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I. RESUMEN

Titulo: Prevalencia de efectos secundarios por antidiabéticos orales en diabetes mellitus
tipo 2 de la UMF no 46 del IMSS.

Investigadores: Patifio-Quifionez P, Félix-Palma M.

Introduccion: Los antidiabéticos orales presentan diferentes efectos secundarios, el IMSS
cuenta con: acarbosa, glibenclamida, metformina, pioglitazona y rosiglitazona. Sus
principales efectos secundarios son: hipoglucemia, acidez, nauseas, sabor metélico, diarrea,
aumento de peso, rash, mareos, somnolencia, cefalea, estrefiimiento, vomito, distension
abdominal, flatulencias, retencion de liquidos, edema. En la actualidad no contamos con
estudios sobre efectos secundarios de los antidiabéticos orales de manera intencionada, los
estudios previos registrados a nivel mundial solo evaltan el efecto de un antidiabético oral

o0 la comparacion de este contra otro antidiabético oral.

Objetivo: Determinar la prevalencia de efectos secundarios por antidiabéticos orales en
diabetes mellitus tipo 2 de la UMF no 46 del IMSS.

Material y Métodos: Se realizard un estudio observacional, descriptivo, prospectivo,
transversal, tipo encuesta descriptiva en la UMF46 del IMSS, se elegiran pacientes con
diabetes tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos orales que deseen participar en el estudio,
se recolectaran los datos por medio de un cuestionario en el cual los pacientes sefialaran
con una cruz los antidiabéticos orales que toman, de igual manera sefialaran con una cruz si
presentan uno o mas de los efectos secundarios causados por estos medicamentos, posterior

se vaciaran los datos para registrar los resultados obtenidos.

Resultados: la prevalencia de efectos secundarios por antidiabéticos orales en diabetes
mellitus tipo 2 de la UMF46 del IMSS es del mayor del 60%. Encontramos que la acarbosa
presenté una mediana de 4, superior al resto de farmacos (ANOVA de una via p 0.0003) es
estadisticamente significativa.

Discusién: En un metandlisis de 22 ensayos realizado en septiembre del 2014 en china
compararon repaglinida mas metformina con metformina sola, el nimero de eventos

hipoglucémicos (nueve ensayos) fue similar en los dos grupos (320 vs 304 con metformina
1



sola), en nuestro estudio de 187 paciente con metformina solo 5 pacientes refirieron
hipoglucemia.

Conclusion: A pesar de la pandemia se logré el objetivo principal que era determinar la
prevalencia de efectos secundarios por antidiabéticos orales en Diabetes Mellitus tipo 2 de
la UMF46 del IMSS en Culiacan Sinaloa.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus Tipo 2/Antidiabéticos Orales/Efectos Secundarios.



ABSTRACT

Title: Prevalence of side effects due to oral antidiabetics in type 2 diabetes mellitus of the
UMF no 46 of the IMSS.

Researchers: Patifio-Quifionez P, Félix-Palma M.

Introduction: Oral antidiabetic drugs have different side effects, the IMSS has: acarbose,
glibenclamide, metformin, pioglitazone and rosiglitazone. Its main side effects are:
hypoglycemia, heartburn, nausea, metallic taste, diarrhea, weight gain, rash, dizziness,
drowsiness, headache, constipation, vomiting, bloating, flatulence, fluid retention, edema.
At present we do not have studies on the side effects of oral antidiabetics in an intentional
way, the previous studies registered worldwide only evaluate the effect of an oral
antidiabetic or the comparison of this against another oral antidiabetic.

Objective: To determine the prevalence of side effects due to oral antidiabetic drugs in
type 2 diabetes mellitus of the UMF no 46 of the IMSS.

Material and Methods: An observational, descriptive, prospective, cross-sectional,
descriptive survey-type study will be carried out in the UMF46 of the IMSS, patients with
type 2 diabetes in treatment with oral antidiabetics who wish to participate in the study will
be chosen, data will be collected through of a questionnaire in which the patients would
mark with a cross the oral antidiabetics they take, in the same way they would mark with a
cross if they present one or more of the side effects caused by these medications, later the
data will be emptied to record the results obtained.

Results: the prevalence of side effects due to oral antidiabetics in type 2 diabetes mellitus
of the UMF46 of the IMSS is greater than 60%. We found that acarbose presented a median
of 4, higher than the rest of the drugs (one-way ANOVA p 0.0003) is statistically
significant.

Discussion: In a meta-analysis of 22 trials conducted in September 2014 in China
compared repaglinide plus metformin with metformin alone, the number of hypoglycemic
events (nine trials) was similar in the two groups (320 vs 304 with metformin alone), in our
study of 187 patients with metformin, only 5 patients reported hypoglycemia.

Conclusion: Despite the pandemic, the main objective was achieved, which was to
determine the prevalence of side effects due to oral antidiabetics in Type 2 Diabetes
Mellitus of the UMF46 of the IMSS in Culiacan Sinaloa.

