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GLOSARIO

ADOS: Antidiabéticos orales.

Anélogo: Se refiere al vinculo de semejanza que existe entre dos elementos diferentes.
ATP: Adenosintrifosfato.

Cetoacidosis: Estado metabdlico asociado a una elevacion en la concentracion de los
cuerpos cetonicos en la sangre.

Cetoacidosis diabética: Hace referencia a una descompensacion de la diabetes mellitus
tipo I.

Creatinina sérica: O creatinina en suero es un producto de degradacion de la creatina,
una parte importante del masculo.

Dislipenia: Serie de diversas condiciones patoldgicas cuyo Unico elemento comun es
una alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre.

FG: Filtrado glomerular

GAA: Glucosa de ayuno alterada.

Glucagon: Es una hormona peptidica de 29 aminoacidos que actla en el metabolismo
del glucdgeno.

Glucdgenolisis: Es un proceso catabolico que hace referencia a la degradacién
de glucogeno a glucosa o glucosa 6-fosfato.

Glucosemiabasal: Valor del nivel de glucosa en sangre.

Glucosemiapreprandial: Concentraciones de glucosa en la sangre antes de comer.
Hbglicosilada: Es una manera de determinar cual fue el nivel promedio de glucosa en
la sangre de una persona durante los 2 6 3 meses previos al analisis.

Hiperglucemia: Valores elevados de la glucosa en sangre

Hipoglucemia: Valores bajos de la glucosa en sangre.

Hipolipemiante: A cualquier sustancia farmacoldgicamente activa que tenga la
propiedad de disminuir los niveles de lipidos en sangre.

IDF: Federacion internacional de diabetes.

IMC: indice de masa corporal.


https://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_I
https://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_I

Isquemia: Detencion o disminucién de la circulacién de sangre a traves de las arterias
de una determinada zona, que comporta un estado de sufrimiento celular por falta de
oxigeno y materias nutritivas en la parte afectada.

Insulina NPH: Es un preparado insulinico de accién intermedia que sustituye con
algunas ventajas farmacocinéticas y clinicas a la actual insulina lenta que se viene
distribuyendo por tarjeta control.

ITG: intolerancia a la glucosa.

K: Potasio

LADA: (Latent Autoinmune Diabetes in Adult) Diabetes en adultos autoinmune latente.
Mcg/h: Microgramos por hora.

MET: Metformina.

Mg/dl: Miligramos y decilitros.

Microangiopatia: Vasos designa una afectacion de los pequefios sanguineos.
Monoterapia: Terapia para la que se usa un tipo de tratamiento, como la radioterapia o
la cirugia sola, para tratar cierta enfermedad o trastorno.

mm: Milimetros

Neuropatia: Enfermedad del sistema nervioso, especialmente la no inflamatoria
Neoglucogénesis: Es una via metabolica que ocurre en el higado y rifién en situaciones
de ayuno.

Normoglucemia: Valores normales de la glucosa en sangre

Pancreatectomia: Extirpacion quirurgica del pancreas.

Perfil lipidico: También denominado lipidograma y perfil de riesgo coronario, es un
grupo de pruebas o examenes diagndsticos de laboratorio clinico, solicitadas
generalmente de manera conjunta, para determinar el estado del metabolismo de los
lipidos corporales, comunmente en suero sanguineo.

Posprandial: Que tiene lugar después de una comida.

Precanceroso: Que se encuentra en estado de precancerosis, un estado de crecimiento
anormal de un tejido que es probable que se transforme en un tumor maligno.

PTOG: Prueba de tolerancia oral de la glucosa.



Retinopatia diabética: Es una complicacion ocular de la diabetes que esta causada por
el deterioro de los vasos sanguineos que irrigan la retina.

Secretagogo: Es una sustancia que hace gque otra sustancia sea liberada o secretada.
Sindrome metabdlico: Conjuncion de varias enfermedades o factores de riesgo en un
mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular o diabetes mellitus.

SU: Sulfonilureas.

SURL1: Proteina Sulfonilurea receptora.

U/Kg/dia: Unidad, kilogramos dia.

1-DPP-4: Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes Mellitus (DM) como un
desorden metabolico caracterizado por hiperglucemia cronica con alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas derivado de defectos en la
secrecion de insulina, en su accién, o en ambas, que contribuye al desarrollo de complicaciones
macrovasculares, microvasculares y neuropatias, lo que la sitia como una de las principales

causas de morbimortalidad de las sociedades desarrolladas o en vias de desarrollo. !

Esta enfermedad se desarrolla a partir de defectos genéticos desconocidos combinados con
factores ambientales, principalmente la obesidad y los habitos sedentarios. Segun progresa la
enfermedad la resistencia a la insulina permanece relativamente estable y la produccién de la

misma disminuye progresivamente. 2

Se considera que la DM es una de las enfermedades con mayor impacto socio-sanitario, no sélo
por su alta prevalencia, sino también por la complicaciones crénicas que produce y por su
elevada tasa de mortalidad. Segun datos de la OMS del afio 2010, al menos 171 millones de

personas en el mundo padecen diabetes, y esta cifra sera probablemente el doble en 2030. 24

A nivel centroamericano la prevalencia por pais es la siguiente: Belice 13%, San José Costa
Rica 9%, San Salvador, El salvador 8%, Ciudad Guatemala, Guatemala 7%, Tegucigalpa,

Honduras 5%, Managua, Nicaragua 10%. °

La DM tipo Il (DM2) es una enfermedad progresiva en la cual la produccion de insulina
disminuye segun progresa aquella, pero en los estadios iniciales el hecho patolégico més
significativo es la resistencia a la insulina. Constituye una de las enfermedades no transmisibles
de evolucion crénica con mayor repercusion directa o indirecta en la morbilidad y la mortalidad

general en Nicaragua. *

En 2005 la diabetes mellitus ocupo la tercera causa de muerte en Nicaragua, con una tasa de
mortalidad de 19,4 por 100,000 habitantes. °




En los ultimos 10 afios se ha observado un incremento del 100% en Diabetes Mellitus. La tasa
de mortalidad por diabetes mellitus para el afio 2005 por SILAIS fue: de 36.5 x 100,000
habitantes en Masaya, 30.4 en Carazo, 30.1 en Managua, 29.4 en Chinandega, 24.6 en Granada
y 23.1 en Ledn. El incrementando de su incidencia en Latino América tiene similares
proporciones que el resto del mundo. La frecuencia de Diabetes en Latino América se espera
que aumente por un 38% en los préximos 10 afios, comparado con un aumento estimado de 14%

en la poblacion total. 2

La Diabetes al ser una enfermedad cronica del metabolismo requiere un seguimiento constante
por sus multiples complicaciones, tanto agudas como a largo plazo. Ademas de requerir un
control de la glicemia, requiere una atencion biopsicosocial, asi como también realizar un
laborioso autocuidado, que va desde el autoanalisis, el ajuste del tratamiento dietético y
farmacoldgico, y el tratamiento de técnicas de auto inyeccion, hasta otros aspectos como el
cuidado de los pies, la higiene y el ejercicio fisico. Esté claro que el tratamiento de la DM esta
en manos del propio paciente. Los profesionales sanitarios somos asesores y colaboradores de
los diabéticos, pero el éxito en el tratamiento de la enfermedad depende fundamentalmente de
los mismos pacientes, de que hayan aprendido a convivir y a actuar en relacion con su

enfermedad. ©

Debido a que Diabetes Mellitus constituye un problema importante para la salud publica en la
poblacion nicaragiiense y en paises con pocos recursos la prevencion debe ir orientada a cambiar
factores de riesgo medicables como sedentarismo y obesidad en la poblacién y la promocion de

estilos de vida saludables.®

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la DMII van dirigidos a corregir una o0 mas de las
alteraciones metabdlicas subyacentes. En la actualidad, contamos con cinco tipos de farmacos
hipoglucemiantes orales (biguanidas, sulfonilureas (SU), secretagogos de accidon rapida
(glinidas), tiazolidindionas e inhibidores de las alfa-glucosidasas) y con las insulinas. En
Estados Unidos han sido aprobados farmacos de la familia de los incretin miméticos —exenatidal
y liraglutida- que son de uso parenteral y las gliptinas —sitagliptina y vidagliptina- que son

farmacos de administracion oral, estos dos Gltimos ya autorizados en Espaiia.

El presente estudio establecerd un punto de partida para el abordaje del manejo farmacoldgico

de la Diabetes de tipo Il en Nicaragua especificamente en el municipio de Ledn, tratando de




identificar algunos factores importantes que pueden estar relacionados con la aparicion y
seguimiento de Diabetes Mellitus. Ademas el control farmacoldgico del paciente diabético en
la atencion ambulatoria es determinante para la modificacion de este hecho. Por lo que este
estudio recoge algunas consideraciones y recomendaciones actuales sobre el manejo de los
farmacos en la atencion primaria de salud, asi como la presentacion de los diferentes factores

de riesgo y complicaciones en estos pacientes.




ANTECEDENTES

El tratamiento de la DM tipo Il es variable y depende fundamentalmente del grado de
insuficiencia de la insulina enddgena. & Para la eleccion del farmaco se recomienda un enfoque
centrado en el paciente, considerar la eficacia, el costo, los efectos adversos, efectos sobre el
peso, las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del paciente. ©

La OPS/OMS sefiala que una de las lineas de accion para el abordaje de la Diabetes Mellitus, es
la elaboracion de protocolos de atencion para mejorar la calidad de la atencién en este tipo de
pacientes. En base a esto en ministerio de salud de Nicaragua ha elaborado la Normativa 081
(protocolo para la atencion de la Diabetes Mellitus) en el afio 2011, con el objetivo de
proporcionar al personal del sector salud las herramientas pertinentes sobre el manejo eficaz,
efectivo, eficiente de la Diabetes Mellitus, abordadas de una forma integral para su prevencion,

diagndstico y tratamiento en todos los niveles de atencion.®

Segun esta normativa 081. El tratamiento farmacoldgico de la DM de tipo Il es determinada por
el nivel de hemoglobina glucosilada y que el tratamiento farmacol6gico siempre debe
combinarse con los cambios en el estilo de vida principalmente las medidas dietéticas v el
ejercicio fisico. La metformina es la Unica biguanida disponible y se debe considerar como el
hipoglicemiante oral de primera linea en todas las personas con DM tipo Il y en particular en
aquellos con sobre peso clinicamente significativo (IMC mayor de 27 Kg/m2).°

Las sulfonilureas se pueden considerar como hipoglicemiante orales de primera linea en
personas con peso normal o que tengan contraindicaciones a la metformina. Se indica en adultos
mayores de 40 afios, siempre que no se trate de mujeres embarazadas con DM tipo I, sin exceso

de peso o sobre peso no mayor del 10%. °

El Grupo de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de Salud (GEDAPS) de la Societat
Catalana de Medicina Familiar y Comunitaria en Barcelona Espafia. Se determino que el
tratamiento combinado con farmacos orales mejora el control metabdlico y se recomienda
afiadir un segundo farmaco oral. Ejemplo de estas combinaciones fueron; Metformina y
sulfonilurea, esta fue la asociacion con mayor efectividad y experiencia y supone una reduccién

adicional de la HbAlc de 1-2 puntos, pero deben respetarse las contraindicaciones de ambos




farmacos. Otra opcion fue la combinacion de Metformina y repaglinida, con efectividad similar

a la asociacion de metformina y sulfanilurea, aunque con menor experiencia. °

Segun la Asociacion Americana de diabetes (ADA) 2013 sugiere que Si no  existe
contraindicacion y es tolerada, la Metformina es el tratamiento de eleccion inicial para el
tratamiento de la diabetes tipo Il. En pacientes con diagnostico reciente y sintomas marcados o
HbA1C elevadas, considerar hacer tratamiento con insulina desde el principio con o sin agentes
adicionales. Si la monoterapia con un agente no insulinico a las dosis maximas toleradas no
alcanza o no mantiene la meta de HbA1C en un tiempo de 3 a 6 meses, se debe afiadir un segundo
agente oral, un agonista del receptor GLP-1 ¢ insulina y que debido a la naturaleza progresiva
de la diabetes tipo I, la terapia con insulina es la terapia final para muchos pacientes con

diabetes tipo 11.

