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RESUMEN:

La diabetes es una enfermedad crénica caracterizada por la presencia de niveles altos de

glucosa en sangre debido a defectos en la capacidad de producir o utilizar insulina.
Existen diferentes tipos de diabetes. Los principales son:

Diabetes tipo 1 (DM1): también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio en la
infancia, se caracteriza por una produccion deficiente de insulina y requiere la
administracion diaria de esta hormona.’ Se desconoce atin la causa de la DM1 y no se

puede prevenir con el conocimiento actual.

Diabetes tipo 2 (DM2): también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad
adulta, se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina.’ Este tipo representa la mayoria
de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la

inactividad fisica.

Los sintomas pueden ser similares a los de la DM1, pero a menudo menos intensos. En
consecuencia, la enfermedad puede diagnosticarse cuando ya tiene varios afos de
evolucion y ya han aparecido complicaciones. Hasta hace poco, este tipo de diabetes
solo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se esta manifestando en
nifios. Es la mas frecuente y puede suponer un 90% de los casos de DM. En esta Gltima

NOs centraremos en este ensayo.

La DM2 se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mas graves de nuestro
tiempo. Sus proporciones son ya epidémicas, se estima que actualmente existen 246
millones de personas afectadas en todo el planeta, una cifra que puede llegar a los 380
millones en el afio 2025 si se cumplen las Gltimas predicciones.? Durante la proxima
década, las complicaciones macro y microvasculares derivadas de esta enfermedad se
convertiran en una amenaza importante para la salud publica en todo el mundo, con

enormes costos econémicos y sociales.

En esta enfermedad se estdn produciendo avances constantemente, tanto en el
diagnostico como en lo que se refiere a su manejo y tratamiento. Los cambios en los
criterios diagnosticos, la comercializacion de nuevos farmacos para el control
glucémico y la continua publicacion de nuevos estudios sobre la eficacia del control de

los factores de riesgo, permiten elaborar sistemas de prevencion y control enfocados a la
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poblacién de riesgo y de esta manera reducir la morbimortalidad.

En este trabajo se revisan los factores de riesgo, asi como las estrategias de prevencion,
y algunos estudios que confirman la eficacia de la toma de medidas para evitar padecer
DM vy otras complicaciones asociadas a ciertos estilos de vida que mas adelante
repasaremos. También hablaré brevemente de los nuevos farmacos comercializados
recientemente, asi como se mencionaran, cuales son las estrategias de investigacion en
las que se esta trabajando para el desarrollo de nuevos farmacos con menos efectos
secundarios y cuyo principal objetivo sera la disminucion del peso corporal y la

proteccién cardiovascular.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

La DM2 es una compleja alteracién metabolica caracterizada por una combinacion de
resistencia a la insulina y/o alteracion en la secrecion de esta. Ambos mecanismos
tienen una base genética mdultiple (asociacion de diferentes polimorfismos), y un
componente ambiental (obesidad abdominal, sedentarismo, etc.). También participan en
el desarrollo de la diabetes, diversas alteraciones hormonales, como la reduccion de

hormonas con accién incretina y el aumento de la secrecion de glucagén. ®

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el nimero de personas con diabetes
en el mundo se ha incrementado como resultado del cambio del estilo de vida, en
concreto, de 1980 a 2014 pas6 de 108 a 422 millones y se estima que para el 2030

haya 366 millones.*

La diabetes se asocia a elevada mortalidad y comorbilidades: es una importante causa
de ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y

amputacion de los miembros inferiores.

La principal causa de muerte en esta patologia es la enfermedad macrovascular, que
representa al menos dos tercios de la mortalidad. ° Se estima que en 2012 la diabetes fue
la causa directa de 1,5 millones de muertes, y que otros 2,2 millones de muertes eran
atribuibles a la hiperglucemia. * Segun proyecciones de la OMS, si todo sigue igual, la

diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030.°
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Centrandonos en Espafia, la DM2 tiene una prevalencia del 13,8 % y de estos casi la
mitad (6 %) no sabe que padece la enfermedad.? Esto, junto con el hecho de que tiene
un periodo asintomético bastante largo, durante el cual se desarrollardn complicaciones
especificas tales como la nefropatia o la retinopatia diabética, hace que la mayoria de las
guias y grupos de expertos recomienden un cribado oportunista y sea esencial un