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus / Oral Antidiabetics / Side Effects.



INTRODUCCION

Todos los antidiabéticos orales se asocian con diferentes efectos secundarios, se entiende
por efecto secundario a los efectos no deseados por los medicamentos. Existen diferentes
grupos de antidiabéticos orales como son los farmacos insulino secretores: sulfanilureas,
meglitinidas, inhibidores de la DPP-4 (gliptinas), farmacos insulino sensibilizadores
(biguanidas), tiazolidinedionas (glitazonas) y los inhibidores de la absorcion intestinal de
monosacaridos (inhibidores de alfa glucosidasas intestinales).

Dentro del cuadro bésico de medicamentos del IMSS contamos con diferentes grupos de
antidiabéticos orales como son las sulfanilureal, biguanidas, tiazolidinedionas e inhibidores
de la absorcion intestinal de monosacaridos, entre estos diferentes grupos contamos con la
siguiente lista de antidiabéticos orales como son: acarbosa, glibenclamida, metformina,

pioglitazona y rosiglitazona.

Los principales efectos secundarios que presentan los pacientes con diabetes mellitus tipos
2 en control con antidiabéticos orales son: hipoglucemia, acidez, nauseas, sabor metalico,
diarrea, aumento de peso, rash, mareos, somnolencia, cefalea, estrefiimiento, vomito,

distensién abdominal, flatulencias, retencion de liquidos, edema.

En la actualidad no se cuenta con estudios sobre efectos secundarios de los antidiabéticos
orales de manera intencionada, los estudios previos registrados a nivel mundial solo
evaluan el efecto de un antidiabético oral para el control de la glucemia o la comparacion
de este contra otro diabético oral en cuanto a su eficacia para el control glucémico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y no existe un registro en general sobre los efectos

secundarios de los diversos antidiabéticos orales disponibles en la actualidad.



I1.MARCO TEORICO
ANTECEDENTES HISTORICOS

La Diabetes mellitus (DM) es un problema médico reconocido por la humanidad desde
hace miles de afios. Los registros méas antiguos acerca de esta enfermedad se encuentran en
el papiro de Ebers (1535 a.C.), en el que se describe a una enfermedad caracterizada por el
flujo de grandes cantidades de orina, ademéas de remedios y medidas para tratarla, entre

éstas algunas restricciones dietéticas (1),

La diabetes “Mellitus” es una patologia mas frecuente y conocida, proviene del latin que
significa miel y por lo tanto asociado al concepto dulce. Conocida desde antes de la era
cristiana, a esta enfermedad metabdlica se le denominé diabetes por el filésofo griego
Areteo de Capadocia a partir del siglo I. Es del dominio publico que tal afeccién crénico-
degenerativa la padece 10 por ciento de la poblacion mexicana y que es una de las primeras

causas de muerte ().

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la actualidad no contamos con estudios sobre efectos secundarios de los antidiabéticos
orales de manera intencionada, los estudios previos registrados a nivel mundial solo
evaluan el efecto de un antidiabético oral para el control de la glucemia o la comparacion
de este contra otro diabético oral y no existe un registro en general sobre los efectos

secundarios de los diversos antidiabéticos orales disponibles en la actualidad ().

Las dltimas revisiones de bibliografia nos dice que aunque cada medicamento para la
diabetes estd asociado con eventos adversos, la metformina se asocia con menos episodios
de hipoglucemia en comparacion con las sulfonilureas y con menos edema, insuficiencia
cardiaca congestiva y aumento de peso en comparacion con las tiazolidinedionas. Ademas,
la metformina es mucho menos costosa y tiene mas experiencia en la practica clinica que

los tiazolidinedionas o los medicamentos mas nuevos para reducir la glucosa ().



Existen pocos ensayos comparativos de alta calidad de los agentes orales disponibles. En
abril del 2000 y junio del 2002 se realizd un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y
controlado donde participaron 488 centros de Estados Unidos, Canada y 15 paises
europeos, que involucro 4360 pacientes recientemente diagnosticados con diabetes mellitus
tipo 2 fueron asignados aleatoriamente a monoterapia con la tiazolidinedionas,

rosiglitazona , metformina o gliburida (3.

En la evaluacién de cuatro afios, el 40% de los sujetos en el grupo de rosiglitazona tenia un
valor de A1C inferior al 7%, en comparacién con el 36% en el grupo de metformina y el
26% en el grupo de gliburida. Durante este estudio la gliburida dio como resultado una
mejora glucémica méas répida durante los primeros seis meses, pero causd un aumento de
peso y una mayor incidencia de hipoglucemia, y la metformina caus6 mas efectos

secundarios gastrointestinales ().

