los efectos adversos del uso de las glitazonas se encuentran el aumento involuntario
de peso corporal, el riesgo de aparicion de edemas, el riesgo de insuficiencia cardiaca, el riesgo
incrementado de fractura de huesos largos, y el probable incremento del riesgo de dafo

coronario agudo e infarto del miocardio.

Insulinas

A pesar de las opciones medicamentosas descritas previamente, en un nimero importante de
enfermos la insulinoterapia es el tratamiento farmacoldgico de eleccién a la vez que, de
entrada, dada la forma de debut y presentacion clinica de la DM.!'-12 En este punto se hace
notar que la insulinoterapia es obligada en los nifios, adolescentes y jovenes que
debutan con una DMT1.13

En otras situaciones, la insulinoterapia se anade al tratamiento farmacoldgico preexistente
debido a la aparicion de complicaciones, o cuando persiste descontrol metabdlico a pesar de
la adherencia del enfermo a programas adecuados de alimentacidon y medicacién, o cuando no
se logra resolucion de la hiperglucemia basal a pesar del uso de hipoglucemiantes orales. Se
ha sugerido también que la insulinoterapia deberia iniciarse en mujeres DMT2 que inicianun
embarazo a fin de disminuir las repercusiones negativas de la enfermedad tanto para la madre

como para el nifo. Otra recomendacion para el inicio de la insulinoterapia seria la
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constatacion de una HbA1lc persistentemente elevada (= 9 %) en chequeos

sucesivos.

En el caso de decidir el inicio de la insulinoterapia, es importante reforzar la educacién

diabetoldgica del paciente, y orientarle en la dieta adecuada, la practica del ejercicio, y la

deteccidn y el manejo de las situaciones de hipoglucemias.!'* Siempre se recalcara que el

objetivo de la insulinoterapia es mantener la glucemia basal dentro del rango de la

normalidad para evitar las complicaciones, y asegurar con ello una buena calidad de vida.

Se tienen varias preparaciones de insulina para uso en los enfermos diabéticos. La Tabla 1

muestra las caracteristicas farmacoldgicas de las mismas.

de accion.

Tabla 1. Insulinas disponibles para el tratamiento de la Diabetes mellitus. Descripcidon y mecanismo

ANALOGOS DE INSULINA
DE ACCION RAPIDA

Dentro de éstas se tienen a las insulinas Lispro, Aspart y Glulisina, asi
nombradas por las modificaciones realizadas en la molécula de la
hormona para conseguir una disociacion mas rapida, y con ello, el
inmediato paso a la circulacion.

Tienen un inicio de efecto a los 10 minutos y un pico a los 30
minutos, con una duracion entre 4 y 6 horas.

La inyeccidn se aplica al iniciar la comida o incluso justo después.

No aparece hipoglucemia tardia.

Aunque es mas efectiva que la insulina regular, tienen un costo

elevado, aproximadamente 4 veces mayor.

INSULINAS HUMANAS DE
ACCION CORTA
Sinénimo:  INSULINAS
HUMANAS DE ACCION
REGULAR

Reconocidas por las siglas HRI

Incluyen la Humulin R, la Novolin R, y la Actrapide

Su accion se inicia entre 30 y 60 minutos después de la
inyeccion y el maximo efecto se alcanza cerca de las 2 horas y
se prolonga durante 8 a 10 horas. Por ello, se debe aplicar media
hora antes del alimento tomando en cuenta que es frecuente la
aparicion de hipoglucemia tardia.

Se puede combinar con una forma de insulina de accion intermedia.

INSULINAS HUMANAS DE
ACCION INTERMEDIA

Son las insulinas Hagedorn (NPH) y la ProtamineLispro (NPL neutral).

Su accidn se inicia entre 2 y 4 horas.
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El pico es entre 4 y 10 horas y el efecto se prolonga durante 10 a 16
horas.

Se puede aplicar 2 6 3 veces al dia para proporcionar la “insulina
basal”, pero tiene el inconveniente de producir frecuentemente
hipoglucemia tardia y suele presentar variaciones en su absorcion.