De acuerdo a la Iniciativa Centroamericana de la Diabetes, CAMDI; en el afio 2003 se realiza
en Managua en la poblacién mayor de 20 afios, la Encuesta de Diabetes e Hipertension y factores
de riesgo asociados; con resultados de prevalencia del 9.9% en diabetes mellitus y el 11% de
Intolerantes. Al desagregar ésta informacion por grupos de edad se encontrd que en el grupo de
20 a 39 afios el porcentaje era de 3.3, en el grupo de 40-64 subi6 a 16.7 y en los mayores de 65
afios, subid ain mas hasta el 27.4%. Los Factores de Riesgo con mayor prevalencia fueron:
Ingesta de alcohol: 74% y Sobrepeso: 65.2%, (28% de obesidad). Estos datos son de gran
trascendencia para la Salud publica nacional ya que en Centroamérica, solo son superados por
Belice.

En el 2007 un estudio UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostr6 que un control mas
estricto de la Hemoglobina Glucosilada (HbAlc), en torno al 7%, disminuia el riesgo de
complicaciones micro vascular. Paralos resultados macro vasculares se dieron resultados mas
favorables con metformina que con sulfonilureas e insulina. Este estudio marco una pauta
importante que, sin duda, ha contribuido a una mejora en el conocimiento y en el manejo de la
DM II. %0

Un estudio realizado en el afio 2011 en cuatro centros de salud de la ciudad de Managua, con
el objetivo de evaluar la calidad del Protocolo de Atencion de Diabetes Mellitus tipo Il por parte
de médicos que atendian a pacientes del componente de enfermedades cronicas dispensarizadas,

asi como para evaluar el cumplimiento del protocolo en la atencidn de estos pacientes, mediante




la revision de sus expedientes. Se encontrd que el tratamiento de la DM 1l en su mayoria se
hacia con los hipoglucemiantes orales en un 88.75%, acorde con la evidencia cientifica y se
trataban apropiadamente las co-morbilidades en un 65.6% de los casos. Los hipoglucemiantes
orales utilizados fueron la glibenclamida en pacientes sin exceso de peso 0 sobrepeso no mayor
al 10% y la metformina en pacientes polifasicos u obesos, ambas en combinacion con las

medidas dietéticas y el ejercicio fisico, siendo la metformina el farmaco mas utilizado.

Un estudio realizado por la Informacion Farmacoterapeutica de la comarca (INFAC) en el afio
2013, sobre el tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia en la diabetes tipo Il. publico que
si tras un periodo de al menos 3-6 meses con medidas no farmacoldgicas no se consigue un
adecuado control glucémico, se debe plantear el inicio de tratamiento farmacoldgico y que los
tratamientos hipoglucemiantes deben prescribirse con un periodo de prueba y supervisar su
respuesta, usando como medida de eficacia la HbAlc. Este estudio recomienda utilizar
metformina como primera opcion en pacientes obesos y no obesos. Las sulfonilureas estan
indicadas cuando metformina no se tolera o esta contraindicada, sin embargo estas producen
aumento de peso. Gliclazida y glimepirida tienen menor riesgo de hipoglucemia grave y son de
toma Unica diaria, por lo que son una eleccion adecuada en ancianos o para facilitar el
cumplimiento. La glibenclamida tiene un mayor riesgo de hipoglucemia. Ademas se debe afiadir
insulina en personas con marcada hiperglucemia o Hemoglobina Glucosilada (HbAlc) >9%
asociada a un farmaco oral. Latriple terapia oral se puede usar en personas con problemas para

la insulinizacion, combinacion de iDPP-4 o Pioglitazona, metformina y una sulfonilurea. °




JUSTIFICACION

La DM tipo Il es un grupo variado de trastornos que se caracteriza por concentraciones elevadas
de azucar en la sangre. Actualmente, es causa frecuente de consulta entre la poblacion adulta 'y
la poblacion adulta mayor siendo la principal causa de muerte y discapacidad prematura en
América latina afectando a un gran porcentaje de individuo de todas las edades.

El incremento de ingresos hospitalarios supone una atencién ambulatoria inapropiada, junto a
malos hébitos alimenticios, falta de habitos de vida saludable y deficientes practicas de auto
cuidado o inapropiada capacitacion sobre su enfermedad. La Diabetes incrementa el riesgo de

muertes prematuras principalmente por el incremento del riesgo en los eventos cardiovasculares.

Como graduados de la carrera de farmacia nos interesa conocer el manejo farmacologico de la
Diabetes tipo Il para poder hacer un seguimiento constantes de estos pacientes para prevenir
las multiples complicaciones que puede ocasionar, tanto a corto como a largo plazo asi como

brindarles una atencion biopsicosocial.

Debido a que la DM es un problema de todos los dias en los centros de salud y hospitales de
Nicaragua, se debe hacer un buen trabajo en la atencion primaria que es donde se tiene el primer
contacto con estos pacientes, es por esta razén que hemos decidido investigar si se esta

cumpliendo adecuadamente el manejo farmacoldgico de estos pacientes. 1213




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus representa un problema de salud publica para Nicaragua; tiene una
prevalencia del 10% y es una de las enfermedades que mas incide en la poblacion en general,
debido a que en su presentacion intervienen maltiples factores de riesgo, entre ellos la herencia,
los habitos y estilos de vida inadecuados y el medio ambiente. °

La poblacion mas afectada es el grupo de 60 afios a mas y los Factores de Riesgo con mayor
prevalencia son: Ingesta de alcohol y la obesidad. La prevencién y el tratamiento de las
enfermedades cronicas no transmisible como lo es la diabetes mellitus se consideran ahora una

prioridad debido al gran impacto individual, social y al sistema de salud. !

Los componentes del tratamiento de la diabetes consisten en: la adecuada nutricion, el ejercicio
fisico (preferiblemente aerdbico) y la educacién orientado a que el paciente conozca bien su
enfermedad y héabitos de vida saludable con el objetivo que contribuya a la reduccion de
aparicion de complicaciones agudas o crdnicas. Seguido de lo anterior, se hace necesaria la

administracion de farmacos que contribuyan a la regulacion de los niveles de glucemia. 6

Por lo tanto nos preguntamos ¢ Cual es el tratamiento farmacoldgico prescrito en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il atendidos en el centro de salud Perla Maria Norori de la Ciudad de

Ledn?




OBJETIVOS

GENERAL

Valorar el tratamiento farmacoldgico en pacientes con diabetes mellitus tipo Il atendidos en el

centro de salud Perla Maria Norori de la Ciudad de Ledn.

ESPECIFICOS

1. Definir las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio.
2. ldentificar los farmacos mas utilizados en el manejo de los pacientes con diabetes tipo Il.
3. Justificar el uso de insulina en los pacientes con diabetes tipo I1.

4. Comparar el tratamiento farmacoldgico prescrito en pacientes con diabetes mellitus tipo Il
atendidos en el centro de salud perla maria Norori con el tratamiento recomendado por el

ministerio de la salud.




MARCO TEORICO

I. Definicion y patogénesis de la diabetes mellitus.

La DM es un grupo de enfermedades metabdlicas cronicas resultante de defectos de la secrecion
de insulina, de su secrecién o de ambos, y caracterizada por hiperglicemia cronica con alteracién
en el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas. Los sintomas clasicos de una
marcada hiperglicemia incluyen poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso, aunque los
pacientes diabéticos también pueden presentar vision borrosa, retardo en el crecimiento o una

marcada susceptibilidad a las infecciones.

Diversos mecanismos patogénicos parecen estar implicados en el desarrollo de la diabetes. Esta
variabilidad comprende tanto factores genéticos como ambientales e inmunoldgicos, y pueden
producir desde la destruccion de las células beta del pancreas con el consiguiente déficit de

insulina hasta alteraciones que ocasionan resistencia a la accion de la insulina. 1*

La base de las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas es una
deficiente accion de la insulina en los receptores de los tejidos. Una insuficiente accion de la
insulina puede producirse por una inadecuada secrecion de insulina o también por una respuesta
de los tejidos a la accién de esta hormona. Frecuentemente ambos procesos coexisten en un

mismo paciente. 14

I1. Clasificacién y Etiologia de la diabetes mellitus.

Diabetes Mellitus tipo I:

Las células beta se destruyen, lo que conduce a la deficiencia absoluta de insulina. Sus primeras
manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la pubertad, cuando ya la funcion se ha

perdido en alto grado y la insulinoterapia es necesaria para que el paciente sobreviva.

La DM tipo | es el tipo mas frecuente en nifios y adolescente, representa hasta el 90% de tipo
de diabetes que afecta a este grupo de edad. Es debida a una destruccion de las células beta del
pancreas que conduce a una insulinopenia como consecuencia de un largo proceso
inmunoldgico que provoca el desarrollo de anticuerpos dirigido contra las células de los islotes
contra la superficie de membrana o contra la insulina. Situacion que suele darse en pacientes

genéticamente determinado (HLA: DR3, DR4 — DQ w 3.2) y precipitado por factores




ambientales (Por ejemplo: infecciones virales). Suele acompafiarse de complicaciones agudas
como: hipoglucemia y cetoacidosis diabética y su evolucion natural conlleva a complicaciones

cronicas como retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia. 16
Diabetes tipo I1:

Se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina pero se requiere también

que exista una deficiencia en la produccion de insulina que puede o no ser predominante.

Aunque la diabetes tipo Il es 10 veces mas frecuente que la diabetes tipo I, tiene una
predisposicion genética mucho mas fuerte; el defecto o defectos moleculares especificos que

causan la diabetes tipo 1l ain se desconocen en gran parte.

En la diabetes tipo Il hay tanto secrecion defectuosa de insulina como resistencia a ésta, que se
requieren en la mayor parte de los casos, para que la enfermedad se manifieste clinicamente.
Las personas con diabetes tipo Il secretan una cantidad menor de insulina como respuesta a la
glucosa y presentan una reduccion caracteristica en la liberacion temprana de insulina

(liberacion de insulina de primera fase).

Ademas, los diabéticos de tipo Il son resistentes a los efectos de la insulina. Es denominada
diabetes del adulto, suele aparecer en personas mayores de 40 afios y es de evolucién lenta.
Muchas veces no produce sintomas y el diagnostico se realiza por la elevacion de los niveles de

glucosa en un analisis de sangre u orina.'>®
Otros tipos especificos de diabetes:

Defectos genéticos en la funcion de la célula beta, defectos genéticos en la accion de la insulina,
enfermedad del pancreas exocrina, endocrinopatias inducidas por drogas o quimicos y farmacos,
infecciones, formas pocos comunes de diabetes mediadas inmunoldgicamente y sindromes

genéticos algunas veces asociados a diabetes.




Diabetes Mellitus Gestacional:

Diabetes diagnosticada durante el embarazo.

15,16

I11. Estados asociados a la Diabetes Mellitus (DM) ldentificar la diabetes v facilitar las

estrategias de manejo.

1.

Normoglucemia:

Glucosa plasmatica en ayuna (GPA) < 100 mg/dl. Los niveles de glucemia pueden estar
en cifras normales pero los procesos fisiopatoldgicos que conducen a DM ya han
comenzado e inclusive pueden ser reconocidos en algunos casos. Incluyendo aquellas
personas con alteracion potencial o previa de tolerancia a la glucosa.’

Hiperglucemia:

Cuando los niveles de glucemia superan los limites normales. °

1V. Diagnostico

1.