diagnéstico precoz y cambios en el estilo de vida a tiempo.°

Constantemente se estdn produciendo avances, tanto en el diagnostico como en su
manejo y tratamiento, incorporando nuevas opciones como modificaciones de las
terapias ya conocidas y la aparicion de nuevas familias de farmacos con diferentes
mecanismos de accion. La continua publicacién de nuevos estudios sobre la eficacia del
control de los factores de riesgo necesitan ser evaluados y en algunos casos
incorporados a la préctica clinica por los profesionales responsables de la atencion a

este tipo de pacientes.’

La atencién eficiente de los pacientes diabéticos o predispuestos a serlo implica un
trabajo coordinado y multidisciplinar con la participacion de la atencion primaria y

especializada.

OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision sobre un problema de salud
publica a nivel mundial como es la diabetes, poniendo especial énfasis en su
prevencion. Para ello se identifican los factores de riesgo, se revisa la adopcion de
criterios para un diagnoéstico precoz y se proponen los posibles protocolos y formas de
actuacion para su prevencion. También se pretende aumentar la concienciacion sobre la
importancia de la diabetes y sus complicaciones y promover un mayor control en la
poblacion. Por ultimo se revisaran las nuevas dianas terapeuticas que van a permitir

evitar las graves complicaciones de esta enfermedad a largo plazo.
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METODOLOGIA:

Se ha realizado un proceso de documentacion y revision bibliogréafica a través de
PubMed. También se obtuvo informacion de agencias y asociaciones como la American
Diabetes Association (ADA), International Diabetes Federation (IDF), Organizacion de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), etc. Ademas, se
consultd en guias como Guia Practica de Atencidon Farmacéutica al Paciente Diabético y

en articulos cientificos relacionados con los temas desarrollados.

RESULTADOS Y DISCUSION:

Dentro del abordaje de la prevencion de la DM2, se ha de tener en cuenta que en su
desarrollo intervienen diversos factores de riesgo y una estrategia clave para la

reduccidon de estos radica en la mejor comprension de términos como:

- CUARTETO MORTAL O SINDROME METABOLICO (SM) es un grupo de
condiciones que predisponen a desarrollar una enfermedad cardiaca y DM2. Estas
condiciones son: hipertension arterial, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles
sanguineos de HDL (High density lipoprotein) y exceso de grasa alrededor de la

cintura.? Los pacientes que tienen sindrome metabélico rara vez presentan sintomas.’

Hay diferentes criterios para su definicion y diagndéstico, el mas utilizado es el del The
National Cholesterol Education program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP-
1r).*°

Recientemente se ha reconocido que el SM es un buen método para identificar a los
sujetos con alto riesgo para la DM2 y la enfermedad cardiovascular. La combinacion de
la ITG (Impaired Glucose tolerance) y los criterios del ATP-111 permite detectar hasta el

70% de estos.!

La presencia de SM en pacientes con DM2 multiplica por cinco el riesgo cardiovascular
y coronario.? Por ello y por la alta prevalencia de DM2 asociada con este sindrome, se

hace necesario realizar un diagnéstico precoz.™


https://medlineplus.gov/spanish/heartdiseases.html
https://medlineplus.gov/spanish/diabetestype2.html
https://medlineplus.gov/spanish/highbloodpressure.html

S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

- PREDIABETES, es una condicion en la que los niveles de glucosa en la sangre son
mas altos de lo normal, pero no lo suficientemente altos para un diagnostico de diabetes,
por ello también se denomina tolerancia alterada a la glucosa (IGT) o glucosa en ayunas
alterada (IFG), dependiendo de la prueba utilizada para medir los niveles de glucosa en
la sangre. La prediabetes es un factor de riesgo para la DM2 y las enfermedades
cardiovasculares. Entre un 5y un 10 % de las personas prediabéticas desarrollara DM2
cada afio, y el 70 % la desarrollara a lo largo de su vida.