La rosiglitazona caus6 mayores aumentos de peso, edema periférico y concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) También hubo un aumento inesperado
de fracturas en mujeres que tomaban rosiglitazona. El estudio estuvo limitado por una alta
tasa de retiro de los participantes del estudio. Aunque la rosiglitazona tuvo mayor

durabilidad como monoterapia que la gliburida (3.

En las revisiones sobre la metformina en el tratamiento de paciente con diabetes mellitus
tipo 2 nos menciona que los efectos secundarios mas comunes de la metformina son
gastrointestinales, incluido un sabor metélico en la boca, anorexia leve, nauseas, molestias
abdominales y deposiciones blandas o diarrea s). Nos dice que estos sintomas suelen ser
leves, transitorios y reversibles después de la reduccion de la dosis o la suspension del
medicamento. En ensayos clinicos, solo el 5 por ciento de los sujetos del estudio

descontindan la metformina debido a los efectos secundarios gastrointestinales (4 s).

En una revision sistematica en septiembre de 2013, se realizaron busquedas en MEDLINE
y EMBASE de 25 ensayos que compararon sulfonilureas con agonistas del péptido-1

similar al glucagén (GLP-1) o inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) en pacientes
6



con diabetes tipo 2, se produjo hipoglucemia grave en 0.8% de los usuarios de sulfonilurea,
mientras que la hipoglucemia con glucosa <56 mg/dl o <50 mg/dl, ocurrié en 10.1 y 5.9%,

respectivamente. 7).

En un estudio observacional posterior realizado en diciembre 2013 que utiliza el UK
Datalink Research Clinical Research, la cohorte del estudio consistio en 14,012 pacientes
con inicio de la monoterapia con sulfonilureas en comparacién con 14,012 pacientes con
metformina, las sulfanilurea se asocié con un mayor riesgo de hipoglucemia que requiere

hospitalizacion (4.1 vs 0.9 por 1000 pacientes-afio) (g).

En un estudio retrospectivo de cuatro afios realizado en julio de 1996, reviso 14,000
pacientes de 65 afios 0 méas con diabetes tipo 2 tratados con diferentes sulfonilureas, este
reporto que los episodios de hipoglucemia grave fueron raros. La incidencia fue mas alta en
aquellos pacientes que tomaron gliburida y mas baja entre aquellos que tomaron

tolbutamida (19.9 vs 3.5 episodios por 1000 afios-persona) s, 9, 10)-

Otros medicamentos de accién méas corta, como la tolazamida y glipizida, también se
asociaron con una menor incidencia, mientras que la incidencia con clorpropamida fue
similar a la de gliburida. Sin embargo, los efectos relativos de las diferentes sulfonilureas
con respecto a la hipoglucemia deben considerarse con precaucion, ya que casi no existen
estudios de efectividad comparativa que realicen comparaciones aleatorias directas. Un
metanalisis realizado en abril 2007 de 15 ensayos que comparaban la eficacia de
meglitinidas con placebo, metformina o en combinacion con insulina, se notificd

hipoglucemia sintomatica (tres ensayos) en 17 a 44 por ciento de los pacientes 9, 10)-

En un metanalisis de 22 ensayos realizado en septiembre del 2014 en china compararon
repaglinida mas metformina con metformina sola, el nimero de eventos hipoglucémicos

(nueve ensayos) fue similar en los dos grupos (320 vs 304 con metformina sola) ¢, 11).

Los estudios nos dicen que las tiazolidinedionas no se consideran agentes de primera

eleccion, debido a los efectos adversos, incluido el aumento del riesgo de aumento de peso,
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retencion de liquidos, insuficiencia cardiaca, fracturas y el posible aumento del riesgo de

cancer de vejiga ( pioglitazona ) e infarto de miocardio ( rosiglitazona) (1.

Una revision de literatura de Junio de 2017 realizada en UptoDate nos dice que la retencion
de liquidos, que es mas prominente con la terapia concomitante con insulina, puede ocurrir
con todas las tiazolidinedionas, pero no representa todo el aumento de peso. ElI edema

periférico ocurre en 4 a 6% de los pacientes tratados con tiazolidinedionas (12).

En una cohorte de pacientes realizada en 2003 que tomaron pioglitazona de forma continua
durante méas de 30 meses, el aumento de peso promedio aumentd de manera constante hasta

los 30 meses, pero luego se estabilizo (alrededor de 5,3 kg 0 12 libras) en 36 meses (12, 13).

EPIDEMIOLOGIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus ha aumentado de manera impresionante en
los dltimos 20 afios; en 1985 se calculaba que habia 30 millones de casos, en tanto que en el
afio 2017 se calcul6 en 415 millones. Con ajuste a las tendencias actuales, la International
Diabetes Federation (IDF) estima que para el afio 2040 642 millones de personas tendran
diabetes. La prevalencia de diabetes tipos 1 y 2 aumenta a nivel mundial, pero la del tipo 2
lo hace con mayor rapidez, al parecer por el incremento en la frecuencia de obesidad y la
disminucion de actividad fisica conforme se industrializa un nimero cada vez mayor de

paises, y por el envejecimiento de la poblacion (13, 14, 15)

La labor de la OMS en materia de diabetes estd integrada en el marco general de
prevencion y control de las enfermedades crénicas que tiene el Departamento de
Enfermedades Crdnicas y Promocion de la Salud, cuyos objetivos estratégicos consisten en
aumentar la concienciacion sobre la epidemia mundial de enfermedades cronicas; crear
ambientes saludables, especialmente para la poblaciones pobres y desfavorecidas; frenar e

invertir las tendencias desfavorables de los factores de riesgo comunes de las enfermedades



cronicas, y prevenir las muertes prematuras y las discapacidades evitables debidas a las

principales enfermedades cronicas (6, 17).

La OMS trata de estimular y apoyar la adopcion de medidas eficaces de vigilancia,
prevencion y control de la diabetes y de sus complicaciones, especialmente en los paises de

ingresos bajos y medios (16, 17).

La diabetes mellitus tipo 2, representa el 90-95% de toda la diabetes. Esta forma abarca a
personas que tienen una deficiencia de insulina relativa y tienen resistencia periférica a la

insulina (1, 17).

Las enfermedades crénico-degenerativas, como la diabetes mellitus se ha convertido en el

problema de salud mas grave que enfrenta el pais (14, 1g).

Su incidencia se incrementd en las Ultimas décadas y ahora representa la primera causa de
mortalidad. Debido a que la diabetes es de las primeras causas de mortalidad y morbilidad
en México, y de no atenderse a tiempo representa una amenaza potencial que provoque
mayores problemas en la operacion de los servicios. Los factores responsables de su
desarrollo tienen que ver con presion arterial elevada, hipercolesterolemia, hiperglucemia,
escasa ingesta de frutas y verduras, exceso de peso u obesidad, falta de actividad fisica y

consumo de tabaco (18, 19, 20, 21, 22, 23)-

En Mexico hay tres tipos de enfermedades que concentran el 32% de las muertes; la
diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades isquémicas del corazon y las enfermedades
cerebro-vasculares. Estas enfermedades comparten algunos factores de riesgo que es
esencial atender, destacan dentro de ellos el sobrepeso y la obesidad que afecta a por lo
menos 70% de la poblacion de 20 afios 0 mas. El tabaquismo, el colesterol elevado y la
hipertension arterial también influyen en el desarrollo de las enfermedades isquémicas del

corazon y las enfermedades cerebro-vasculares (s, 19, 20, 21, 22, 23)-



La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de muy alta prevalencia en el pais y es el
mayor reto que enfrenta el Sistema Nacional de Salud. Ademas de ser la primera causa de
muerte en México, es la principal causa de demanda de atencion médica en consulta
externa, una de las principales causas de hospitalizacion y la enfermedad que consume el

mayor porcentaje del gasto de nuestras instituciones publicas (entre 15% y 20%) (s, 1s, 19,

20)-

Actualmente, en el pais, mas de 5 millones de personas mayores de 20 afios padecen esta
enfermedad, y a nivel mundial se estima wuna prevalencia del 8.3%.
Si no se toman medidas urgentes, las muertes relacionadas con la diabetes aumentaran en

mas de un 50% en los proximos 10 afos (o, 21, 22, 23, 24, 25)-

DEFINICION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) se asocia principalmente con defectos secretores de
insulina relacionados con la inflamaciéon y el estrés metabdlico, entre otros factores,
incluidos los factores genéticos. Los futuros esquemas de clasificacion para la diabetes

probablemente se centraran en la fisiopatologia de los factores subyacentes (16, 17, 26).

La DM 2 se liga a predisposicion genética, y que tienen mayor riesgo de desarrollar la
patologia quienes no hacen ejercicio con frecuencia, son obesos y tienen aumento de las
grasas en la sangre (colesterol y triglicéridos). Por ello cobra especial importancia la
recomendacion de la comunidad médica a la poblacion de reducir el sobrepeso y aplicar un
régimen de actividad fisica, ya que esta mejora la sintesis de los aztcares en el cuerpo (27).

FACTORES DE RIESGO PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2

. Antecedentes familiares de diabetes (padres o hermanos con diabetes tipo 2).
. Densidad (IMC >25 kg/m2).
. Inactividad fisica habitual.

. Raza o etnicidad (estadounidense de raza negra, latino, indigena norteamericano,
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ascendencia asiatica, islefio del Pacifico).
. HbAlc de 5.7 a 6.4%.

. Antecedentes de Diabetes Mellitus Gestacional
. Hipertension (presion arterial >140/90 mmHg).
. Concentracion de colesterol de HDL <35 mg, concentracion de triglicéridos >250

mg o ambas situaciones.
. Sindrome de ovario poliquistico o acantosis nigricans.

. Antecedentes de enfermedad cardiovascular (g, 17, 27).

FISIOPATOLOGIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM 2 se caracteriza por alteracion en la secrecion de insulina, resistencia a la misma,
produccién excesiva de glucosa hepatica, metabolismo anormal de grasa e inflamacion
sistémica leve. La obesidad, en particular la visceral o central (demostrada por el indice
cintura-cadera), es muy frecuente en la DM 2 (>80% de los pacientes tiene obesidad). En
las etapas iniciales del trastorno, la tolerancia a la glucosa se mantiene casi normal, a pesar
de la resistencia a la insulina, porque las células B del pancreas compensan mediante el

incremento en la produccion de insulina (14, 16, 27)-

Conforme avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria, los
islotes pancreéaticos son incapaces de mantener el estado hiperinsulinémico. Un descenso
adicional en la secrecion de insulina y un incremento en la produccion hepatica de glucosa
conducen a la diabetes manifiesta con hiperglucemia en ayuno. Al final sobreviene la falla
celular . Como consecuencia de la supresion inadecuada de insulina, existe produccion
excesiva de glucagén y se aumenta la produccién de glucosa hepatica. Aunque tanto la
resistencia a la insulina como la secrecidn alterada de insulina contribuyen a la patogenia de

la DM 2, la contribucion de cada una varia de una persona a otra (14, 1, 27)-

La DM 2 es un grupo heterogeneo de trastornos que se caracterizan por grados variables de
resistencia a la insulina, menor secrecion de dicha hormona y una mayor produccion de

glucosa hepética. Diversos defectos genéticos y metabdlicos en la accién, secrecion o
11



ambas funciones de la insulina causan el fenotipo comun de hiperglucemia en la DM 2 y
tienen grandes posibilidades terapéuticas en la época actual, en que se dispone de farmacos

para corregir o modificar trastornos metabolicos especificos (17, 27).

La DM 2 es precedida por un periodo de deterioro progresivo de homeostasis de la glucosa,
seguido del desarrollo de hiperglucemia que excede el umbral para el diagnostico clinico.
En términos de diabetes tipo 2, esta fase se conoce como prediabetes y se clasifica de
manera mas especifica como una alteracion de las concentraciones de glucosa en ayuno o

como intolerancia a la glucosa (17, 27).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

. Sintomas de diabetes méas concentracion de glucemia al azar (200 mg)

. Glucosa plasmatica en ayuno (126 mg).

. Hemoglobina Alc >6.5%

. Glucosa plasmaética a las 2 h (200 mg) durante una prueba oral de tolerancia a la

g|UCOS& con 75 g de glUCOSB. (14, 16, 17, 28, 29, 30, 31, 32, 33)-

TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

La atencidn integral de la Diabetes Mellitus tipos 2 requiere mucha atencion en la nutricion,
ejercicio y vigilancia del control glucémico, pero por lo general también incluye farmacos
reductores de la glucemia (2, 14, 3).

La atencion del paciente con DM 2 debe prestar atencion también al tratamiento de los
trastornos asociados con este tipo de diabetes (obesidad, hipertension, dislipidemia,
patologia cardiovascular) y a la deteccidn y tratamiento de las complicaciones especificas
de la diabetes. Tiene importancia capital la reduccion del riesgo cardiovascular, porque ésta

es la primera causa de muerte en tales pacientes (, 14, 34).

El tratamiento de la DM 2 debe comenzar con tratamiento nutricional médico. También un

régimen de ejercicios para mejorar la sensibilidad a la insulina y estimular la pérdida de
12



peso. Entre las estrategias farmacoldgicas para tratar la DM 2 se encuentran los farmacos
hipoglucemiantes orales, insulina y otros medicamentos que mejoren el control de la

glucemia (14, 35)-

La DM 2 es una enfermedad progresiva que al final obliga a utilizar maltiples terapéuticos

y a menudo insulina en la mayoria de los pacientes (1, 34, 35).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

e Eliminar los sintomas relacionados con la hiperglucemia.
e Eliminar o reducir las complicaciones de microvasculares o macrovasculares a largo
plazo.

o Permitir al paciente un estilo de vida tan normal como sea posible (14, 16, 35).

Para lograr estos objetivos, el médico debe identificar una meta de control glucémico en
cada paciente, proporcionarle los recursos de educacion y farmacos para lograr este nivel, y
vigilar y tratar las complicaciones relacionadas con la DM 2. La atencion del paciente con
DM 2 requiere un equipo interdisciplinario. Para el éxito de este equipo es fundamental la
participacion del paciente, de sus aportaciones y de su entusiasmo, todos ellos esenciales

para un tratamiento optimo de la diabetes (14, 25, 34, 35)-

Los miembros del equipo de salud incluyen el médico de atencion primaria, el
endocrinodlogo o diabet6logo, o ambos, un educador en diabetes certificado, un especialista
en nutricion y un psicélogo. Ademas, cuando surgen complicaciones de la DM 2, es
esencial la colaboracion de subespecialistas con experiencia en las complicaciones
relacionadas con DM 2 (lo que incluye oftalmélogos, neurélogos, podiatras, nefrélogos,

cirujanos de trasplante, cardiologos y cirujanos cardiovasculares) (14, 25, 34, 35)-
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Los pacientes con DM tipo 2 deben recibir educacion sobre nutricion, ejercicio, apoyo

psicosocial y cuidados de la diabetes durante su enfermedad, asi como de los medicamentos

hipoglucemiantes (14, 25, 34, 3s).