Tiene un bajo costo, lo cual es una ventaja.

ANALOGOS DE INSULINA
DE ACCION LARGA

La insulina Glargina se incluye en este grupo.

La solucién diluyente es acida y por ello, al inyectarse via subcutanea,
el liquido intersticial la neutraliza y precipita, formando una especie de
almacén, que termina prolongando el efecto hasta por 24 horas.
Se reduce asi el riesgo de hipoglucemia.

Se administra una vez al dia

Se presenta menos hipoglucemia en comparaciéon con el uso de
insulina NPH, pero tiene un costo 3 a 4 veces mayor.

Otra insulina dentro de este grupo es Detemir, que tiene una mayor
afinidad a la albumina, y ello prolonga su vida media.

El efecto tiene una duracion de 14 a 21 horas y se incrementa con
el uso de dosis mayores.

Se administra dos veces al dia.

Su costo también es elevado.

Mas recientemente ha salido al mercado la insulina Degludec, que
dentro de sus principales caracteristicas tiene un perfil de accion
ultralento (> 24 horas), es estable y sin picos de actividad.
Estas propiedades confieren un perfil de seguridad con menor riesgo
de hipoglucemias nocturnas, sin que ello afecte al control glucémico,
que es similar al obtenido con la insulina glargina.

En pacientes con diabetes tipo 2, podria administrarse en intervalos
de dosis de flexibles de 8 — 40 horas.

El costo elevado es la principal desventaja.
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MEZCLAS DE
INSULINAS HUMANAS

Consisten en mezclas de una insulina de accion rapida, y de otra de
accién intermedia (NPH) o larga.

A modo de ejemplo: la presentacién Novolog Mix 70/30 contiene un
70% de insulina intermedia (NPH) y un 30% de insulina rapida
(Aspart).

El efecto, por tanto, es dual: la insulina de accion rapida para cubrir
la hiperglucemia posprandial, y la de accién intermedia para cubrir la
hiperglucemia del resto del dia.

De esta manera, la premezcla asegura la precision de la dosis.
Generalmente su aplicacion es dos veces al dia.

Se aconseja administrarlas de 30 a 45 minutos antes de los
alimentos.

La administracion de estas premezclas dos veces al dia no puede
lograr tan adecuado control glucémico como con la terapia insulinica
intensiva, pero pueden ser especialmente utiles para aquellos
pacientes que consideren la terapia intensiva demasiado “exhaustiva”,
o bien en pacientes diabéticos tipo 2 acostumbrados a regimenes mas
simples, o bien cuando otra persona tiene que administrar la insulina

al paciente (como serian los familiares, las enfermeras, etc.).

MEZCLAS DE ANALOGOS
DE INSULINA

Resultan de la mezcla de insulinas modificadas.

A modo de ejemplo: Insulin LisPro Mix 75/25 contiene 75 unidades de
una insulina Protamina-Lispro de accion intermedia y 25 unidades de
analogo de una insulina de accién ultrarrapida. Se registran menos
hipoglucemias con el uso de estas.

Se pueden administrar junto con los alimentos, o inclusive al final de
estos. Ademads, su pico de accion es mas fisioldgico y rapido,
controlando mejor el pico de glucemia posprandial.

Se aplican una, dos y hasta tres veces al dia.

La insulina Aspart/Protamina-Aspart Mix 70/30 es muy similar a la
mezcla descrita previamente, tanto por su accién como por su disefio.
La formulacion contiene 30% de insulina Aspart libre y 70% de insulina

Aspart cristalizada con Protamina.
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regular + NPH, y favorecen una menor elevacion glucémica

posprandial.

Al igual que lo observado con la mezcla LisPro, éstas otras tienen un

pico mas temprano y mas alto con respecto a la mezcla de insulina

Construccion propia a partir de referencias de la literatura consultada.

Con todo y las bondades de la insulinoterapia, no debe pasarse por alto el requerimiento
de la inyeccidn repetida de la dosis necesaria para el control metabdlico. La inyeccién
repetida puede causar lipodistrofia, y por ello se recomienda rotar los sitios de inyeccién.
También la administracion de la dosis de insulina en varios momentos del dia puede causar
hipoglicemias debido a errores en el calculo de la dosis horaria.