Segun el estudio Di@bet.es, alrededor del 15 % de la poblacién espafiola pertenece a
uno de los dos grupos conocidos como estados prediabéticos. Sin embargo, es posible
retroceder de un estado prediabético a la normalidad. Se ha demostrado que durante un
periodo de 3-5 afios, alrededor del 25 % de los individuos progresa a DM2, el 25 %
retorna a un estado normal de tolerancia a la glucosa y el 50 % permanece en el estado

prediabético.*

La American Diabetes Association recomienda que las pruebas para detectar la
prediabetes y la DM2 sean consideradas en adultos sin sintomas que tengan sobrepeso u

obesidad y tengan uno o méas factores de riesgo adicionales para la diabetes: *°

Diagndstico

El punto de partida para enfrentarse a la diabetes es un diagnéstico precoz ya que cuanto
mas tiempo se tarda en diagnosticar, peores pueden ser las consecuencias para la salud y
no se podra prevenir la morbilidad y mortalidad prematura asociadas. Se calcula que al

menos el 50% esta sin diagnosticar; de ahi la importancia del cribado de la poblacion.*®

Por su aceptabilidad, bajo costo y sencillez, la glucosa plasmatica prepandial es la

prueba de eleccion para la deteccién de DM 2.



Tabla 1.- Criterios diagnosticos de diabetes y prediabetes. *’

CRITERIOS PREDIABETES DM 2
« HbA1C > 6-6,4 %* > 6,5 %
* Glucemia basal en ayunas 110-125 mg/dI** > 126 mg/dl
> 200 mg/dl

* Glucemia a las 2 horas del

TTOG?

140-199 mg/dl

J

2 determinaciones en dias distintos con
cualquiera de los 3 criterios anteriores

permiten establecer el diagnostico

* La American Diabetes Association (ADA) recomienda un valor del 5,7 % para el diagnéstico de

prediabetes, mientras que el National Institute for Health on Care Excellence y el grupo de trabajo de la

Sociedad Esparfiola de Diabetes recomiendan el 6 % (limite superior de la normalidad para valores de
HbAlc normalizados DCCT-NGSP).

** La ADA recomienda un valor de 100 mg/dl como limite superior de la normalidad.

Factores de riesgo modificables:

» OBESIDAD: El aumento de prevalencia de la DM2 se atribuye principalmente al

envejecimiento y al aumento de prevalencia de obesidad, esta Gltima ain moderada

triplica el riesgo de padecer DM en edades medias de la vida.”* La mortalidad aumenta

cuando el indice de masa corporal o IMC supera 25 o 27 kg/m2 segun diferentes

estudios. Este incremento de mortalidad estd fundamentalmente relacionado con

! HbAlc: hemoglobina glucosilada

> TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa
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problemas cardiovasculares, favorecidos a su vez en el paciente obeso por la
coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular (DM, HTA, hiperlipemia). Una
vez manifiestan la DM, los pacientes diabéticos obesos tienen un riesgo de mortalidad
por DM mayor que los delgados y una pérdida de peso en dichos pacientes se asocia a
una reduccion del 25% en la mortalidad en un seguimiento de 12 afios como el que

hicieron Williamson y cols. ***°

En el Nurses’ Health Study, el riesgo relativo (RR) ajustado por edad para DM fue 6,1
veces mayor para las mujeres con IMC >35 kg/m2 que para aquellas con IMC < 22
kg/m2. Igualmente, un aumento de 1 cm en el perimetro de cintura eleva el riesgo de

DM2 y de glucemia basal alterada en un 3,5 y un 3,2 %, respectivamente.

« Otros componentes implicados son FACTORES DIETETICOS como las ingestas
inadecuadas ricas en grasas y proteinas, pobres en fibra y carbohidratos complejos o
deficitarias en vitamina E ® y la INACTIVIDAD FIiSICA, causa principal de
aproximadamente el 27% de la diabetes.?* Segtn diversos estudios, el sedentarismo,
junto con un patrén de dieta poco saludable, son los principales factores que
contribuyen a la mayor prevalencia de diabetes e hipertension en la poblacién urbana.?