La American Diabetes Association (ADA) utiliza el término “tratamiento del estilo de

vida” para hacer referencia a aspectos de la atencién de la diabetes lo que incluye:

Capacitacion sobre la diabetes y apoyo para el tratamiento de la diabetes por el propio

paciente; Tratamiento nutricional, y Tratamiento psicosocial (14, 3).

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES PARA ADULTOS CON DIABETES O
PREDIABETES

Guias dietéticas generales: Hortalizas, frutas, granos enteros, leguminosas, lacteos
con bajo contenido de grasa, ricos en fibra, con bajo contenido glucémico.

Grasa en la dieta (se desconoce el % Optimo de la dieta, debe ser individualizado)
Dieta estilo Mediterraneo, rica en acidos grasos monoinsaturados. Consumo minimo
de grasa trans.

Carbohidratos en la dieta (se desconoce el % Optimo de la dieta, debe ser
individualizado) Vigilar el consumo de carbohidratos respecto a las calorias.

Pueden consumirse alimentos que contengan sacarosa, con ajustes en la dosis de
insulina, pero debe minimizarse su ingestion.

Calcular gramos de carbohidratos en la dieta (DM 1).

Usar el indice glucémico para predecir como el consumo de un alimento particular
puede afectar la glucemia.

Es preferible la fructosa sobre la sacarosa.

Proteina en la dieta (se desconoce el % de la dieta, debe ser individualizado).

Puede ser de utilidad el uso de edulcorantes con bajo contenido calorico y sin valor

nutricional.
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e No se recomiendan suplementos habituales de vitaminas, antioxidantes u
oligoelementos.
e Se recomienda que el consumo de sodio sea similar al de la poblacion general (14, 34,

36, 37)-

EJERCICIO

Este tiene maltiples beneficios, entre ellos disminucion del riesgo cardiovascular y de la
presion arterial, conservacion de la masa muscular, reduccién de la grasa corporal y pérdida
de peso. El ejercicio también es atil para disminuir la glucosa plasmaética (durante el
ejercicio y después de él) y aumentar la sensibilidad a la insulina. En los pacientes con
diabetes, la ADA recomienda cada semana 150 min (distribuidos como minimo en 3 dias)
de ejercicios aerdbicos sin pausas mayores de 2 dias. Se recomiendan los ejercicios de
resistencia, flexibilidad y equilibrio, asi como disminuir las conductas sedentarias a lo largo

del dia (24, 36, 37)-

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Los progresos en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 han generado enorme
entusiasmo por los hipoglucemiantes orales que actGan en diversos procesos
fisiopatoldgicos en ese tipo de DM. Con base en sus mecanismos de accion, estos farmacos
se dividen en compuestos que aumentan la secrecion de insulina, los que reducen la
produccidn de glucosa, los que aumentan la sensibilidad a la insulina, los que intensifican la

accion de GLP-1y los que inducen la excrecion urinaria de glucosa (14, 34, 35, 37).
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BIGUANIDAS

METFORMINA

MECANISMO DE ACCION

Tienen efecto antihiperglucemiante a través de acciones extra-pancreaticas. Su principal
mecanismo de accion es aumentando la sensibilidad a la insulina en tejido hepatico:
disminucion de la glucogenolisis (liberacion hepética de glucosa) y neoglucogénesis
(formacion de glucosa a partir de otros sustratos como aminoécidos o glicerol). También
aumenta la sensibilidad a la insulina en tejido periférico (principalmente en musculo),

directa e indirectamente (por disminucion del efecto toxico de la hiperglucemia) (2, 3, 4, 35, 3,

38, 39)-

La metformina no tiene efecto directo sobre la célula beta. Tiene otros efectos no bien
conocidos, por los que ejerce su accion antihiperglucemiante (efecto anorexigeno,

disminucion de absorcion intestinal de glucosa) (2, 3, , 35, 36, 38, 39)-

EFECTOS SECUNDARIOS
Alteraciones gastrointestinales: (diarreas, nauseas, vomitos, dolor abdominal), Alteraciones
gustativas, Acidosis lactica (Descrita fundamentalmente con la fenformina y butformina),

efecto anorexigeno, otros mas raros: sabor metélico y reduccion de los niveles de vitamina