Para disminuir estos errores, se ha propuesto la utilizacion de bombas de infusiéon de
insulina,!>16 las que actuan descargando la dosis requerida de insulina a través de un catéter

permanente, y de acuerdo con un algoritmo matematico incorporado dentro de la bomba.

6.3 ACTUA(’:ION MEDICA Y FARMACOLOGICA EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA
PROGRESION DE LA DIABETES MELLITUS, INCLUIDAS LAS COMPLICACIONES

Teniendo como punto de partida las concentraciones séricas de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), la duracién, evolucién y progresién de la enfermedad, y la (posible) ocurrencia de
complicaciones; en el momento del diagnéstico de la DM, se ha recomendado la
combinacion de varios medicamentos con accion hipoglucemiante. De esta manera, el
tratamiento farmacolégico de la DM se estructuraria como sigue: Monoterapia:
Hipoglucemiante oral (una biguanida de preferencia): Si HblAc < 7.5% en ausencia de
complicaciones; Terapia doble (Biguanidas + Tiazolidinedionas): Si HbAlc > 7.5% en presencia
de complicaciones; Terapia doble/triple (Sulfonilureas + Tiazolidinedionas + Promotores del
efecto incretina): Si Hb1Ac > 9.0% en ausencia de complicaciones; e Insulina + otras terapias:
HblAc > 9.0% en presencia de complicaciones; respectivamente. No obstante, estas
recomendaciones no deberian ser universales, y administrarse acriticamente, y siempre se
adecuaran a la situacion clinico-metabdlica particular del enfermo. También se ha de advertir
gue la medicacion hipoglucemiante comporta un costo econémico y una dedicacién

y disciplina por parte del enfermo para que sea efectiva.

10
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Figura 2. Pautas para la implementacién de las terapias hipoglucemiantes simultaneas. Leyenda:

HGO: Hipoglucemiantes orales. La linea discontinua de color rojo indica el comportamiento deseado

de la HbA1lc durante el seguimiento del paciente. La linea superior de color negro indica el maximo

valor permisible de la HbAlc para denotar el control metabdlico. La linea de color verde se

corresponde con la respuesta esperada en el paciente tras el tratamiento hipoglucemiante. La linea

de color morado representa los valores de la HbAlc observados en los distintos momentos del

seguimiento, y que justificarian los cambios anotados en la conducta médica.
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Fuente: Adapted from: Del Prato S et al. Earlier and more aggressive intervention may Improve treating to target compared

with conventional therapy. Int J Clin Pract 2005; 59:1345-1355.
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6.4 OTROS MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA DIABETES MELLITUS

Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa

En el intestino delgado la glucosa es absorbida a través del cotransportador 1 de sodio-
glucosa con la ayuda de la proteina transportadora GLUT2. Por el contrario, a nivel del rifidn,
la glucosa presente en el ultrafiltrado glomerular es reabsorbida completamente via los
cotransportadores sodio-glucosa (SG) SG-1 y SG-2 y los transportadores GLUT 1y
2. Es entonces posible que la inhibicidon de la reabsorcién tubular de glucosa contribuya a un
mejor control metabdlico del sujeto diabético al forzar la excrecién urinaria aumentada de
glucosa.'’

El uso de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-Glucosa trae consigo la disminucién de
la glucemia basal, efecto terapéutico que se traslada a una mejor sensibilidad periférica a
la accién de la insulina, por un lado; y una menor produccion hepatica de glucosa
por el otro; los que eventualmente conducen a una reduccién (moderada) de la HbA1lc. El
uso de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-Glucosa también se asocia a la reduccién
del peso corporal del sujeto.

Lo anterior no quiere decir que el uso de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-Glucosa
sea totalmente seguro. Algunos pacientes pueden experimentar cetoacidosis diabética
debido a una sobreproduccion de cuerpos cetéonicos como mecanismo compensatorio
a los cambios en la glucemia basal. Si el caso fuera, el tratamiento con los inhibidores del
cotransportador 2 Sodio-Glucosa debe interrumpirse, la cetoacidosis corregirse, y monitorear

estrechamente la glucemia basal del paciente.