La actividad fisica de intensidad moderada reduce la incidencia de nuevos casos de
DM2 (RR: 0,70; IC del 95 %: 0,58-0,84), independientemente de la presencia o

ausencia de intolerancia a la glucosa. *®

« EI TABACO es otro factor de riesgo a valorar. Espafa sigue situandose a la cabeza de
los paises europeos con mayor numero de fumadores (29% segun un Eurobarémetro
publicado en 2015). Se ha demostrado una mayor probabilidad de padecer alguna
enfermedad cardiovascular en las personas diabéticas fumadoras. Ademas, el humo del
tabaco reduce la sensibilidad a la insulina y la nicotina provoca el aumento de los
niveles de algunas hormonas como las catecolaminas, que alteran la accion de la

insulina, principalmente en personas con diabetes.?*
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Factores de riesgo no modificables:

* EDAD. La prevalencia de DM2 aumenta significativamente con la edad, alcanzando
el 10-15% en los mayores de 65 afios y el 20% en los mayores de 80 afios. ™

* RAZA/ETNIA. El riesgo de desarrollar DM2 es menor en individuos de raza

caucasica que en hispanos, asiaticos, negros y grupos nativos americanos.

* ANTECEDENTE DE DM2 en un familiar de primer grado. Los individuos con padre
0 madre con DM2 tienen entre dos y tres veces mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad.

« ANTECEDENTE DE DM GESTACIONAL. Estas tienen alrededor de 7,5 veces

mayor riesgo de DM2 en comparacion con las mujeres sin la condicién.?

« SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. Este sindrome se ha asociado a
alteraciones en la regulacion de la glucosa en diferentes poblaciones, ya que produce
disfuncion de las células p del pancreas y resistencia a la insulina y esta presente hasta
en el 80% de las mujeres afectadas. ° Un metaanalisis revelé aproximadamente tres
veces mayor riesgo de DM gestacional en las mujeres con dicho sindrome, odds ratio de
2,94 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,70-5,08).?

Tratamiento no farmacoldgico: modificacion del estilo de vida

Son los factores de riesgo modificables en los que me centraré al hablar de prevencion.

Como ha demostrado el Diabetes Prevention Program (DPP), el grupo de pacientes con
una estricta modificacion de su estilo de vida que recibieron asesoramiento individual
intensivo redujeron el riesgo de desarrollar diabetes en un 58%. Estas medidas fueron
especialmente eficaces en los participantes de 60 afios 0 mas, reduciendo su riesgo en

un 71%. %’
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Figura 1.- Porcentaje de Incidencia acumulada de Diabetes. %’
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En este estudio se diferencian tres grupos que recibieron placebo, metformina o
cambios en el estilo de vida. Se observa que la incidencia acumulada de diabetes difiere
significativamente entre los grupos siendo menor en los pacientes que siguen

estrictamente un régimen de vida saludable (Fig.1)1.

 Dieta sana y equilibrada: el tratamiento médico nutricional es un componente
esencial en el cuidado y el tratamiento global del paciente diabético. Su enfoque va mas
alla del control glucémico ya que durante las ultimas décadas ha aumentado la evidencia
cientifica del beneficio cardiovascular de las dietas ricas en verduras, frutas, leqgumbres
y cereales integrales, que incluyen pescado, frutos secos y productos lacteos
descremados. EI modelo més caracteristico es la dieta tradicional mediterranea, que ha
demostrado su beneficio en la reduccion de la mortalidad general y en la prevencion de
trastornos metabdlicos relacionados con la obesidad y de la cardiopatia isquémica. Su
potencial efecto beneficioso se basa en el elevado contenido de grasas monoinsaturadas
(GM) y bajo en saturadas (GS), con una relacion GM/GS de alrededor de 2. Durante los
ultimos afios se ha publicado la relacion de la dieta mediterrdnea con la mejoria del
perfil lipidico sanguineo, la disminucion del riesgo de trombosis, la mejoria de la

funcion endotelial y la resistencia a la insulina.*

Se recomienda la ingesta de hidratos de carbono en una proporcion del 55-60% de las
calorias totales, de los cuales el 45-50% se utilizardn en forma de hidratos de carbono
complejos (almidon) y azucares contenidos en las frutas naturales y en los vegetales.

Proteinas en una proporcién del 15-20% de las calorias. Las grasas no deben aportar

10
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mas de un 30-35% del aporte calorico y menos de 300 mg/dia de colesterol (< 200
mg/dia si hay SM). Es recomendable ingerir entre 20 y 30 g de fibra y 2 o 3 litros de
agua diarios. A su vez existen ciertos alimentos que se recomienda restringir como las

grasas saturadas, colesterol y azucares simples.