Diagnostico de Prediabetes:

Puede realizarse de cualquiera de las siguientes formas:

7
L X4

X/
L X4

X/
L X4

2.

Glucosa de ayuno alterada (100-125 mg/dl luego de ayuno nocturno de al menos 8
horas).

Intolerancia a la glucosa (140-199 mg/dl 2 horas después de una carga de glucosa de 75
gramos. Para efectos de diagndstico de esta alteracion una sola toma de glucemia 2 horas
después de la carga es suficiente).

Hemoglobina glucosilada (HbA1C): 5.7-6.4%

El sindrome metabdlico diagnosticado por los criterios del ATP 111 debe considerarse

como un equivalente de prediabetes.®

Criterios para el diagnéstico de sindrome metabolico.

Al menos tres de los siguientes criterios:

a.
b.

Circunferencia de cintura > 102 cm en hombres 0 88 cm en mujeres.

Triglicéridos > 150 mg/dl.




HDL col < 40 mg/dl en hombres o0 50 mg/dl en mujeres.
d. PA>130/85 mmHg.®

3. Criterios diagnosticos de DM:

a) Sintomas de diabetes + glucosa plasmatica venosa casual 200 mg/dl. Casual se define
como cualquier hora del dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la Gltima
comida.

b) b) GPA en plasma venoso 126 mg/dl en ayuna de se define como un periodo sin ingesta
caldrica de por lo menos ocho horas, se permite solo la ingesta de agua.

¢) Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG). Glucosa en plasma venoso a las 2 horas
200 mg/dI.

d) HbAc 6.5%.°

Para el diagnostico de las personas asintomaticas debe tener al menos un resultado adicional de
glucemia igual o mayor a los mencionados en los numerales dos y tres. Si el nuevo resultado no

confirma el diagndstico debe realizarse controles periodicos.

La PTOG se realiza en la mafiana, con el paciente en ayunas. Los tres dias previos a la prueba
debe llevar una alimentacion sin restricciones, pero deberé tener un ayuno de ocho a 14 horas
(solo se permite la ingesta de agua), sin embargo se recomienda consumir la noche anterior a la
prueba una comida con un contenido razonable de hidratos de carbono [consumo minimo de
150 gr de hidratos de carbonos al dia]; debe evitar cambios en la actividad fisica habitual durante
los tres dias precedentes, interrumpir (12 horas minimo) cualquier farmacoterapia que altere la

glucemia y llegar a la prueba con ayuno de 10 a 14 horas.

El dia de la prueba se le da al paciente una carga oral de 75 gramos de glucosa diluidos en 300
cc de aguas a temperaturas ambientes e ingeridas en un lapso de tiempo de 5 minutos. El paciente
durante las dos horas del examen debe permanecer en reposo y no fumar. Se debe consignar si
el paciente cursa con alguna enfermedad, esta prueba no se realiza a pacientes hospitalizados,
gravemente enfermos o con encamamiento prolongado, ni a pacientes con hiperglucemia de

ayunas diagndstica de DM (glucosa > 126 mg/dL), en pacientes VIH positivos que estén




recibiendo inhibidores de proteasas por el alto nimero de resultados de glucemia falsamente

positivo. >

V. Objetivo de control glucémico para la mayoria de adultos.

1. HbAlc<7%
2. Glucemia basal y prepandial 70-130 (mg/dl)
3. Glucemia posprandialf < 180 (mg/dl) >°

Los objetivos deberian ser individualizados con base en:

La duracion de la diabetes.
La edad/esperanza de vida.
La comorbilidad.

La enfermedad cardiovascular conocida o enfermedad microvascular avanzada.

o~ N

Las hipoglucemias inadvertidas. 1°

V1. Epidemiologia.

1. La diabetes tipo Il es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud de
Latinoamerica, region que abarca 21 paises y mas de 577 millones de habitantes.
2. LaFederacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) estimé en el 2011
que la prevalencia ajustada de diabetes en la region era de 9.2% entre los adultos de 20
a 79 afos, solo Norteamérica (10.5%) y el Sur de Asia (10.9%) tenian tasas mayores. De
los 371 millones de adultos que viven con diabetes, 26 millones (7%) residen en nuestra
region.
El crecimiento en el nimero de casos esperado para el afio 2030 es mayor en nuestros paises
que lo pronosticado para otras areas, se espera para entonces 39.9 millones de casos. La
expectativa de crecimiento se basa en la prevalencia alta de las condiciones que preceden a la
diabetes como la obesidad y la intolerancia a la glucosa. Ain mas grave es que el 45% de los

pacientes con diabetes ignoran su condicion.




El nimero creciente de casos y la complejidad del tratamiento de las enfermedades crénicas han
determinado un mayor nimero de muertes e incapacidades resultantes de la enfermedad. El
numero de muertes atribuibles a la diabetes en la region en 2011 fue 103,300 en los hombres y
123,900 en las mujeres. La enfermedad explica el 12.3% de las muertes totales en los adultos.
El 58% de los decesos ocurrieron en menores de 60 afos.

En la mayoria de los paises de la region, la diabetes se encuentra entre las primeras cinco causas
de mortalidad. Las causas mas frecuentes de muerte entre las personas con diabetes son la
cardiopatia isquémica y los infartos cerebrales. Ademas, la diabetes es la primera causa de
ceguera, insuficiencia renal, amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se
encuentra entre las diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencion médica. En
contraste con su alto costo social, el gasto asignado a la atencion de la enfermedad en la region
es uno de los menores (20.8 billones de dolares por afio, 4.5% del gasto mundial). El 13% del

gasto total en salud de la region es asignado a la atencion de la diabetes.

Segln la OMS en Nicaragua para el afio 2011 la prevalencia fue de 11.58%, el nimero de casos
de 20-79 afios fue de 309,320, las muertes por diabetes/afio 20-79 afios 3,001 y el nimero de
personas con diabetes no diagnosticada fue de 142,290. Sin embargo estos datos se han
incrementado en los ultimos afios a pesar del esfuerzo que el ministerio de salud ha hecho

mejorar la calidad de vida de estos pacientes. >1°

VII. Tratamiento farmacolégico de la diabetes tipo 11

Pautas generales.

El tratamiento de la DM tipo Il es variable y depende fundamentalmente del grado de
insuficiencia de la insulina endogena. La deficiencia absoluta de insulina no suele ser tan grave
como para alterar la demanda basal de insulina (excepto en la diabetes secundaria a enfermedad

pancreatica grave o en la pancreatectomia casi total); por eso, estos pacientes muestran




resistencia a la cetoacidosis, salvo cuando se afiade un estrés muy intenso. La glucemia
plasmaética en ayunas representa un indicador aproximado del grado de insuficiencia insulinica.
Los pacientes con DM tipo Il y de otra naturaleza son mas vulnerables a las complicaciones
cronicas que se relacionan con la duracion y la gravedad de la hiperglucemia. ®

El tratamiento farmacol6gico de la DM de tipo Il es determinada por el nivel de hemoglobina
glucosilada. Siempre debe combinarse con los cambios en el estilo de vida principalmente las
medidas dietéticas y el ejercicio fisico.®® Ademéas debe ser individualizado segin las

caracteristicas del paciente debiéndose establecer metas de control glucémico.

Para la eleccion del farmaco se recomienda seguir un enfoque centrado en el paciente, considerar
la eficacia, el coste, los efectos adversos, los efectos sobre el peso, las comorbilidades, el riesgo

de hipoglucemia y las preferencias del paciente. *°

La obesidad es el factor de riesgo méas importante para desarrollar una diabetes tipo 1l (RR =
2,9). También se ha comprobado que el mayor tiempo de evolucién de la obesidad y el momento
de aparicion (edad adulta) influye en la probabilidad de desarrollar una diabetes tipo Il. La
asociacion de obesidad abdominal, hipertension, disminucion de la tolerancia a la glucosa,
dislipemia (incremento de las VLDL, disminucion de las HDL) con lleva un aumento del riesgo
cardiovascular y constituye el llamado sindrome plurimetabdlico. El origen de este sindrome
probablemente es la presencia de una resistencia a la insulina en tejido adiposo, hepético y

muscular.®

El IMC (peso en kg/talla en m2) es el pardmetro aceptado por la OMS para conocer el estado
nutricional del paciente. Con la presencia de obesidad o sobrepeso aumentan el riesgo
cardiovascular y la resistencia a la insulina, con repercusion en el control glicémico. Un 80%

de los diabéticos tipo 1l tienen un IMC superior a 27 en el momento del diagnostico.™®

Para el tratamiento farmacologico de la DM se dispone de insulina en sus distintas
presentaciones y de antidiabéticos orales. De estos Gltimos actualmente se comercializan
sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosilada, la repaglinida y las

tiazolidinedionas. 1’




Si tras un periodo de al menos 3-6 meses con medidas no farmacoldgicas no se consigue un
adecuado control glucémico, se debe plantear el inicio de tratamiento farmacologico. Los
hipoglucemiantes orales deben prescribirse con un periodo de prueba y supervisar su respuesta,

usando como medida de eficacia la HbA1lc. 1©

Se recomienda utilizar metformina como primera opcion de tratamiento oral en pacientes
obesos y no obesos, si no esta contraindicada y es tolerada. Aunque el uso de metformina esta
contraindicado en pacientes con filtrado glomerular (FG) menor de 60 ml/min, su uso parecer
seguro en pacientes con filtrado glomerular entre 30-60 ml/min, aunque entre 30-45 ml/min se
recomienda disminuir la dosis. 1°°

Las sulfonilureas estan indicadas cuando metformina no se tolera o esta contraindicada. Sin
embargo producen aumento de peso y tienen mayor riesgo de hipoglicemia. Gliclazida y
glimepirida tienen menor riesgo de hipoglucemia grave y son de toma Unica diaria, por lo que
son una eleccion adecuada en ancianos o para facilitar el cumplimiento. En insuficiencia renal
leve moderada (FG 45-60 ml/min) se recomienda utilizar preferentemente gliclazida, gliquidona

o (ajustando la dosis) glipizida; no se recomienda glibenclamida. 1°

a) Terapia combinada de farmacos antidiabéticos.

Si la monoterapia con un agente no insulinico, a las dosis maximas toleradas, no alcanza o no
mantiene el objetivo de HbAlc en un periodo de tres meses, hay que afiadir un segundo agente

oral, un agonista del receptor del Péptido similar a Glucagon tipo 1 (GLP-1) o insulina. *°

En la diabetes de tipo 1l resultan eficaces varias combinaciones de farmacos, y su dosificacion
es la misma que cuando se emplean por separado. Como los mecanismos de accion del primer
y segundo farmacos son diferentes, su efecto suele ser aditivo. Son pautas de uso frecuente: 1)
un secretagogo de insulina con metformina o tiazolidinadiona, 2) sulfonilureas con un inhibidor
de la glucosidasa alfa 3) insulina con metformina o una tiazolidinadiona.

También es eficaz y complementaria la combinacion de metformina y una tiazolidinadiona. Si

no se logra un control adecuado con dos antidiabéticos orales, se puede afadir, en pasos




sucesivos, insulina en el momento de acostarse o un tercer farmaco por via oral. Sin embargo,
no se dispone de experiencia a largo plazo con ninguna combinacidn triple, y la experiencia con

combinaciones de dos farmacos es relativamente limitada.

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa (i-DPP-4) (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina,
linagliptina) no son farmacos de primera eleccion. Mejoran el control glucémico sin producir
hipoglucemia y tienen un efecto neutro sobre el peso, pero no se dispone de suficientes datos de
morbimortalidad ni de seguridad a largo plazo. En los dos ensayos clinicos publicados acerca
de los efectos cardiovasculares saxagliptina y alogliptina no disminuyeron la frecuencia de
eventos cardiovasculares; saxagliptina aumento el riesgo de insuficiencia cardiaca. El coste de
las gliptinas es elevado. Se pueden utilizar en insuficiencia renal (con FG 30-60 ml/min), con

ajuste de dosis (no es necesario con la linagliptina).