B12 (2,3, 4,35, 36, 38, 39)-

Los problemas gastrointestinales, fundamentalmente diarrea y disconfort abdominal, son el
principal efecto adverso y ocurren en el 20-30% de los pacientes. Suelen ser moderados y
transitorios, y se pueden minimizar disminuyendo la dosis. En un 5% de los pacientes no se
consigue la tolerancia y hay que retirar la medicacién. La metformina puede interferir con
la absorcion de vitamina B12, pero raramente esto tiene significacion clinica. La acidosis

lactica es rara cuando se usa correctamente (2 3, 4, 3, 36, 38, 39)-
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CONTRAINDICACIONES

ABSOLUTAS: Insuficiencia renal (creatinina en plasma > 1,4 mg/dl en varones o
>1,3mg/dl en mujeres, o filtrado glomerular <60 ml/m en ficha técnica, aunque en
actualmente la mayoria de las guias aceptan el limite de 30 ml/m), alcoholismo,
insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria, desnutricion importante, gestacion o

lactancia (2, 3, 4, 35, 36, 38, 39).

RELATIVAS: Uso de contrastes yodados, frecuentes infecciones, insuficiencia cardiaca
congestiva, preparacion quirargica. En todos estos casos esta contraindicada temporalmente
mientras dure la situacion. Es importante advertir al paciente que debe suprimir la toma de
biguanidas 24-48 horas antes de una intervencion quirargica y del empleo de pruebas con

contraste (2, 3, 4, 35, 36, 38, 39)-

SULFONILUREAS

CLORPROPAMIDA
MECANISMO DE ACCION

Estimula la liberacion de insulina por célula B-pancreatica y potencia los efectos de insulina

yyyyy

EFECTOS SECUNDARIOS

Prurito, reacciones cutaneas, ictericia colestatica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa

(2,6,7,8,9,34, 35, 36, 39)-

CONTRAINDICACIONES
Diabetes complicada con cetosis, embarazo, infecciones, intervenciones quirdrgicas, en las
formas inestables, juveniles y coma diabético, hepatopatias, disfunciones renales, tiroideas

graves (2,6, 7,8, 9, 34, 35, 36, 39)-
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GLISENTIDA
MECANISMO DE ACCION

Estimula la secrecién de insulina por células B del pancreas y potencia la insulina endégena

CONTRAINDICACIONES

Descompensacidon metabdlica grave, trastornos graves de funcién renal o hepatica, diabetes

juvenil 2 6,7, 8, 9,34, 35, 36, 39).

GLIBENCLAMIDA

MECANISMO DE ACCION.

Estimula la secrecién de insulina por células B del pancreas. Reduce la produccion hepatica
de glucosa y aumenta la capacidad de unién y de respuesta de la insulina en tejidos

perifericos (2, 6,7, 8, 9, 34, 35, 36, 39)-

REACCIONES ADVERSAS
Molestias visuales transitorias (al inicio); hipersensibilidad; nauseas, vémitos, hiperacidez

gastrica, dolor epigastrico, anorexia, estrefiimiento, diarrea; prurito, eritema, dermatitis,

vvvvv

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a glibenclamida, sulfonilureas, derivados de sulfonamida (sulfamidas,
tiazidas). DM 1, cetoacidosis diabética, precoma y coma diabéticos, insuficiencia

renal/insuficiencia hepatica graves. Embarazo. Lactancia. Concomitancia con bosentan
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(elevacion de enzimas hepaticas). Pacientes hiperglucémicos sometidos a intervenciones

quirdrgicas o en los que aparezca infeccion severa o traumatismo grave (, 6,7, s, 9, 34, 35, 36, 39).

TOLBUTAMIDA

MECANISMO DE ACCION

Actla estimulando el tejido pancreatico para secretar insulina. La administracion de
tolbutamina aumenta la concentracion de insulina en la vena pancreética, causa
desgranulacion de las células B, un fendmeno asociado a la mayor produccion de insulina,
potencia los efectos tisulares de la insulina, incrementando la penetracion de la glucosa en
el interior de las células. Se absorbe facilmente por el tracto gastrointestinal, se puede
detectar en la sangre a los 30 minutos de su administracion oral; las concentraciones

maximas se alcanzan de 3 a 5 horas. La droga esta ligada a las proteinas del plasma (3, 6,7, s,

9, 34, 35, 36, 39)-

Tolbutamina se oxida en el organismo a butil-p-carboxifenil-sulfonilurea, que es un
producto de excrecion importante. Su excrecion es por via renal. Su vida media es

aproximadamente de 6 horas. Se metaboliza en el higado (2,6, 7,8, 9, 34, 35, 36, 39)-

REACCIONES ADVERSAS
Al inicio del tratamiento pueden presentarse trastornos de la vision, sintomas de
hipoglucemia por dosis excesiva (ansiedad, escalofrios, debilidad, nausea, piel fria y palida,

sudoracion fria, taquicardia) (2, 6,7, 9, 34, 35, 36, 39).

