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La diabetes mellitus “no dependiente de la admi-
nistracion de insulina" o diabetes tipo 2, es una
enfermedad frecuenteque se asociacon elevadas
tasas de mortalidady morbilidad. Se consideraque
se ocasionaesencialmenteporfactores ambienta-
les y genéticos que propician un defecto en la
secrecion de insulina y alteracién en la accion
tisular de estahormona, que dificultael aprovecha-
miento delaglucosacirculante.'Nadiedudaque en
el tratamiento del diabéticoson esencialesla dieta,
el ejerciciofisicoyla educacion. Se sabe que evitar
la obesidadtiene un efecto positivo sobre la sensi-
bilidad a la insulina y por ello se insiste en la
necesidad de realizar ejercicio fisico de forma
rutinaria y mantener un peso ideal. Cuando las
medidasdietéticasy el ejerciciono son suficientes
para la disminucién de los niveles de glucemiaes
necesario el uso adicional de medicamentos.

Sehadichoqueen las dltimas décadas el avance
logrado es pobre en cuanto al desarrollo de los
nuevos medicamentosque ofrecenunamejor espe-
ranzaal diabético;lamayorpartedelostratamientos
actualesno ofrece el controladecuadodel paciente,
pues se observan fallas secundarias con el uso de
medicamentosy nose halogradoprevenirla progre-
sion de las complicaciones crénicas ni retardar su
aparicion.? Por lo tanto, existe en la actualidad una
intensa investigacion destinada al desarrollo de
farmacos mas efectivos, seguros y aceptables; los
principales enfoques son para mejorartisularmente

el efectode lainsulina, un estimulo adecuadosobre
la secrecion de la misma, un metabolismo mas
eficiente de los carbohidratos y de las grasas, asi
como la manipulacion de la absorcion intestinal de
los azUcares y los lipidos.

Farmacos estimulantes del pancreas

Las sulfonilureas (tolbutarnida, clorpropamida,
glibenclamida, glipizida,glicaziday gliquinona) han
sido los farmacos tradicionales que se usan para
estimularla secrecién pancreaticade insulina de-
bido a su interacciéncon receptoresde membrana
celular asociadosa canales de potasio que gene-
ran cambios de polarizacién que ocasionan la
salidade la insulina.?

Una nueva sulfonilurea, la glimepirida, que se
uneaunadiferenteproteinadelreceptormembranal,
incrementala captaciénde glucosaporun proceso
que no depende de la insulina. Probablemente se
encuentreimplicadoen estolaexpresiénincremen-
tadade GLUT 1y GLUT 4 las cualesson proteinas
que, amanera de compuertas,permitenel pasode
la glucosa al interior de la célula.* La glimepirida
tiene variasventajassobre la glibenclamidadebido
a quetiene accién mas rapiday no produce episo-
dios de hipoglicemia; ademas es efectiva con una
solatoma al dia lo cual lo podria hacer mas acep-
table para el paciente.
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Larepaglinida,que no es unasulfonilurea,tiene
un mecanismo de accion diferente: regula los ca-
nales de potasiosensiblesala ATP enla membra-
na de la célula B.° Su absorciénintestinal es inme-
diata por lo cual asegura un control mas adecuado
de las hiperglucemiasque siguena las comidas y
se metaboliza en el higado sin dar metabolitos
activos. Por lo mismo, no existe el riesgo de episo-
diosde hipoglucemiani de aumentode peso, pues
no hay hiperinsulinemia. El Gnico inconveniente
seria suadministraciénantesde cada comida pero
esto seria relativo.

La nateglinida es un estereoisémerode la D-
fenilalanina conunarapiday corta acciénporlocual
también evita las hiperglucemias postprandiales
sin riesgo de episodios de hipoglucemia.? El uso
mas general de la repagliniday de la nateglinida
permitird conocer las ventajas de cada uno y sus
indicaciones éptimas.

Elcostoy el acceso de la glimepirida, nateglinida
y repaglinida seran factores determinantes en la
popularidady uso de estos nuevos farmacos.

Sensibilizadores a la accion perlférica de la
insulina

Son los agentes que reducenla resistenciaa la
insulina que se presenta en los tejidos, particular-
mente el musculo esqueléticoy la grasa. Por esto
son conocidos como "insulino-sensibilizadores".
Estos farmacos favorecen la entraday el aprove-
chamiento de la glucosa circulante." No tienen
efectodirectosobre el pancreas y por tal motivono
producen secrecion de insulina; el mecanismo
fundamentales a travésde promoverel metabolis-
mo no oxidativo de la glucosa en el musculo y
suprimir la gluconegénesishepatica. Estos farma-
cos pertenecena la familia de las tiazolidinedionas
y los méas estudiados son la troglitazona y la
rosiglitazona que actian como estimulantes de
algunos activadores nucleares que regulan la ex-
presionde enzimas que participanen el metabolis-
mo intermediario, particularmente de los acidos
grasos y posiblemente en la translocacion de los
GLUT 4 a nivel membranal para permitirel paso de
la glucosa.? Las primeras observacionesclinicas
han demostrado su efectividaden el control de la
hiperglicemia y colateralmente sobre la dislipo-
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proteinemia. No producen secrecion de insulinay
por lo tanto no causan sucesos de hipoglicemiani
efectossobre el pesocorporal. Hastaahora sélo se
han usado junto con otros medicamentos en la
diabetes mellitus 2, aunque se estan llevando a
cabo estudios para determinar su utilidad en la
etapa de resistenciaa la insulina de varias condi-
cionesclinicasincluyendo a los casos de intoleran-
cia a los carbohidratos(casi como medida preven-
tivaparaeldesarrollodediabetes). Se haninforma-
do algunos casos de alteracionen las pruebas de
funcionamientohepatico en personas que recibie-
ron troglitazona pero adn no se ha llegado a una
conclusién acerca de este riesgo; la rosiglitazona
no se ha acompafiadode alteracioneshepaticas.
Seguramentesaldran al mercado otros compues-
tos de este género.