Los analogos del GLP-1 (exenatida, liraglutida, lixisenatida) se administran via subcutaneay no
estan autorizados para su uso en monoterapia. Mejoran el control glucémico algo mas que los
inhibidores de la DPP-4 y disminuyen el peso, pero no se dispone de datos sobre

morbimortalidad ni de seguridad a largo plazo. Su coste es muy elevado.

Hay ensayos clinicos en marcha para clarificar los efectos cardiovasculares de los inhibidores
de la DPP-4 y los analogos de la GLP-1. Por otro lado, se esta investigando el posible aumento

de riesgo de pancreatitis y de cambios celulares precancerosos con estos farmacos.

No se recomienda el uso de nateglinida y de inhibidores de la alfa-glucosidasa por su escasa

eficacia en reducir la HbAlc. 1°

b. Uso de Insulina en pacientes con DM2.

Una vez que la diabetes de tipo Il entra en la fase de déficit relativo de insulina (como se ve en
la diabetes de larga evolucion), se hace necesaria la insulina, lo que viene anunciado por un
control glucémico inadecuado con uno o dos antidiabéticos orales. La insulina se puede emplear

combinada con cualquiera de los antidiabéticos orales en los pacientes que no consiguen




alcanzar su objetivo de glucemia. Por ejemplo, una dosis Unica de insulina de accion intermedia

o0 prolongada en el momento de acostarse resulta eficaz combinada con metformina.

A medida que fracasa mas la produccion de insulina enddgena, son necesarias pautas de
mualtiples inyecciones de insulina de accion intermedia y rapida para controlar las oscilaciones
de la glucemia postprandial. Estas pautas combinadas son idénticas a las combinaciones de
insulina intermedia, prolongada y rapida tratadas en la diabetes de tipo I. Como la hiperglucemia
de la diabetes de tipo 11 tiende a ser mas "estable”, se pueden realizar incrementos de 10% cada

dos o tres dias empleando los resultados del auto vigilancia.

La dosis diaria de insulina requerida puede llegar a ser elevada (1 a 2 U/kg/dia) a medida que
fracasa la produccion de insulina enddgena y persiste la resistencia a la insulina. En los pacientes
que requieren mas de 1 U/kg/dia de insulina de accion intermedia se debe considerar el
tratamiento combinado con metformina o una tiazolidinadiona. La adicién de una
tiazolidinadiona puede disminuir las necesidades de insulina en algunos individuos con diabetes

de tipo 11, manteniendo o incluso mejorando el control de la glucemia. 818

En los pacientes con DMII recién diagnosticados con muchos sintomas o glucemias o HbAlc
muy elevadas y debido a la naturaleza progresiva de la DMII, se recomienda agregar al

tratamiento insulina con o sin otros farmacos. *°

La insulina es el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la hiperglucemia, solamente limitado
por el riesgo de hipoglucemia. La mayoria de las insulinas son de produccién comercial
mediante tecnologia recombinante del ADN, llamandose "humanas" si tienen la misma
secuencia de aminoacidos que la insulina humana nativa, y "analogos" si dicha secuencia esta
alterada buscando un perfil farmacologico mas rapido o mas prolongado. El tratamiento con
insulina debe iniciarse cuando el tratamiento combinado con hipoglucemiantes orales no es
suficiente para alcanzar o mantener los objetivos de control glucémico (glucohemoglobina o
HbAlc < 7%). El tratamiento con insulina requiere un reforzamiento de la educacién

diabetoldgica y una monitorizacion de las glucemias.>1®




Toda persona con diabetes mellitus requiere insulinoterapia intensiva administrada inicialmente
en infusién intravenosa cuando presenta un estado de descompensacién aguda severa como
acetoacidosis o hiperosmolarhiperglucemico o enfermedad interrecurrente es decir una
patologia aguda que presente la persona y gque no es causada por el problema base. Ademas de
que también algunos medicamentos como inmunosupresores, inhibidores de proteasa y
antineoplasicos también pueden descompensar de tal manera que se amerite la insulinoterapia
de forma transitoria, asi como también una mujer con DMII en estado de embarazo puede

requerir insulina si no se controla con ejercicios.

La insulina terapia administrada en forma adecuada para suplir los requerimientos diarios es la
forma mas répida y eficiente de controlar los niveles de glucemia en personas clinicamente

inestables por estados de compensacion aguda.?

Indicaciones

Inicialmente, tras diagndstico

* DM1. Todos pacientes, ya que no hay otro tratamiento posible.

* DM2. Marcada hiperglucemia >280-300mg/dl y muy sintomaticos (pérdida de peso) y HbAlc
> 8,5-10%"11

Durante el tratamiento

El tratamiento con insulina debe iniciarse cuando con el tratamiento combinado con
antidiabéticos orales a dosis maximas y las medidas higiénico-dietéticas no son suficientes para

obtener los objetivos de control glucémico (HbAlc > 7%).
* Contraindicaciones ADOS

» Complicaciones y mal control metabolico

* Diabetes gestacional no controlada con dieta y ejercicio

« Diabetes tipo LADA (Latent Autoinmune Diabetes in Adult) !



Caracteristicas de las insulinas

Por el desarrollo temporal de su accion se dividen en 4 categorias generales:
1. De accién rapida (IAR): analogos de insulina lispro, aspértica o glulisina.
2. De accion corta: insulina regular (o soluble).

3. De accion intermedia (1Al): insulina NPH (o is6fana) y lente (con zinc).

4. De accion prolongada (IAP): ultralente (extendida con zinc) y andlogos de insulina glargina
y detemir.

Hay preparados de mezclas (proporciones fijas de prandial y basal): de insulinas regular y NPH
(70/30, 50/50), de insulina lispro (75/25), y aspartica (70/30). La potencia de la insulina se mide
en unidades. Un mg de insulina tiene 27,5 unidades de actividad.'! 12

Estrategias de insulinizacion
La secrecion fisioldgica de insulina es de 2 tipos:

1. Secrecion continuada basal: limita la produccion hepética de glucosa y mantiene el
equilibrio en la utilizacion de los tejidos consumidores obligados de glucosa.
2. Secrecion creciente prandial: controla las oscilaciones de la glucosa relacionadas con

la comida.

Cuando se inicia el tratamiento con insulina prandial es recomendable suspender la terapia con

secretagogos (sulfonilureas y glinida).

Las necesidades habituales de insulina son de 0,3-1,5 Ul/kg/dia, en funcion del peso y de la
actividad fisica. Se recomienda una dosis inicial de 0,2 si es nocturna, en ancianos o Si estan

tratados previamente con dosis elevadas de sulfonilureas.'!%13




Insulina en Diabetes Mellitus tipo I1.

Hay ocasiones en que se requiere administrar insulina a pacientes con Diabetes mellitus tipo

I1; su uso esta indicada en:

Terapia inicial de hiperglucemias graves.

Después de la falta de respuesta a hipoglucemiantes orales.
Reacciones adversas a los hipoglucemiantes orales.

Durante el periodo perioperatorio.

Estados agudos de hiperglucemia (infecciones severas, complicaciones agudas).
Complicaciones crénicas severas.

Embarazo y periodo preconcepcional.” 1t

Ajuste de Insulina NPH de acuerdo a las concentraciones de Glucosa. !

Iniciar con 10 U dia y titular semanalmente de la siguiente manera

Glucosa en ayuna promedio de dos dias | Incremento en la dosis de insulina (Ul/dia)
previos (auto monitoreo)
>180 mg/dl
140-179 mg/dl

120-139 mg/dl

N | OO ©

110-119 mg/dl

Tratar de alcanzar glucemia
< 100 mg/dl

22



Hay excepciones para este algoritmo. No aumentar la dosis si la glucemia es 70 mg/dl en
cualquier momento en la semana precedente. Disminuciones pequefias de la dosis son
permisibles (2-4 U/d) si hay hipoglucemia severa o hay una glucemia 50 mg/dl en

cualquier momento de la semana previa.'!

Ajuste de Insulina de Segln Resultados de Glucosa. *

Valores en los ultimos 3-7 dias Cambio en la dosis
< 80 mg/dl -2U
80-109 mg/dI Sin cambios
110-139 mg/dl Mas 2 U
140-179 mg/dl Mas 4 U
<180 mg/dl Mas 6U
Ajustar dosis pre desayuno de acuerdo a valor PM.
Ajustar premezcla antes cena /basal HS basado en valores matutinos.
No aumentar la dosis si hay sintomas de hipoglucemia o glucemia es de 70 mg/dl. 1!

GENERALIDADES DE LOS HIPOGLICEMIANTES ORALES.

Biguanidas:

La metformina y la fenformina se introdujeron en 1957, y la buformina, en 1958; esta Ultima
tuvo uso limitado, pero las dos primeras se utilizaron ampliamente. La fenformina dejé de usarse
en muchos paises durante el decenio de 1970 debido a una relacion con acidosis lactica. La
metformina sélo rara vez ha mostrado vinculo con ese tipo de complicacion, y se ha utilizado
ampliamente en Europa y Canada; quedo disponible en Estados Unidos en 1995. La metformina
administrada sola 0 en combinacion con una sulfonilurea mejora el control de la glucemia y las
concentraciones de lipidos en sujetos que muestran poca respuesta a la dieta 0 a una sulfonilurea

sola.tt 17




Mecanismo de accion de las biguanidas

La metformina es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante. No causa liberacion de
insulina a partir del pancreas, ni produce hipoglucemia, incluso a dosis grandes. La metformina
no posee acciones importantes sobre la secrecion de glucagon, cortisol, hormona del crecimiento
0 somatostatina.l

Entre las acciones que produce se destacan las siguientes: aumento del metabolismo de la
glucosa en los tejidos, en particular de la glucolisis anaerobia, reduccion de la gluconeogénesis
hepética e inhibicion de la absorcion de glucosa, aminoacidos y otros compuestos a nivel
intestinal.