CONTRAINDICACIONES

Diabetes inestable (juvenil) tipo I (insulinodependiente), coma diabético; descompensacion
metabolica de origen diabético; cetoacidosis o precoma, estados hipoglucémicos;
insuficiencia renal (creatinina sérica > 2 mg/dl), hipersensibilidad a la tolbutamida; porfiria
aguda; Embarazo y Lactancia; se recomienda precaucion en caso de disfuncion hepatica y

si la paciente desea embarazarse, infecciones, quemaduras o traumas severos, cirugia mayor

(2,6,7,8,9, 34, 35, 36, 39)-
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GLIPIZIDA
MECANISMO DE ACCION

EFECTOS SECUNDARIOS

Hipoglucemia; nauseas, diarrea, dolor en la parte superior del abdomen, dolor abdominal (,

6,7,8,9, 34,35, 36, 39)-

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad; diabetes tipo mellitus tipo 1; cetoacidosis diabética; coma diabético (o, ¢,

7,8,9, 34,35, 36, 39)-

GLIQUIDONA
MECANISMO DE ACCION

EFECTOS SECUNDARIOS

Hipoglucemia (2,6, 7,8, 9, 34, 35, 36, 39).

CONTRAINDICACIONES
Diabetes por déficit de insulina en infancia y adolescencia, coma diabético, desviacion

metabolica importante con tendencia a acidosis, embarazo, alergias a sulfamidas.

yyyyy

GLICLAZIDA
MECANISMO DE ACCION
Reduce la glucemia estimulando la secrecion de insulina por células B de islotes de

Langerhans. El aumento de secrecion de insulina postprandial y de péptido C persiste
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EFECTOS SECUNDARIOS

Hipoglucemia, dolor abdominal, nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento (2 6, 7, s,

9, 34, 35, 36, 39)-

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a gliclazida o a otras sulfonilureas o a sulfamidas. Insuficiencia renal o

insuficiencia hepética graves, diabetes tipo 1, precoma y coma diabético, cetoacidosis

GLIMEPIRIDA
MECANISMO DE ACCION

Hipoglucemiante; estimula la liberacion de insulina por celulas 8 pancreaticas (14, 23, 28, 40, 41,

42, 43, 36, 39)-

EFECTOS SECUNDARIOS

vvvvv

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a glimepirida, otras sulfonilureas o sulfonamidas. Diabetes insulino-

dependiente, coma diabético, cetoacidosis, insuficiencia renal e insuficiencia hepatica
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INHIBIDORES DE LA DDP-4

SITAGLIPTINA

MECANISMO DE ACCION

Pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se denominan inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). La mejoria del control glucémico observada podria estar

mediada por un aumento de los niveles de hormonas incretinas activas (2, 17, 34, 35, 39)-
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EFECTOS SECUNDARIOS

Hipoglucemia, dolor de cabeza. Ademas, con frecuencia rara: trombocitopenia (2, 17, 34, 35, 39).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo (, 17, 34, 35, 39)-

VILDAGLIPTINA

MECANISMO DE ACCION

Inhibicion rapida y completa de actividad de DPP-4, aumentando asi niveles end6genos
postprandiales, y en ayunas de hormonas incretinas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagén) y
GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa). El aumento de niveles
enddgenos de hormonas incretinas, potencia sensibilidad a glucosa de células R,

favoreciendo secrecion de insulina dependiente de glucosa (2, 17, 34, 35, 39).

EFECTOS SECUNDARIOS

Con metformina: temblor, cefalea, mareos, nauseas, hipoglucemia. Con sulfonilurea:
temblor, cefalea, mareos, astenia, hipoglucemia. Con tiazolidindiona: aumento de peso,
edema periférico. En monoterapia: mareos. Con metformina + sulfonilurea: hipoglucemia,
mareos, temblor, hiperhidrosis, astenia. Con insulina: disminucion de glucosa en sangre,
cefalea, escalofrios, nauseas, ERGE. Post-comercializacion: PFH alteradas y hepatitis,

urticaria, pancreatitis, lesiones de piel bullosas y exfoliativas, penfigoide ampolloso (, 17, 34,

35, 39)-

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo (, 17, 34, 35, 39)-
SAXAGLIPTINA

MECANISMO DE ACCION
Inhibidor de DPP-4 muy potente, selectivo, reversible y competitivo (o, 17, 34, 35, 39).

L



EFECTOS SECUNDARIOS
Infeccion del tracto respiratorio alto y urinario, gastroenteritis, sinusitis; mareo, cefalea,

dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, erupcion cutanea, fatiga (2, 17, 34, 3, 39)-

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad o antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo
reaccion anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la 4-

dlpeptld” peptidasa (2,17, 34, 35, 39)-

ALOGLIPTINA

MECANISMO DE ACCION

Alogliptina es un inhibidor pot