Llevar una planificacion semanal o mensual de los mends puede ayudar a mantener
una dieta adecuada de forma mas eficaz. Se aconseja tener en cuenta las preferencias de
las personas con DM2 para establecer un plan alimentario personalizado que incorpore
alimentos que sean de su agrado manteniendo los patrones dietéticos propios y que

asegure la adherencia.*®

e Mantenerse fisicamente activo: se considera que el habito sedentario es un
importante factor de desarrollo del SM y DM2.X° El ejercicio fisico es parte
fundamental del tratamiento de los pacientes con DM2 o con riesgo de desarrollarla ya
que actta reduciendo las necesidades de insulina en ayunas y posprandiales y
aumentando la sensibilidad a esta hormona en los tejidos.? Esto se consigue a través de
varios mecanismos, entre los que destaca el desplazamiento de los receptores de la
insulina hacia la superficie celular, la disminucion de los lipidos en el musculo

esquelético ?° y la mejoria de la hipertension arterial.

Las recomendaciones de ejercicio fisico diarias van a depender de las capacidades y
grupos de edad y estas incluyen actividad fisica recreativa o de tiempo libre, transporte
(por ejemplo, caminar, andar en bicicleta), ocupacional (trabajo), tareas domésticas,
juegos, o ejercicio planeado, en el contexto de las actividades diarias, familiares y
comunitarias. Debe realizarse ejercicio aer6bico moderado durante un minimo de 30
minutos, 5 dias por semana, o ejercicio intenso durante un minimo de 20 minutos, 3 dias
por semana.*® El metaandlisis de Umpierre et al. establece que los programas de
ejercicio fisico estructurados conllevan una reduccion de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) promedio del 0,67 %. El ejercicio de caracter aerobico da lugar a un efecto
mayor, de manera que la reduccion de HbAlc es del 0,73 % en comparacion con el 0,57

% para el entrenamiento de resistencia muscular.?®

En los dltimos afios ha aumentado mucho la obesidad infantojuvenil, siendo la
prevalencia en Espafia de un 13,9%. La persistencia de esta hasta la edad adulta
aumenta significativamente el riesgo de padecer diabetes, ** por ello se deben promover

programas para la actividad fisica y proporcionar a las escuelas espacios y servicios

11
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apropiados para que los estudiantes puedan dedicar su tiempo activamente.

e Control de la glucosa: en el caso de las personas con diabetes, un autocontrol
habitual es fundamental ya que reduce el riesgo de complicaciones. En aquellos que no
tienen diabetes diagnosticada, seria recomendable hacerse controles periddicos a partir

de cierta edad.

e Seguir las indicaciones del personal médico: el enfoque centrado en el paciente,
dirigiendo los objetivos a las necesidades individuales de la persona diabética mejora
los conocimientos y actitudes ante la DM. Como demuestra un estudio de la Cochrane,
una educacion sanitaria adecuada a los factores culturales tiene efectos a corto y medio
plazo sobre el control glucémico, el conocimiento de la DM y los estilos de vida
saludables. Esta revision realizada con pacientes con un nivel inicial de HbAlc elevado,
sugiere que aquellos individuos que reciben una atencion educacional individualizada
mejoran mas la glucemia en comparacién con aquellos que no reciben ningin apoyo

educacional.
Las estrategias de prevencion deben estar orientadas a:

o Educar para la salud, mejorando la comprension y aceptacion de la necesidad de
integrar la actividad fisica en la vida cotidiana.

o Velar porque las politicas y planes nacionales contra la diabetes se presupuesten,
financien y apliquen en su totalidad.

o Dar prioridad a las medidas para prevenir el sobrepeso y la obesidad que traten
de influir antes del nacimiento y durante la primera infancia.

o Aplicar politicas y programas para fomentar ciertas actitudes como la lactancia
materna y el consumo de alimentos saludables.

o Crear entornos sociales y urbanisticos que apoyen la practica de actividad fisica.

o Fortalecer la respuesta de los sistemas de salud a las enfermedades no
transmisibles, centrandonos en la diabetes, en particular en el ambito de la
atencion primaria.

o Generar y difundir ampliamente los nuevos conocimientos sobre la diabetes y su
impacto econdémico en los diferentes paises, aumentando la concienciacién sobre
todo en poblaciones vulnerables.

o Aplicar directrices y protocolos para mejorar el diagndstico y la gestion de la

diabetes en la atencién primaria garantizando un acceso equitativo a las

12
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tecnologias necesarias.
o Procurar que medicamentos esenciales como la insulina humana estén

disponibles y al alcance de todos los que lo necesiten.