A nivel subcelular, las biguanidas se fijan a la membrana mitocondrial, donde podrian alterar
los sistemas de transporte. Se ha comprobado en adipocitos y en células musculares que la
metformina aumenta la translocacion de transportadores glucosetransporter (GLUT4) desde la
membrana microsémica a la membrana plasméatica provocada por la insulina y bloquea la
regulacion negativa de estos transportadores que se observa cuando la insulina actia de manera
cronica. En fibroblastos de individuos control y con diabetes mellitus de tipo 1l provoca aumento
de la expresion del gen de transportador GLUT1. No llegan a producir hipoglucemia, sino que
reducen la hiperglucemia basal y postprandial. Como consecuencia de su actividad metabdlica,
aumentan los niveles de lactato y piruvato; a largo plazo, disminuyen los niveles de colesterol
y triglicéridos, lo que puede ser Gtil en diabéticos con valores aumentados de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). 12 Las principales causas de las cifras de glucosa reducidas durante
tratamiento con metformina parecen ser un aumento del efecto de la insulina en los tejidos
periféricos, asi como reduccion de la produccion hepética de glucosa debido a inhibicion de la

gluconeogénesis. 17

La metformina también puede disminuir la glucosa plasmatica al reducir la absorcion de la
glucosa desde el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga importancia clinica.
Los pacientes con deterioro renal no han de recibir metformina, enfermedad hepatica, un
antecedente de acidosis lactica (de cualquier origen), insuficiencia cardiaca, o enfermedad
pulmonar de origen hipdxico crénica también constituyen contraindicaciones para el uso del
compuesto. Todos esos padecimientos predisponen al incremento de la produccion de lactato y,

por consecuencia, a las complicaciones letales de la acidosis lactica. La incidencia informada




de este ultimo tipo de acidosis durante terapéutica con metformina es de menos de 0.1 casos por
1 000 pacientes-afio, y el riesgo de mortalidad es ain mas bajo. Los efectos adversos agudos de
la metformina, que ocurren en hasta 20% de los pacientes, incluyen diarrea, molestias
abdominales, ndusea, sabor metalico y anorexia. En general, éstos se minimizan al incrementar
lentamente la dosificacion y tomar el farmaco con las comidas. Durante tratamiento prolongado
con metformina, a menudo hay decremento de la absorcién intestinal de vitamina B12 y folato.
La reaccion mas grave, aungue rara, es la acidosis lactica, que puede llegar a ser letal, pero sélo
aparece si se dan dosis toxicas o dosis normales en pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica, alcoholismo o en mujeres embarazadas; es decir,
situaciones en las que la anoxia tisular o la alteracion del metabolismo celular favorece la
produccidn de lactato. Debe considerarse la suspensién de la terapéutica con metformina si la
concentracion plasmatica de lactato excede a 3 mm. De modo similar, la funcion renal o hepética
disminuida también puede ser una fuerte indicacion para suspender el tratamiento. También
seria prudente eliminar la metformina si un paciente se encuentra en ayuno prolongado o recibe
terapéutica con una dieta con muy bajo contenido de calorias. El infarto de miocardio o la
septicemia exigen la suspension inmediata del medicamento. El fArmaco suele proporcionarse
en combinacion con sulfonilureas. No se debe usar, por lo tanto, en estos enfermos y en
situaciones en las que pueda haber acumulacion de lactato (cetoacidosis diabética, insuficiencia
pulmonar, alcoholismo, ayuno, dietas reductoras de peso y shock). Se ha observado también que
disminuye ligeramente el peso corporal, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes tratados
con sulfonilureas o con insulina, reduce de manera modesta la presion arterial y puede mejorar

algunos signos de hiperandrogenismo.” 1

Estructura molecular de la metformina NH NH
e Nombre IUPAC: Diamida N,N-dimetilimidodicarbonimidico
e Formula Quimica: C4H11N5
e Peso molecular: 129.164 gr/mol, 165.63 gr/mol (hidrocloruro) \N N NH
e Densidad: 1,41 g/cm3 2
e Punto de ebullicion: 97 °C (207 °F) ‘ H
e Solubilidad en agua: 0,285 mg/mL (20 °C)
e Biodisponibilidad: 50 a 60% en ayunas




e Unidn proteica: No se fija a proteinas plasmaticas
e Metabolismo. Ninguna
e Vida media 6.2 horas

*  Excrecion renal activa. > 122

Metformina

Es la Unica biguanida disponible y se debe considerar como el hipoglucemiante oral de primera
linea en todas las personas con DM tipo Il y en particular en aquellos con sobre peso
clinicamente significativo con un indice de Masa Corporal mayor (IMC) de 27 Kg/m2). °

La metformina es representativa de esta clase de farmacos. Actta fundamentalmente a dos
niveles: en el musculo, aumentando la entrada de glucosa a las células, y en el higado, reduce
la produccion de glucosa al disminuir la neoglucogénesis, la glucogenolisis 0 ambas. 1418 Por
otra parte a diferencia de sulfonilureas e insulina, la metformina tiene un efecto anoréxico que
contribuye a una pérdida de peso de aproximadamente 1,5 kg, mejorando el perfil lipidico sin

aumentar el riesgo de hipoglucemia. 818

Dados su comienzo de accion relativamente lento y los sintomas digestivos que se producen con
las dosis superiores, se debe ir incrementando la dosis cada dos o tres. El principal efecto tdxico
de la metformina es la acidosis metabdlica que se puede evitar seleccionando cuidadosamente
a los pacientes. La metformina no se debe emplear en pacientes con insuficiencia renal con
creatinina sérica (1.5 mg/100 ml) en varones o (1.4 mg/100 ml) en mujeres, con correccion para
considerar la edad. La metformina debe suspenderse en los pacientes gravemente enfermos, en
quienes no toleren la via oral y en quienes reciben material de contraste radiografico. Se debe
emplear insulina hasta poder reiniciar la metformina. Aunque en general se tolera bien, algunos
individuos experimentan efectos secundarios digestivos (diarrea, anorexia, nauseas, sabor

metalico), que se pueden reducir al minimo aumentando la dosis de manera gradual. 8

La metformina es el farmaco de primera eleccion en todos los pacientes con DMII (salvo
intolerancia o contraindicacion) y el inicio del tratamiento farmacoldgico deberia coincidir en

el tiempo con las modificaciones en el estilo de vida. Ademas, es el Unico farmaco que ha




demostrado unas reducciones significativas de las complicaciones macro vasculares en el grupo
de pacientes con sobrepeso. ’La alternativa a metformina en monoterapia son las sulfonilureas,

para pacientes que no la toleren o en los que este contraindicado su uso. *°

Criterios para el tratamiento con metformina

* Monoterapia inicial en pacientes con sobrepeso u obesos con diabetes mellitus tipo II que no
se controlan con dieta y ejercicio. ¢« Tratamiento combinado en pacientes con diabetes mellitus
tipo 11 con falla a sulfonilureas en el control 6ptimo de la glucosa. '8 1° « Tratamiento combinado
con insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo Il. 20 La metformina puede administrarse
en asociacién con insulina pues se ha comprobado que mejora el control de la glucemia en la
diabetes mellitus de tipo | cuya respuesta a la insulina sea inestable o con muestras de
resistencia. Aventaja a las sulfonilureas por producir menos grados de hipoglucemia y por sus

efectos beneficiosos en las hiperlipemias. 1% 12

Farmacocinética

La metformina se absorbe principalmente a partir del intestino delgado. El farmaco es estable,
no se une a proteinas plasmaticas, y se excreta sin cambios en la orina (el 90 % de una dosis oral
en 12 horas). Su semivida de eliminacion plasmética es de 2-4 horas, por lo que debe
administrarse 2-3 veces al dia. Tiene vida media de 1.3 a 4.5 h. La dosis diaria méxima
recomendada de metformina es de 3 g, tomados en tres dosis con las comidas. La concentracion

plasmética de metformina considerada como dentro de la normalidad es de 0,6 + 0,5 mg/I

Mecanismo de accion
Disminuye la neoglucogénesis hepatica y aumenta la utilizacién periférica de glucosa. No

produce hipoglucemia y disminuye la Hbglicada.® 12

El objetivo celular principal de la metformina se cree que es el complejo | de la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, aunque el sitio exacto de la interaccion ain no se ha establecido.
Complejo que es el punto de entrada unico para la reduccion de dinucleotido de nicotinamida y
adenina (NADH) a contribuir al mantenimiento del gradiente de protones mitocondrial




necesarios para la produccion de ATP, y su inhibicion por metformina y fenformina conduce a
una reduccion de la carga de energia celular, una medida del estado energético de las células
"pool de nucleodtidos de adenina” se define como ([ATP] + 0,5 [ADP ])/([ ATP] + [ADP] +
[AMPY]).

La reduccion de carga de energia inducida por la metformina activa la AMP proteina quinasa
activada por AMP (AMPK), que por tanto estaba muy razonablemente avanzado como el
principal mediador de los efectos reductores de la glucosa de la metformina.

La capacidad de un mutante constitutivamente activo de la subunidad catalitica de AMPK para
imitar las acciones de la metformina también apoya esta idea.

Sin embargo, estudios en que se utiliza la ablacion genética de las dos subunidades cataliticas
y la AMPK activa la enzima hepatoquinasa B1 (LKBL, en ingles) en el higado y hepatocitos
primarios para mostrar claramente que la AMPK y LKB1 son indispensables para la
disminucion de la produccion hepética de glucosa en ratones inducida por metformina.

La metformina inhibe complejo | mitocondrial y aumenta la proporcion AMP / ATP, lo que
conduce a la activacion de la enzima electro sensible AMPK. Investigaciones muestran que la
activacion de la AMPK es prescindible para la reduccion en la produccion hepatica de glucosa
inducida por metformina. Mientras que existen varios puntos de la regulacién directa por AMP
y ATP mediando efectos sobre la glucdlisis y la gluconeogénesis, el mecanismo de regulacion
de carga de energia de la expresion génica gluconeogeénica descrito por tal investigacion,
actualmente se desconoce. Como era de esperar, la metformina y otros activadores AMPK
causan una disminucion de ATP celular y un aumento concomitante de la AMP, que se sugieren
que son responsables de la reduccién de la produccion hepética de glucosa inducida por
metformina. Tal vez el mecanismo principal resida en el incremento de la captacion periférica
de la glucosa al hacer aumentar el nimero de receptores tisulares de insulina, pero otros
mecanismos propuestos son: una reduccién de la absorcion oral de gldcidos; un aumento de la

captacion muscular de glucosa y la reduccion de la gluconeogénesis hepatica. % 12

Contraindicacion:
a. Cirugia mayor o uso de medios de contraste radioldgicos, evitar su uso en las primeras
48 horas de estas condiciones.
b. Embarazos (Categoria C).




c. DM tipo Il.
d. Estados de complicaciones agudas en la DM tipo II.
e. Deterioro renal (Creatinina >1.5 mg/dl en hombre o >1.4 mg/dl en mujeres).

f. Insuficiencia cardiaca congestiva que requieren medicacion (ej: digoxina, furosemida,
etc.)
9 Edad avanzada (>80 afios) a no ser que el aclaramiento de creatinina muestre que la

funcién renal no esté alterada. 2°

Dosificacion:

La dosis debe individualizarse para cada caso en particular.

Iniciar con la dosis méas baja de 500 mg/d en el desayuno o cena (en dosis unica), 6 1000 mg
dividido en dos con el desayuno y cena. Después de 5 a 7 dias si no aparecen efectos
gastrointestinales aumentar la dosis a 850 0 1000 mg con el desayuno o la cena. Si hay efectos

gastrointestinales entonces reducir a la dosis previa y tratar de incrementar mas tarde.

La dosis maxima efectiva son 850 mg dos veces al dia. Con una efectividad modestamente
superior con dosis de 3 gramos por dia. La dosis maxima en 24 horas es de 2.550 mg. Debe
administrarse en dosis progresivas y debe tenerse en cuenta que los efectos gastrointestinales

pueden limitar el alcance de la dosis efectiva. 2°

Principales efectos adversos:

Gastrointestinales

Nauseas, sabor metalico, dolor abdominal, En un 10-30% de los pacientes puede aparecer
diarrea, que es dependiente de la dosis y suele remitir con una reduccién de la dosis, mal
absorcion vitamina B12.

Otros (infrecuentes)

Acidosis lactica




Sulfonilureas (SU):

Las Sulfonilureas se pueden considerar como hipoglucemiante orales de primera linea en
personas con peso normal o que tengan contraindicaciones a la metformina. Sin embargo Las
SU producen aumento de peso y del riesgo de 1 hipoglucemias por cada 100 pacientes tratados
en un afio. >

Son derivados de las sulfamidas, en los cuales la estructura sulfonilurea constituye el grupo
esencial de la actividad hipoglucemiante. Diversas sustituciones en el anillo bencénico y en el
grupo urea han originado compuestos cuya potencia y propiedades farmacocinéticas difieren
notablemente.

Propiedades quimicas. Las sulfonilureas se dividen tradicionalmente en dos grupos o
generaciones de farmacos. Todos los miembros de esta clase de medicamentos son
arilsulfonilureas sustituidas. Difieren por sustituciones en la posicion para del anillo benceno, y
en un residuo de nitrégeno de la mitad de urea. EI primer grupo de las sulfonilureas incluye
tolbutamida, aceto-hexamida, tolazamida y clorpropamida. Ha surgido una segunda generacién
de sulfonilureas hipoglucemiantes. Esos compuestos (gliburida [glibenclamida], glipizida y

gliclazida) son mucho mas potentes que los farmacos mas tempranos.> 1

Mecanismo de accion general de las sulfonilureas.