12
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Figura 3. Mecanismos de accion de los inhibidores del cotransportador 2 Sodio-Glucosa.
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Fuente: Del Prato S. Role of glucotoxicity and lipotoxicity in the pathophysiology of type 2
diabetes mellitus and emerging treatment strategies. Diabet Med 2009; 26:1185-92.

MEDICAMENTOS PROMOTORES DEL EFECTO INCREATINA

Las incretinas son hormonas producidas por el intestino delgado para estimular la
produccion pancreatica de insulina en respuesta a la glucosa luminal.'® El glucopéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y el péptido 1 parecido al glucagéon (GLP-1)
son las principales incretinas humanas. La secrecion yeyunal de incretinas es proporcional a
las cantidades de glucosa que se acumulan en la luz del yeyuno. Los niveles de incretinas

producidos por el intestino delgado son controlados por las enzimas dipeptidil-aminasa

13
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4 (DPP-4). Tanto el GLP-1 como el GIP son rapidamente metabolizados por las
enzimas DPP-4 en la luz yeyunal, regulando asi la produccién pancreatica deinsulina.
Se han desarrollado medicamentos que promueven el efecto incretina para aseguraruna mayor
presencia de tales hormonas en la luz yeyunal, y con ello, tanto una mayor absorcién intestinal
de glucosa como una mayor produccidon pancreatica de insulina.'® Los inhibidores de la
actividad DPP-4 constituyen el primer grupo de estos medicamentos, y pueden aumentar los
niveles basales y pandriales del GLP-1, y con ello, reducir la glucosa basal y pospandrial;
mejorar las funciones del pancreas endocrino; aumentar la sensibilidad periférica a la accion
de la insulina; y ejercer un potencial efecto protector de las células a (productoras de
glucagon) y B (productoras de insulina) del pancreas endocrino. De esta manera contribuyen
a la mejoria de la HbAlc. Los inhibidores de la actividad DPP-4 también se destacan

por el bajo riesgo de hipoglucemias tras la administracion.

Tabla 2. Indicaciones de los inhibidores de la DPP4

Monoterapia Cuando la dieta y el ejercicio no son
suficientes, y la metformina no sea

tolerada o esté contraindicada

Terapia combinada con otros En combinacién con otros

hipoglucemiantes no insulinicos hipoglucemiantes orales (metformina |
Sulfonilureas | glitazonas) cuando por si
solos no permiten alcanzar el control

metabdlico

Terapia combinada con la insulina En combinacién con la insulina

Construccidn propia a partir de referencias de la literatura consultada.

Los agonistas del GLP-1 son productos sintéticos que exhiben las mismas acciones del GLP-1,
y por lo tanto, son capaces de reconocer y unirse al receptor de la incretina, y por consiguiente,
estimular la produccién pancredtica de la misma para lograr los efectos metabdlicos
deseados.?? Los agonistas del GLP-1 no son afectados por la accién de las dipeptidasas, se
administran por via subcutanea, y son capaces de deprimir las cifras séricas basales y
postpandriales de glucosa, y de disminuir las concentraciones séricas de la HbAlc
entre 0.8 - 1.7%.
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La accion de los agonistas del GLP-1 es glucosa-dependiente, exhiben efecto saciante,
inducen reduccién del peso corporal, disminuyen la presién sistélica y las cifras de los lipidos
séricos, prolongan la supervivencia de las células B del pancreas endocrino, y tienen efecto
protector sobre las neuronas y los cardiomiocitos.

El uso de los agonistas del GLP-1 no produce hipoglucemias. Cuando ello ha ocurrido, ha sido
por la concurrencia de una sulfonilurea. La hipoglucemia se ha suprimido después de reduccion
de la dosis de la sulfonilurea.