Algo extraordinarioocurri6conun longevo farma-
co, el metformin, que se habia retirado de algunos
mercados extranjeros cuando se asocid a casos de
acidosis lactica. En muchos paises el metforminse
continuaba utilizando en asociacién con las
sulfonilureasaunque se desconocia su mecanismo
molecular de accion. Ahora se sabe que las
biguanidas vencen la resistencia a la insulina y
colateralmentereducen la salida de glucosa hepati-
ca.? Debido a que no influye en la secrecion de
insulina el metformin no induce hipoglicemia como
las sulfonilureas ni afecta el peso corporal; es bien
tolerado cuando se toma con las comidas, mejora
los niveles detriglicéridosy colesterol de bajadensi-
dadyreducelaacciéondelactivadordelplasminégeno.
El uso del metformin para el tratamiento de los
estadosderesistenciaalainsulinaatinseencuentra
en estudio. Por otra parte, se ha determinadoque el
riesgo de provocar acidosislacticaes excepcionaly
porunaindicaciénnegligente.De manerageneralse
puede aceptar que el metformin es un farmaco de
granutilidadcuandoseasociacon otroantidiabético,
ademasde que es bientolerado ytiene bajo costo.™
Parece que en este momento no se requiere el
desarrollode nuevas biguanidas.

Interferencia de la absorcion de carbohidratos
El principal objetivo es impedir la exagerada

hiperglucemiapostprandiala través de dos meca-
nismos: inhibiendo la o glucosidasa mediante acar-
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bosa o retardando el vaciamiento gastrico con
amilina. La acarbosa afecta la digestion de los
carbohidratos complejos y por ello produce fre-
cuentes molestias gastrointestinalessobre todo al
inicio del tratamiento. Se refiere que la acarbosa
podria tener un efecto aditivo benéfico cuando se
combina con otros regimenes terapéuticos que
incluyan dieta especialy sulfonilureao sulfonilurea
con metformin mejorando de manera significativa
el control de los niveles de glucosa.'! La acarbosa
tambiénpodriautilizarse en la diabetesgestacional,
pues practicamenteno pasa la barreraintestinal. Se
esta experimentandocon otra sustancia, el miglitol,
guetiene accién semejanteala de laacarbosapero
con la diferencia de que se absorbe en su totalidad
no requiriéndose dieta pobre en almidones."

Por otra parte, la amilina, que es un producto
natural secretado por la células p del pancreas, se
esta utilizando para retardarel vaciamiento gastri-
co y asi reducirla absorciénde carbohidratos;atn
no se ha demostrado que se inhiba la liberaciénde
glucégeno. Como otros agentes que actlian sobre
el proceso de absorciénintestinal, el problema son
las molestiasgastrointestinalescomo son flatulen-
cia, esteatorreay dolor abdominal.™

Estudios experimentales

A fines de este siglo se ha despertado gran
actividad farmacéutica para desarrollar nuevos
medicamentos para el tratamientode la diabetes,
sin embargo no se visualiza nada espectacular.
Una linea de estudioes sobre los agentes "antilipi-
dicos" como el etomoxir que inhibenla sintesisde
los &cidos grasosy aumentanel metabolismode la
glucosa. Su uso es limitado por la presentacion
frecuente de efectos indeseables.™ Se han hecho
algunos estudios con un antagonista del glucagon
sinresultadosalentadores. Otra linea de investiga-
cion se refiere a la utilidad del vanadium para
mejorarel aprovechamientatisular, la oxidaciénde
glucosa y la sintesis del glucogeno; pero debidoa
que se presentan severas molestias gastrointes-
tinales se esperariaque estos compuestoscarez-
cande utilidadclinica.” En animales de experimen-
tacionse ha estudiadola accion de sustanciasque
neutralizanal factor de necrosistumoral alfa que se
piensa podria interferir con la accién periférica de
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insulina;sin embargo, resultaaventuradodetermi-
nar la repercusion de este efecto en la diabetes
humana.” En la misma etapa experimental se
encuentranlos estudiosconlos antagonistasalfa 2
adrenérgicos.

Conclusion

Al principio se afirmé que la insulina, las sulfoni-
lureas y las biguanidas persisten como los pilares
farmacolégicos que sustentan el tratamiento de la
diabetesmellitustipo 2. Nuevosagentes han venido
a brindar la oportunidad de combinacionesmedica-
mentosasparafacilitarymejorarelcontrolmetabdlico;
sin embargo, el objetivo crucial es encontrar la
manera de retardar o detener las complicaciones
crénicas que se presentan especialmente en el
aparato cardiovasculary neurolégico. La impresion
es que el nuevo siglo no se iniciara con descubri-
mientos espectacularesen la diabetesy, como ésta
es un problema de salud, la atencién estara
enfatizadaal diagnésticotempranoy alaeducacion
del paciente y del prestador del servicio. Si esto se
logra, el desarrollo de nuevas modalidades
farmacolégicas vendra simultaneamente.
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