Las sulfonilureas causan hipoglucemia al estimular la liberacion de insulina a partir de las
células pancredticas . Con todo, sus acciones en el tratamiento de la diabetes son mas
complejas. La administracion aguda de sulfonilureas a pacientes con diabetes no

insulinodependiente aumenta la liberacion de insulina desde el pancreas.>t2

Es preciso distinguir entre la accion a corto y a largo plazo:

A corto plazo, las sulfonilureas provocan la liberacion de insulina preformada en las células 3
del pancreas porque aumentan su sensibilidad a la glucosa. Para ello, las sulfonilureas actdan
con gran afinidad sobre receptores asociados a los canales del ion potasio (K+) sensibles a
Adenosin Trifosfato (ATP), (KATP), fijandose de manera especifica a la proteina sulphonylurea




receptor (SURL1) adjunta a dicho canal. A estos receptores puede unirse también la meglitinida,
fraccion no sulfoniluréica de la glibenclamida, que estimula igualmente la liberacion de insulina.
Como consecuencia de esta accion, el canal se cierra y la despolarizacion causada facilita la
secrecion de insulina. Para ello es preciso que las células B sean funcionales. Esta accion
liberadora es potenciada por otros estimulos, como el de la propia glucosa, si bien es apreciable
incluso en células B que han perdido su sensibilidad a la glucosa. Los canales K-ATP con la
proteina SUR1 no son exclusivos de las células B del pancreas sino que se encuentran en otros
tejidos y érganos, como los vasos sanguineos, corazén, cerebro, etc. A la larga, la tolerancia a
la glucosa mejora, pero los niveles plasmaticos de insulina, tanto basal como después de glucosa,
no permanecen altos sino que pueden ir descendiendo. De ahi que se piense que la accion
mantenida de los hipoglucemiantes orales se deba no s6lo a la accidn secretagoga de insulina en

el pancreas sino también a una mejora o potenciacion de la accion de la hormona en los tejidos.'®
11

Por ultimo, también parece que reducen a la larga la secrecién de glucagon pancreatico, pero

esto puede ser simplemente el resultado de un mejor funcionamiento de la célula § pancredtica.

Glibenclamida:

e Nombre IUPAC: 5-cloro-N-[2-[4-(ciclohexilcarbamoilsulfamoil)fenil]etil]- 2-metoxi-

benzamida Q5

e Férmula Quimica: C23H28CIN305S o o ,\/O/S\H
e Peso molecular: 494.004 gr/mol N
H

¢ Biodisponibilidad 60-75% (humanos); 30% (animales)

e Unidn proteica: Extensa Cl
e Metabolismo Hepatico: Hidroxilacion mediada por CYP2C9

e Vida media: 10 horas

e Excrecion: Renal y biliar

Ha demostrado eficacia en conseguir un control glucémico similar a MET y en la reduccion de
las complicaciones microvasculares relacionadas con la diabetes y la microangiopatia. El

tratamiento con SU produce aumento de peso medio de 2 kilos.




Criterios para el tratamiento con glibenclamida

Los criterios de seleccion son los siguientes: a) edad de comienzo de la diabetes por encima de
los 40 afios; b) pacientes sin tendencia a la cetosis, y c) pacientes con tendencia a la obesidad o
en los que la dieta adecuada no sea suficiente para obtener buenos controles metabolicos. En
definitiva, la diabetes ha de ser de caracter moderado y responde adecuadamente a las

restricciones dietéticas. 101113

Indicaciones:

Han sido consideradas de eleccion para el tratamiento en monoterapia de los pacientes con DM2
sin sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio fisico por si solos no son adecuados, y en los
pacientes con sobrepeso cuando haya intolerancia o contraindicacion para el uso de metformina,
adultos (mayores de 40 afios (siempre que no se trate de mujeres embarazadas) con DM tipo 2,

sin exceso de peso 0 sobre peso no mayor del 10%.’

Mecanismo de accion:

Actlan, principalmente, estimulando la secrecién de insulina por las células beta-pancreéticas,
siempre que el paciente mantenga un pancreas minimamente funcionante. Se han descrito otros
beneficios a nivel extra pancreatico como la reduccién de la produccién hepatica de glucosa o
la mejora de la resistencia insulinica en tejidos periféricos, aunque la relevancia clinica de estas

acciones no parece evidente. |’

Farmacocinética:

Todas las sulfonilureas se absorben muy bien por via oral. Se fijan fuertemente a proteinas, entre
el 88 y el 99 %. Las que, ademas, presentan un volumen de distribucion pequefio de 0.2 L/kg
(clorpropamida, tolbutamida y glipizida) seran mas susceptibles de sufrir interacciones por
desplazamiento de proteinas. Se metabolizan en proporcion variable; en algunos casos, los
metabolitos mantienen cierta actividad hipoglucemiante. La eliminacion renal es muy variada,
pero en general la insuficiencia renal prolonga e incrementa la accion hipoglucemiante de
manera notable; la gliquidona, sin embargo, se elimina de manera casi exclusiva por la bilis.

Atraviesan la barrera placentaria y pasan a la leche materna. ’




Los alimentos interfieren en su absorcion (excepto en el caso de glimepirida y gliclazida), por

lo que el farmaco se administrara al menos 30 minutos antes de la ingesta.’

Contraindicaciones:
DM tipo 1, asi como en pacientes con DM tipo Il y tengan una o méas de las siguiente condicion;
embarazo, cirugia mayor, infecciones graves, estrés, traumatismos, hepatopatia o nefropatia

manifiesta, desnutricion y reacciones alérgicas a éstas.

Dosificacion:
La dosis debe individualizarse para cada caso en particular.

El tratamiento con sulfonilureas debe hacerse con sumo cuidado, comenzando con dosis bajas
antes de las comidas, controlando estrechamente al paciente (perfil glucémico) y utilizando la
dosis minima eficaz.

La dosis usual de glibenclamida es de (2.5 - 15 mg/d, dividida en 1 ¢ 2 dosis), dosis maxima
24mg/dia. Como primera alternativa esta suficientemente documentada; ha demostrado mayor
potencia hipoglucemiante, lo cual facilita su uso terapéutico, que se asocia a un menor nimero

de interacciones medicamentosas y reacciones de toxicidad. >%

Efectos adversos:

La hipoglucemia es el efecto secundario mas importante. Puede ser prolongada, recurrente y
grave requiriendo incluso derivacion hospitalaria. Es méas frecuente en pacientes ancianos,
interaccidn con otros farmacos, tras un ejercicio inhabitual, nutricion deficiente, dosis altas,
existencia de insuficiencia renal o hepatica e ingesta excesiva de alcohol. Otros efectos descritos

son muy poco frecuentes.'t 20

Interacciones farmacoldgicas:
Su accién puede ser modificada por la asociacién de alcohol o farmacos de uso habitual

(antiinflamatorios, antihipertensivos, hipolipemiantes).t% 1!




1. TERAPIA COMBINADA DE FARMACOS ORALES.

Cuando con monoterapia el control glucémico no es adecuado, puede ser necesario afiadir otros

hipoglucemiantes. 6

a). Tratamiento de Eleccién:
La combinacion de primera eleccion es MET con SU, siempre que no exista contraindicacion.
Es la asociacion con mayor experiencia de uso. Sin embargo, no esta claro el efecto de esta

asociacion sobre la mortalidad cardiovascular y la mortalidad total.

b). Tratamientos Alternativos:

En caso de intolerancia a SU o en pacientes con comidas irregulares, se recomienda asociar a la
metformina una metiglinida (repaglinida, nateglinida). 1 La eficacia de esta combinacion en
el control glucémico es similar al de la combinacion de MET con SU. No se ha estudiado la

eficacia de glinidas en la reduccion de complicaciones micro y macrovasculares. °

c). Terapia combinada: Insulina mas Hipoglucemiantes orales: En periodos tempranos de
la enfermedad pudiera existir reversibilidad de este proceso, con intervenciones que preserven
la funcion celular beta, como el tratamiento con insulina en forma intensiva en pacientes de

reciente diagndstico. @V

Se puede utilizar insulina como agente terapéutico inicial en los individuos que experimentan
hiperglucemia grave [glucosa plasmatica en ayunas >13.9 a 16.7 mmol/L (250 a 300 mg/100
ml)]. Este criterio se basa en la suposicion de que el control mas rapido de la glucemia reducira
la "toxicidad de la glucosa" para las células insulares, mejorara la secrecion de insulina
enddgena y posiblemente permitira que los agentes hipoglucemiantes orales sean mas eficaces.

Si sucede asi, podra interrumpirse la administracion de insulina.

Quienes experimentan hiperglucemia mas grave [glucosa plasmatica en ayunas >13.9 mmol/L
(250 mg/100 ml)] pueden reaccionar de manera parcial, pero es poco probable que logren la

normoglucemia con monoterapia oral.®




Alrededor de una tercera parte de los individuos satisfaran el valor deseado de glucemia después
de recibir una sulfonilurea 0 metformina en monoterapia. Cerca de 25% de los diabéticos no
reaccionaran a estas dos clases de farmacos; si sucede asi, debera interrumpirse la
administracion de los agentes mencionados. Algunos pacientes reaccionan a un agente, pero no
aotro. Los individuos restantes tratados con sulfonilureas o metformina solas presentaran alguna
mejoria del control de su glucemia pero no alcanzaran el valor deseado de ésta, por lo que

deberan considerarse candidatos al tratamiento combinado.®

d). Tratamiento combinado:

En diabéticos de tipo Il que no logran un control glucémico 6ptimo y que son capaces de
realizarlo, el tratamiento intensivo de la diabetes constituye una opcién terapéutica. En un
estudio reciente de la Veterans Administration se observé que el tratamiento intensivo no se
acomparia de aumento de los efectos secundarios (hipoglucemia, aumento de peso) respecto al
tratamiento ordinario con insulina. Todavia es objeto de controversia el efecto de los valores
mas elevados de insulina asociados al tratamiento intensivo sobre el prondstico de las
enfermedades que suelen acompaiiar a la diabetes de tipo Il (enfermedad cardiovascular,
hipertensién). En pacientes seleccionados con diabetes de tipo 11 las bombas de insulina mejoran

el control de la glucemia y son bien toleradas.

La terapia combinada de insulina + metformina en pacientes manejados con insulinoterapia
previa mejora el control glucémico, el colesterol total y reduce los requerimientos de insulina.
Sin embargo, no logra el control metabdlico 6ptimo. No se encontraron estudios clinicos donde

inicialmente fallaran al tratamiento con metformina y posteriormente se agregara insulina NPH.

En diversos estudios se comprobd que la terapia combinada (insulina+sulfonilurea) disminuyé
la utilizacion de altas dosis de insulina, los valores de glucosa postreabsortiva disminuyeron
modestamente al igual que los de HbA1, y se incrementaron los niveles de péptido C. (grado de

recomendacion A, nivel de evidencia ).




Segun estudios clinicos en la combinacion metformina + gliburide + insulina se usaron menores
dosis de insulina para mejorar los niveles de HbA1, en comparacion con los otros grupos, sin
embargo no supero la combinacion Insulina NPH al acostarse + metformina, para mejorar los
niveles de HbA1, triglicéridos, y el IMC. ®

1. Combinacion de dos farmacos:
Si se necesita para alcanzar los objetivos individualizados de HbA1c después 3 meses, proseguir

con combinaciones de dos farmacos.