Los agonistas del GLP-1 son una alternativa de segunda eleccién, cuando el paciente no
responde a una biguanida (como la metformina), o es intolerante a la misma. Debido al
efecto reductor del peso corporal que inducen, el uso de los agonistas del GLP-1 se

reserva para los diabéticos con un IMC > 30 Kg.m™2,

A pesar de las ventajas sefialadas, los agonistas del GLP-1 enfrentan varios inconvenientes,
el principal, el costo elevado del tratamiento. Estos medicamentos son de administracion
subcutanea, y pueden causar lesiones en el sitio de inyeccidon. Se han descrito trastornos
gastrointestinales tras el uso de estos que suelen disminuir | prevenirse con una titulacion
progresiva de la dosis prescrita. Por otro lado, no se ha demostrado que el uso de los
agonistas del GLP-1 reduzca las complicaciones cardiovasculares a largo plazo
(incluido el riesgo de muerte subita).

Finalmente, algunos estudios han apuntado hacia un riesgo incrementado de pancreatitis
aguda y cancer de pancreas después del uso de los agonistas del GLP-1. Si bien las evidencias
reunidas hasta el momento no han justificado estos reclamos, lo cierto es que la cautela ha

aminorado el entusiasmo sobre los posibles beneficios de estos medicamentos.

Tabla 3. Comparacion de las acciones de los agonistas del GLP-1 y los

inhibidores de la dipeptidasa en el tratamiento de la Diabetes mellitus

Caracteristicas Agonistas del GLP 1 Inhibidores de la DPP4
Via de administracion Inyeccion subcutanea Oral

Posologia 1-2 veces x dia 1-2 veces x dia
Reduccién de Hb 0.6 -1.7% 0.5-0.8%

glicosilada

Hiperglucemia post Reducida Reducida

prandial
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Secrecion de glucagon Suprimida Suprimida
Peso Reducido Neutro
Apetito Suprimido Neutro
Vaciamiento gastrico Disminuido Sin efecto
Eventos de Raro Raro

hipoglucemia

Efectos Nauseas y diarreas Raro

gastrointestinales

Otros efectos extra- Exenatide: Reaccidn
gastrointestinales alérgica
Preservacion de la +++++ ++

funcionalidad de |las

células beta

Nombres comerciales Exenatide Sitagliptin

Vildagliptin

Construccion propia a partir de referencias de la literatura consultada.

5.5 EL TRASPLANTE DE PANCREAS COMO OPCION DE TRATAMIENTO DE LA DMT1

Como quiera que en los pacientes DMT1 la insulinoterapia es de por vida, con las
complicaciones que ello acarrea, desde la lipodistrofia en el sitio de inyeccién y los eventos de
hipoglicemia, hasta la aparicién de anticuerpos anti-insulina que terminan afectando la
efectividad de la insulinoterapia, se ha propuesto el trasplante de pancreas como forma de
asegurar niveles de insulina en la sangre que ayuden a la mejor utilizaciéon de la energia
metabdlica, a la vez que mejora la calidad de vida del enfermo.?! En algunos casos se recurre
al trasplante doble pancreas-rifién para paliar el dafio renal crénico que la DMT1 provoca en
el enfermo. El trasplante de islotes de pancreas es otra estrategia que se ha ensayado con
similares propésitos.

Como un programa exitoso de trasplantes de drganos y tejidos demanda una disponibilidad
estable en el tiempo de donantes (hoy limitado a aquellas personas con dano encefalico

irreversible después de traumas y accidentes), los programas de trasplante de pancreas han
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incorporado el uso de islotes de pancreas de cerdo debido a la histocompatibilidad
encontrada.?!

A pesar de las promesas que encierra para el paciente diabético, el trasplante de pancreas
todavia enfrenta grandes desafios por las dificultades en el aseguramiento de una
inmunosupresion que preserve la funcionalidad del trasplante sin afectar la respuesta del
paciente ante las infecciones microbianas, y el tiempo de agotamiento de la produccién
pancreatica de insulina del injerto.?? Aun asi, se han descrito tasas superiores al 80% de la

vitalidad del injerto tras 5 afos del trasplante.??