Cuando las pautas higiénico-dietéticas no son suficientes, se debe recurrir a farmacos
que actuen sobre la diana de la resistencia insulinica. El tratamiento farmacologico
hipoglucemiante con farmacos ya establecidos desde hace afios (metformina,
sulfonilureas, meglitinidas, PPAR-y agonistas, inhibidores de la alfa-glucosidasa e
insulina) tienen algunos efectos indeseables que limitan sus efectos beneficiosos:
aumento de peso, riesgo de hipoglucemias, escasa 0 nula proteccion cardiovascular,
disminucion de la funcion de las células B-pancreéaticas y la pérdida de eficacia con el
tiempo. Por ello nuevos tratamientos han aparecido o estan en fase de investigacion con

la intencidn de cubrir las deficiencias de los regimenes clésicos.

1. Farmacos reguladores del efecto incretina:

ANALOGOS DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 (GLP-1):

Son farmacos con accion GLP-1 que estimulan los receptores GLP-1R aumentando
la secrecién de insulina en respuesta a la ingesta oral de nutrientes. Producen un efecto
hipoglucemiante no acompafiado de aumento significativo de hipoglucemias ya que se
trata de una secrecién glucosa-dependiente. A su vez tienen un efecto protector
cardiovascular, con aumento de la utilizacion de glucosa por las células cardiacas,
producen disminucién de la presion arterial sistolica y diastolica y mejoran el perfil
lipidico ya que disminuyen los valores plasmaticos de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y triglicéridos y aumentando el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ademas reducen la secrecion postprandial de
glucagon, incrementan la sensacion de saciedad reduciendo la ingesta de alimentos y

reducen el peso corporal. ** (Tabla 2)

Actualmente estdn comercializados: Exenatida (Bydureon®), Liraglutida (Victoza®) ,

Lixisenatida (Lyxumic®).
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INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASAS TIPO 4 (iDPP-4).

Son farmacos de administracion oral, que aumentan la disponibilidad y la accion
del GLP-1 enddgeno mediante la inhibicion de la dipeptidil-peptidasa 4 (enzima
encargada de la degradacion de las incretinas). Los iDPP-4 reducen la glucemia basal y
postprandial y los valores de la hemoglobina glicosilada, pero no tienen ningln efecto
sobre el peso. Entre los diferentes iDPP-4 hay diferencias en la dosis, selectividad,
metabolismo y efectos adversos y pueden administrarse como monoterapia o

combinados.

Algunos ejemplos: Sitagliptina (Tesavel®, Januvic®), Linagliptina (Trajenta®),
Vildagliptina(Galvus®), Saxagliptina (Onglyza®), Alogliptina (Nesina®); y en
combinacion se puede encontrar Vildagliptina + metformina (Eucreas®), Sitagliptina +
metformina (Efficib®).

2. Farmacos inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2):

El rifidn participa en la homeostasis de la glucosa fundamentalmente con la produccion
de esta (gluconeogénesis) y con la reabsorcion tubular de la glucosa filtrada en el
glomérulo. En un sujeto con valores de glucemia normal, se filtran al dia 180 g de
glucosa por los glomérulos, cantidad que se reabsorbe casi totalmente en su mayor parte
a través de SGLT2 en el segmento S1 del tubo proximal. Los farmacos inhibidores de
SGLT2 aumentan la excrecién renal de glucosa y por tanto disminuyen los valores
plasmaticos de ésta, con bajo riesgo de hipoglucemia ya que su inhibicion es
completamente independiente de la secrecion de insulina. También promueven la
pérdida de peso al aumentar la glucosuria. Estudios en modelos experimentales han
demostrado que la induccion de glucosuria revierte la glucotoxicidad, restaura la
normoglucemia, y mejora el funcionamiento de la célula beta y la sensibilidad a la
insulina. ** (Tabla 2)
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Tabla 2.- Ventajas e inconvenientes de los Analogos del GLP-1y ISGLT2

Grupo Farmacoldgico Ventajas

Inconvenientes

- Eficacia
= Ausencia de hipoglucemia
= Reduccion de peso

Analogos del GLP-1 * Disminucion presion arterial

= Aumentan la saciedad

= Efectos secundarios digestivos

= Inyectables

= Precio muy elevado

* Hiperplasia de células C

= Algunos casos pancreatitis, IRA
+ Contraindicaciones generales

= Espafia: Visado de inspeccion

IMC>30Kg/m?