Metformina més Sulfonilureas: La combinacion de primera eleccion es MET con SU,
siempre que no exista contraindicacion. Es la asociacion con mayor experiencia de uso. Sin
embargo, no esta claro el efecto de esta asociacion sobre la mortalidad cardiovascular y la

mortalidad total. &7

Metformina mas tiazolidinadiona: a las tiazolidinadiona se les ha atribuido un efecto anti-

apoptatico. 2° Dentro de este grupo se encuentran disponibles:

a. Rosiglitazona: Dosis usual de 2 a 4 mg/dia en una a dos tomas. Dosis maxima/dia: 8
mg. 2°

b. Pioglitazona: Dosis usual de 15 a 30 mg en una toma diaria. Dosis maxima/dia: 45 mg.
20

Metformina mas inhibidor de DPP-4 o Receptor GLP-1: EIGLP-1 producido en las células
L del intestino a partir de proglucagon, tiene un poderoso efecto secretagogo de la insulina y
estimula, asimismo, de manera notable, la biosintesis de insulina. El GLP-1 también inhibe la
secrecion de glucagon, y en tal forma reduce la produccion hepética de glucosa, la velocidad de
vaciamiento gastrico, el apetito y la ingestion calorica. 222

En pacientes diabéticos tipo 2, la actividad del GLP-1 con frecuencia se encuentra reducida y la
infusion continua del GLP-1 mejora la funcion secretora de insulina y deprime la secrecion de
glucagon (frecuentemente incrementada en estos pacientes). Sin embargo, tanto el GLP-1 tiene
una vida media plasmatica sumamente corta, que hace poco practico su uso terapéutico en

diabetes tipo 2. En efecto, este péptido se inactiva en pocos minutos, por la enzima dipeptidil




peptidasa-4 (DPP-4), de manera que no es posible que su administracion produzca un efecto

sostenido, a menos que se utilicen en infusion continua.

El péptido similar a glucagon tipo 1 (GLP-1) El exenatide es el primer mimético de GLP — 1
que se utilizé en pacientes con DM2
En forma mas reciente, los inhibidores de DPP-4, los cuales en estudios preclinicos promovieron

la proliferacion, neo génesis e inhibicion de la apoptosis en las células beta. 2

Inhibidores de la DPP-4:

Los inhibidores de la DPP-4 (gliptinas) carecen de ensayos de larga duracidn que proporcionen
datos sobre su eficacia en morbi-mortalidad cardiovascular y de seguridad a largo plazo. Su uso
se ha asociado a la aparicion de infecciones, y la sitagliptina a pancreatitis. 1°

Los inhibidores de la DPP-4 tienen un enorme potencial en el tratamiento de la diabetes tipo Il.
Su eficacia respecto al control metabdlico, su neutralidad al no modificar el peso corporal, sus
efectos benéficos sobre la funcionalidad beta celular (probablemente sobre la masa de células
beta) y su enorme flexibilidad en la terapia de combinacién con otros agentes (metformina,
glitazonas, sulfonilureas, insulina), los convierte en farmacos atractivos, cuya inocuidad a largo

plazo requerird un estudio intenso en los afios por venir. 2

Vildagliptina: La dosis recomendada de vildagliptina en monoterapia o en combinacién con
metformina o con una tiazolidinediona es de 50 o 100 mg por dia. Cuando se asocia a una
sulfonilurea, el instructivo del producto en México recomienda una dosis de 50 mg diarios.
Cuando se asocia a insulina, en pacientes con diabetes mal controlada, se sugiere una dosis de
100 mg diarios, como dosis Unica por la mafiana o en dos tomas diarias de 50 mg (por la mafiana
y por la noche). Cuando s6lo se administran 50 mg diarios, la toma debe ser matutina. 2*

Sitagliptina: la dosis recomendada de es de 100 mg diarios en una sola toma, como monoterapia
0 asociada con otros medicamentos, como metformina o tiazolidinedionas. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracion renal de creatinina entre 30 y 50 ml/min) se
recomiendan 50 mg diarios; cuando el valor es menor de 30 mg/min, es decir en presencia de

insuficiencia renal aguda, pueden administrarse 25 mg una vez al dia. 2




Analogos de GLP-1:(resistentes a la degradacion por la DPP-4), 2223

Exenatida: Se administra por via subcutanea, presenta bajo riesgo de hipoglucemias y ocasiona
reduccion de peso. Sin embargo presenta alteraciones gastrointestinales con aumento del riesgo

de pancreatitis. 1°

Dosis Inicial: 5Gmcg/12 h. Via subcutanea.

Mantenimiento: 10mcg/12 h (2 administraciones diarias) via subcutanea. 1°

Inhibidores de las alfaglucosidasas (acarbosa y miglitol)
Mecanismo accion.

Inhiben de forma reversible las alfaglucosidasas intestinales, retardando la absorcion de los

hidratos de carbono y reduciendo la hiperglucemia posprandial.

En monoterapia no producen hipoglucemia.

Reducen la HbAlc 0,5-1 puntos

Indicaciones.

En caso de hiperglucemias postprandiales con basales moderadas
Puede utilizarse sola o asociada a otros farmacos orales o insulina.

Contraindicaciones. Embarazo, lactancia, edad inferior a 18 afios, hipersensibilidad a los

principios activos y enfermedades intestinales cronicas

Efectos adversos. Hasta un 60% pueden presentar flatulencia y meteorismo que se acentiian con
el consumo de azUcar, edulcorantes, legumbres y algunas verduras. En caso de hipoglucemia en
pacientes en tratamiento combinado con insulina 0 SU debe administrarse glucosa pura

(Glucosport ®) ya que el azGcar comun es undisacarido.




Interacciones.

Reducen su efecto los antiacidos, la colestiramina y las enzimas digestivas.

Dosificacion. La dosis inicial aconsejada es de 25 mg (1/2 comprimido) al iniciar las comidas
y sin masticar. La dosis debe ser aumentada semanalmente para minimizar los efectos

secundarios, hasta llegar a la dosis de 300 mg/dia,que es la dosis habitual

Combinacion de tres farmacos:
Si se necesita para alcanzar los objetivos individualizados de Hb Alc después 3 meses, proseguir

con combinaciones de tres farmacos.

Metformina mas sulfonilureas o tiazolindiona o DPP-4 0 GLP-1.
Metformina mas tiazolindiona mas SU o DPP-4.
Metformina mas Inhibidores de DPP-4 mas SU TZD.

Metformina mas agonistas de receptores GLP-1 mas SU o TZD.

o~ N

Metformina mas Insulina Basas méas TZD o GLP-1.

Si con doble terapia oral persiste un inadecuado control de la glucemia se recomienda valorar

afiadir insulina al tratamiento con Anti Diabéticos Orales (ADOs).

Solo se recomienda la triple terapia oral en pacientes seleccionados después de una valoracion

de su riesgo cardiovascular o en los que existan problemas para la insulinizacion.®®




Principales interacciones de los farmacos hipoglucemiantes orales. 11320

Principales interacciones de

los farmacos orales

Reducen efecto

Potencian efecto

Secretagogos (SU y | Acortan vida media Alargan vida media
repaglinida)
Rifampicina Cloramfenicol, IMAO,
dicumarinicos, pirazolonas
y derivados
Actividad hiperglucémica, Agravan hipoglucemia
Tiazidas a dosis elevadas, Alcohol, salicilatos, IMAO,
furosemida y corticoides. betablogueadores
Otras menos relevantes
Acetazolamida, adrenalina,
betablogueadores, Unién proteinas plasmaticas
. ) Fibratos, AINE, sulfamidas
diazoxido, estrégenos
o } Disminucion excrecion orina
fenitoina, glucagon,
. . I Alopurinol, salicilatos,
indometacinasoniazida,
(s e derivados pirazolonas,
acido nicotinico, tiroxina
sulfamidas
Metformina Cimetidina

Inhibidores alfaglucosidasas

Antidcidos, colestiramina,

enzimas digestivas
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Descriptivo de corte transversal.

Area de estudio:

Centro de Salud Perla Maria Norori, Barrio de Guadalupe, Ledn- Nicaragua.
Periodo de estudio:

El estudio se realizd de septiembre a noviembre del 2016.

Poblacién de estudio:

Pacientes con diagndstico de DM tipo 1, mayores de 50 afios atendidos en el Centro de Salud
Perla Maria Norori.

Universo:
Se trabajd con un total de 192 pacientes con diabetes tipo .

Muestra:
(64) pacientes con DM tipo Il mayores de 50 afios a los que se les esta manejando
farmacoldgicamente su enfermedad durante el periodo de Septiembre a noviembre del 2016.

Tipo de muestreo:

Muestreo no estratificado por conveniencia.
Metodo de recoleccion:

Ficha recolectora de datos.

Fuente de informacion:

Fuentes primarias: Expedientes del C/S Perla Maria Norori
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Fuentes secundarias: Libro de registro, Monografias, libros de texto, libros de especialidades,

historia clinica, perfil farmaco terapéutico, guias terapéuticas, internet.
Plan de anélisis

Una vez que se recopild la informacion, el procesamiento de los datos se realizd en el programa

SPSS y los resultados se presentaron en tablas y gréaficos.
Consideraciones éticas:

Se solicitd autorizacion a la direccion del C/S Parla Maria Norori, para la revision de expedientes

de los pacientes con DM |II.

No se menciona nombre o informacién personal de los pacientes, dicha informacion se
manejara con estricta confidencialidad.

Criterios de inclusion:

Pacientes con DMII

Pacientes entre las edades de 50 -89 afios.

Atendidos en el Centro de salud perla Maria Norori

Criterios de exclusion:

Pacientes que no asistan a consulta en el Centro de salud Perla Maria Norori
Pacientes sin DMII mayores de 89 afios

Pacientes sin DMII menores de 50 afios

Variables

Edad

Sexo

Escolaridad

Ocupacion

Procedencia

Tratamiento Farmacologico




Cruce de variables

Edad vs Sexo

Edad vs tratamiento farmacologico

Sexo vs Tratamiento farmacoldgico

Sexo vs Escolaridad

Ocupacion vs sexo

Escolaridad vs procedencia

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicion Escala/Variable Indicador
Variable
Sexo Carécter fenotipico que distingue | Masculino M %
al macho de la hembra )
Femenino F
Edad Periodo transcurrido desde el | 50 -59 %
nacimiento hasta la fecha de la | 60- 69
realizacion del estudio. 70- 79
80- 89
Escolaridad Nivel académico que tienen los | Analfabeto %
pacientes en estudio. Primaria
Secundaria
Técnico
Universidad
Ocupacion Accion o funcion que se | Desempleado %
desempefia para ganar el sustento | Ama de casa
Obrero
Profesional
Procedencia Lugar, cosa o0 persona del que pr | Rural %
ocede alguien o algo Urbana

a3




RESULTADOS

Graficol. Edad Vs Sexo

60.00%
51.60%
50.00%

0,
40.00% 38.50%

30.20%
30.00%
20.00% 18.20%
13.10%
10.00% I
0.00%

50-59 60-69 70-79 80-89 Sexo

B Edades M Masculino B Femenino

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

Se determino que el 51.60% de pacientes son del sexo masculino y el 48.40 del sexo femenino
que comprende entre las edades de 70-79 afios mayormente seguido de 80-89 afios, luego de 50-

59 afios y en minima cantidad de 60 -69 afios pacientes que padecen de DM2.
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16.00%

14.00%

12.00%

10.00%

8.00%

6.00%

4.00%

2.00%

0.00%

Grafico 2. edad Vs tratamiento farmacologico.

15.20%
14.209
6.20%
5.30%
2.20%
1.60%
1.10%
50-59 60-69 70-79 80-89

B Metformina M Glibenclamida M Insulina

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

En relacion al tratamiento y la edad, se determin6 que la metformina y la glibenclamida son

utilizadas mayormente por los pacientes mayores de 60 afios, mientras que la insulina es poco

utilizada por todos los grupos de edades.
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Grafico 3. sexo vs el tratamiento farmacologico .