6.6 LA CIRUGIA METABOLICA Y LA CIRUGIA BARIATRICA EN EL TRATAMIENTO
MEDICO DE LA DIABETES MELLITUS

En los Ultimos afios se ha avanzado la cirugia gastrointestinal (también denominada como
metabdlica)’ como una forma de tratamiento de la DM, sobre todo la del tipo 2.23 La cirugia
gastrointestinal estaria indicada en aquellos diabéticos en los que, a pesar de haberse llegado
al tope de las posibles terapias medicamentosas y de las dosis a usar de los medicamentos
seleccionados, no se consigue el control metabdlico, y el paciente se encuentra en riesgo
inminente de muerte debido a las complicaciones de la enfermedad.

Se pensé inicialmente que el impacto de la cirugia metabdlica sobre la hiperglucemia y la
hipertrigliceridemia crénicas fuera debido a la induccién de la pérdida de peso como
consecuencia del estado malabsortivo creado. Sin embargo, después se ha comprendido que
la absorcion luminal de la glucosa, la liberacidon de las hormonas con efecto incretina, y la
actividad DPP-4 dependen del equilibrio entre seifales pro-diabetégenas generadas en
el yeyuno (teoria del intestino proximal) y otras anti-diabetégenas que se originan
en el ileon final (teoria del intestino distal).?*

El bypass gastrico (desarrollado previamente como un tratamiento baridtrico) se ha
demostrado efectivo en inducir mejoria de la resistencia a la insulina, y disminucién de las
cifras basales de glucosa, asi como aminoramiento en la progresion de las complicaciones.?>
En vistas de ello, se ha propuesto la derivacién biliopancreatica como otro proceder quirdrgico

tan efectivo (o mas) que el bypass gastrico.?6-27

¥ Cuando la cirugia gastrointestinal se conduce en un paciente obeso (sea diabético 0 no), entonces se le denominaria
cirugia bariatrica.
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Figura 4. Procederes comprendidos dentro de la cirugia bariatrica

I Cirugia bariatrica

Procedimientos restrictivos ] I Otros procedimientos J
« Banda gastrica ajustable l
» Gastroplastia vertical con banda
*linga g Malabsortivos | | Mixtos
« Plicatura gastrica
Globo it ® Derivacién yeyuno ileal ® Bypass gastro-ileal
. 0 gastrico seguido de una yeyuno-
© Derivacion yeyuno colica yeyunastomia en Y de
* Denvacion bikopancreatica Roux
* Gastrectomia seguida
de duodeno-ileostomia en
Y de Roux y canal
alimentario comun
o Gastrectomia
longitudinal seguida de
cruce duodenal

Cirugia bariatrica

l 1

Cambios en la anatomia, Cambios en la secrecion Cambios en la cantidad y
motilidad, y funcionalidad enterohormonal calidad de los ingresos
digestivas paracrina alimentarios
o T pH gastrico e TGLP1 e | cantidades ingeridas de
T produccién de &cidos biliares o TPYY alimentos
primarnos o activided de las sefiales o | apetito por los azicares
o T produccion de acidos biliares paracrinas contrarreguladoras de la fefinados.y grasas saluradas
secundarios insulina » | llegada de glicidos refinados a

o | circulacion enterohepética de la luz duodenoyeyunal

acidos biliares
o | motilidad intestinal

o | absorcion yeyunal de glicidos y
grasas

| resistencia periférica a la insulina
« T utilizacién periférica de la glucosa
« | hiperglicemia

* | HbA1c

Construccién propia a partir de referencias de la literatura consultada.
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6 .7 CONCLUSIONES

Se disponen de varios tratamientos para la DM y sus complicaciones. Estos tratamientos
recorren desde la restriccion dietética y la promocion de la actividad fisica hasta otros mas
elaborados como la bomba de insulina, el trasplante de pancreas y la cirugia metabdlica. A
cada tratamiento le son inherentes indicaciones, contraindicaciones, costos, adherencia y
efectividad. Todos estos factores deben ser tenidos en cuenta llegado el momento del

tratamiento médico del diabético.
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