60.00%
Masculino; 51.60%
50.00%
Masculino; 42.20% Femenino; 42.20%
40.00%
Femenino; 35.90%
30.00%
Femenino; 21.90%
20.00%
10.00%
Masculino; 6.20%
0.00%

Masculino Femenino

B Metformina M Glibenclamida ™ Insulina

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

En relacion al tratamiento y la edad, se determin6 que la metformina y la glibenclamida son
utilizadas mayormente por los pacientes mayores de 60 afios, mientras que la insulina es poco

utilizada por todos los grupos de edades.
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Grafico 4.Sexo Vs Escolaridad.
60.00%

51.50% 51.60%

50.009 48.40%
& 46.90% ’
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
1.60%
0.00% L

Universidad Secundaria Primaria Sexo

M Escolaidad ™ Masculino ® Femenino

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

El sexo vs escolaridad se determind que que en la escolaridad tiene mayor prevalencia la
primaria con el 51.60%, seguido de la secundaria con un 46.90, con un minoria la universitario
con apenas el 1.6%. En cuanto al sexo prevalecio el masculino con un 51.60 y el femenino con
el 48.40%.
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Graéfico 5. Ocupacion Vs Sexo.
60.00%

51.60%
50%

50.00% 8.40%
45.30%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0% 3.10%
. 0
0.00% . ]

Profecional Obrero Ama de casa Desempleado Sexo

B Ocupacion ™ Masculino ™ Femenino

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

En la ocupacién vs el sexo se encontr6 que la mayoria de los pacientes con DM2 eran
desempleados con un 50% en cuanto a las del sexo masculino y con un 43.30% como ama de
casa las mujeres, en un 3.10% obreros y con un apenas 1.60% como profesionales.

48




Gréafico 6. Escolarida Vs Procedencia.
120.00%

100%
100.00%

80.00%

60.00%

51.50%
46.90%

40.00%

20.00%

1.60%

0.00% —
Univercidad Secundaria Primaria Urbana

M Escolaridad ® Procedencia

Fuente: Expediente del C/S Perla Maria Norori

En relacién a la escolaridad vs procedencia se encontr6 que todos los pacientes con DM2
atendidos en el centro de salud PMN eran del area urbana con mayor indice académico en
primaria con un 51.50%, luego le sigue secundaria con un 46.90% y por ultimo la universidad

con un 1.60%.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Los analisis se realizaron en base a 64 pacientes con Diabetes mellitus tipo Il entre las edades
de 50 a 89 afios atendidos en el centro de salud Perla Maria Norori en el municipio de ledn en
el periodo de septiembre a noviembre 2016. La DMII es una enfermedad que mayormente la
padece el adulto mayor debido a la disminucion de las defensas del cuerpo La poblacion en
estudio se caracterizo por ser en su mayoria del sexo masculino estos datos son respaldados por
articulos cientificos que demuestran que los hombres son mas propensos a padecer de DMII que
las mujeres. La edad que los pacientes demuestran es bastante avanzada por lo cual necesitan
de ayuda de familiares para poder sobre pasar o llevar una estricta dieta y tratamiento correcto
lo cual muchas veces suele ser dificil ya que o viven solos o no tienen a alguien que les brinden

su ayuda.

Estos pacientes son procedentes del area urbana de ocupacién ama de casa para las mujeres y
desempleados para los del sexo masculino para ambos con una escolaridad de primaria, siendo
el nivel académico de mayor relevancia. Esto demuestra que estos pacientes padecen de esta
enfermedad o en su mayoria debido a su condicién o nivel de vida que estos llevan puesto que
son personas humildes, todos de lugares alejados del centro de la ciudad (centros, hospitales)
con carencias de conocimiento de la enfermedad, probablemente con pocos recursos
econdmicos para movilizarse a los hospitales a su correspondientes controles. Son una minoria
los que cursaron la universidad el resto de ellos apenas y sabe leer y escribir lo cual nos dice
que tampoco investigan sobre la enfermedad o de como poder llevar un adecuado nivel de vida
adecuado, al igual que tampoco llevan un estilo de vida saludable como seria lo adecuado no
hacen dieta en las comidas ni tampoco ejercicios ya sea por la falta de conocimientos, por la
falta de ayuda de los familiares, por su edad que bastante avanzada y seguramente se les dificulta

movilizarse o por las condiciones econdémicas que estos pacientes tengan.




Los estudios han determinado que los farmacos utilizados en el tratamiento de la DM2 van
dirigidos a corregir una 0 mas de las alteraciones metabdlicas subyacentes. Dentro del
tratamiento que se utilizé para estos pacientes encontramos: Metformina, glibenclamida e
Insulina. Farmacos que se encuentran dentro de la lista bésica de medicamentos recomendados
por el ministerio de salud.

Por su parte los hallazgos demuestran que los pacientes en estudio estan usando mayormente la
Metformina, debido a que esta es un hipoglusemiando de primera linea en esta enfermedad por
presentar menos efectos adversos y las propiedades que esta presentan son mas confiables
ademas de que ya esta comprobado su eficacia y accion inmediata que este presenta en cuanto
a los demas farmacos por ello es la eleccion de la mayoria de los médicos siempre y cuando el
paciente no presente ningun rechazo a las propiedades de este farmaco seguido de la
Glibenclamida ya que también es eficaz y con pocos efectos colaterales aungque un poco mas
que el de primera eleccion, pero ambas combinadas realizan una accién efectia dentro del
organismo es bastes excelente para el paciente y en su minoria con Insulina ,debido a que esta
es mas utilizada en a DM1 en pocos ocasiones o0 en una minima cantidad de pacientes con DM2
es utilizado se justifica el uso de esta en eventos como el uso de insulinoterapia tratamiento
farmacoldgico e Hiperglicemia severa, asi como la hiperglucemia a pesar de tratamiento oral

combinado.




CONCLUSIONES

La poblacion en estudio se caracterizd por estar entre las edades de 50-89 afios,
mayormente del sexo masculino, todos procedentes del area urbana, con relevancia en
educacion de primaria y de ocupacion ama de casa en las mueres y desempleados en

hombres.

Los tipos de farmacos més utilizados por los pacientes en el estudio son la Metformina,

Glibenclamida e Insulina.

Las terapias mas utilizadas para justificar el uso de la insulina son: Hiperglicemia severa

e Hiperglucemia a pesar de tratamiento oral combinado.

El tratamiento farmacologico dados a los pacientes atendidos en el Centro de Salud Perla

Maria Norori concuerda con el tratamiento establecido por el Ministerio de Salud.
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RECOMENDACIONES

Al centro de salud Perla Maria Norori

En conjunto con los miembros de la casa comunal y el centro de salud organizar brigadas de
concientizacion a todos los pacientes crénicos que sufren la enfermedad de DMII para que
comprendan la importancia de crear habitos de vida saludable y lograr mantenerse estables.

A la facultad de ciencias quimicas.

Coordinar los conocimientos adquiridos con la practica comunitaria.

Involucrar a los estudiantes de la carrera de Farmacia en programas de pacientes diabéticos.
A los estudiantes (de la carrera de farmacia)

Ser cooperativos y tomar mayor importancia a las précticas de farmacia en la comunidad, para
ser un vehiculo de informacion hacia la poblacion y ser parte de la educacién sanitaria necesaria

en la ciudad.

Al paciente

Que cumplan al pie de letra con el tratamiento que se les ha brindado y que lleven una dieta

adecuada para un mejor resultado.
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FICHA RECOLECTORA DE DATOS SOBRE TRATAMINTO FARMACOLOGICO
DE DM2.

seo: F L] om [ edac: |

Escolaridad: Analfabeto |:| PrimariaDSecundariD Técnico |:|

Universidad |:|
Ocupacién: DesempleadD ama de casal:l obrerol:l profesionall:l
Procedencia: Rural I:I Urbana I:I

Tratamiento Farmacologico:

e Biguanidas  Metformina dosis en mg |:| Intervalo en horas I:I
e Sulfonilureas

Clorpropamida dosis en mg |:| Intervalo en horas |:|
Gibenclamida dosis en mg |:| Intervalo en horas |:|

Glipizida dosis en mg [ | Intervaloen horas

Glimepirida dosis en mg |:| Intervalo en horas|:|
Gliclazida dosis en mg [ ] ntervaloenhoras] |

e Meglitinidas

Nateglinida dosis en mg Intervalo en horas

[ ] [ ]
|:| Intervalo en horas|:|

Repaglinida dosis en mg




e Tiazolidinedionas

Rosiglitazona dosis en mg |:| Intervalo en horas|:|
Pioglitazonadosisenmg | | Intervaloen horas[ |

¢ Inhibidores de alfa-glucosidasas

Acarbosa dosis en mg |:| intervalo en horas |:|

e Gliptinas

Sitagliptina dosis en mg |:| Intervalo en horas |:|

e insulina |:| Dosis en unidades |:| Intervalo en horas |:|

Eventos en que se justifica el uso de insulinoterapia:

 Hiperglicemia severa. |:|

+ Hiperglucemia a pesar de tratamiento oral combinado. |:|

* Reacciones adversas a los hipoglucemiantes orales. |:|

« Durante el periodo perioperatorio. |:|

«  Descompensacion por cetoacidosis o estado hiperosmolar. |:|

+ Situaciones intercurrentes como infecciones con hiperglucemia. |:|

» Terapia con glucocorticoides. |:|

Posibles terapias combinadas:
Metformina mas sulfonilureas o tiazolindiona |:|

Metformina mas tiazolindiona|:|

Insulina mas Hipoglucemiantes orales

Metformina mas Insulina




Tabla 1. Datos socios demogréficos de los pacientes en estudio

Edad —Sexo.

Datos Socio-demografias n=64 %
Edad
50 a 59 afos 12 18.2

- 8 13.1
60 a 69 afnos o5 385
70 a 79 afios 19 30.2
80 a 89 afnos

64 100.0
Total
ante: Ficha recole

Sexo
Masculino 33 51.6
Femenino 31 48.4
Total 64 100.0

Fuente: Expedientes del C/S
Perla Maria Norori.
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Tabla 2. Tipo de tratamiento farmacolégico

Farmaco:Sulfonilureas n=64 %
Metformina 35 54.6
Glibenclamida 22 34.4
Insulina 7 11
Total 64 100.0

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.

Tabla 3. Sexo de los pacientes con DM2

Sexo

Masculino 33
Femenino 31
Total 64

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.

Tabla 4. Escolaridad de los pacientes.

Escolaridad

Primaria 33 51.5
Secundaria 30 46.9
Universidad 1 1.6
Total 64 100.0

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.
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Tabla 5. Ocupacion de loa pacientes con DM2

Ocupacion
Desempleado

Ama de casa
Obrero
Profesional
Total

32 50.0
29 45.3
2 3.1
1 1.6
64 100.0

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.

Tabla 6.Procedencia de los pacientes con DM2.
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Procedencia.

Urbana 100%

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.

Tabla 7. Eventos en que se justifica el uso de insulinoterapia tratamiento
farmacoldgico usado en los pacientes en estudio

Uso de insulinoterapia n=64 %
Hiperglicemia severa 10 15.6
Hiperglucemia a pesar de tratamiento oral combinado 6 9.4

Reacciones adversas a los hipoglucemiantes orales - -
Durante el periodo perioperatorio - -
Descompensacion por cetoacidosis o estado hiperosmolar - -
Situaciones intercurrentes como infecciones con hiperglucemia - -

Terapia con glucocorticoides - -

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori.

Tabla 8.Terapias combinadas usadas en los pacientes en estudio

Posibles terapias combinadas n=64 %

Metformina mas sulfonilureas o tiazolindiona 48 75.0
Metformina mas tiazolindiona - -
Insulina mas Hipoglucemiantes orales - -
Metformina mas Insulina 3 4.7

Otros (Dietas y ejercicios) 50 78.1

Fuente: Expedientes del C/S Perla Maria Norori