- Eficacia

+ Viaoral

ISGLT2 * Reduccion de peso

* Reduccion de presion arterial

* Bajo riesgo de hipoglucemias

« Infecciones del tracto urinario
= Infecciones micoticas genitales
= Diuresis osmotica: poliuria

+ Contraindicaciones generales

Algunos de estos farmacos son farmacos son la dapaglifozina (Forxiga®), la

canaglifozina (Invokana®) y la empaglifozina (Jardiance®). Esta Ultima ha supuesto

una revolucién en la terapéutica de la DM2 ya que acumula una ventaja mas; es el

primer antidiabético oral que, segun los resultados del estudio clinico EMPA-REG

OUTCOME® ha demostrado reducir significativamente la mortalidad causada por

enfermedad cardiovascular (reduccion de un 38%), la mortalidad total (reduccion del

32%) y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (reduccion del 35%) en personas

con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. ** (Fig. 2)
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Figura 2.- Incidencia acumulada de muertes por causas cardiovasculares en el grupo
tratado con empaglifozina versus el grupo tratado con placebo en el estudio EMPA-REG-
OUTCOME®. *

99  HRO0.62(95% Cl0.49 to 0.77)
8d  pe0.001

T =
h -
L o=
4 -

Empagliflozin

Patiernts with event (%)

D -
0 12 24 36 43
Month

Hazard ratios (HR) are based on Cox regression analysis. Reproducad with
perrission from raf 2.

Como hemos visto hasta ahora la medida mas eficaz para reducir la prevalencia de DM2
y la enfermedad cardiovascular derivada de ella es el control adecuado del peso corporal
® por ello se estan investigando nuevas dianas terapéuticas que traten LA DIABETES Y
LA OBESIDAD ASOCIADA:

1. Inhibidores de la diacilglicerol-aciltransferasa: La acetil-Coa diacilglicerol-
aciltransferasa-1 (DGAT-1) cataliza el paso final en la sintesis de triglicéridos, por tanto
los inhibidores de DGAT-1 pueden dar muy buenos resultados en la pérdida ponderal de
grasa corporal e incremento de consumo energético. No van a producir cambios
significativos en la glucemia pero reducen la insulinemia mejorando la sensibilidad a la

insulina.

2. Agonistas duales del peéptido similar al glucagén tipo 1/glucagon: Péptidos
hibridos con parte de la secuencia de agonistas del GLP-1R y parte del glucagén, que se
unen y bloquean el receptor de este. Este grupo busca los efectos de los analogos de
GLP-1 con bloqueo del receptor de glucagén; aumenta las concentraciones plasmaticas

de glucagon sin asociarse a efectos secundarios. La infusion de estos en los seres
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humanos tiene efecto hipoglucemiante, retrasa el vaciamiento gastrico, reduce la
secrecion pancredtica exocrina y disminuye la ingesta de alimentos. Ademas, la
administracion subcutanea disminuye el peso corporal en individuos con sobrepeso y
obesos. Entre los péptidos de este grupo estan diaminopurina dioxolano pegilado y

oxintomodulina.*®

CONCLUSIONES:

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crdnicas y sistémicas mas
frecuentes en nuestro medio y su importancia radica tanto en las complicaciones
vasculares que provoca en quien la padece como en los trastornos que origina en la
calidad de vida. La carga de morbilidad de esta enfermedad esta aumentando en todo el
mundo, sus causas son complejas, pero en gran parte estan relacionadas con los cambios

en el estilo de vida, el rapido aumento del sobrepeso y la inactividad fisica.

Debido a la prevalencia y la incidencia tan elevada de DM2 y SM, asi como las grandes
posibilidades que tienen estos pacientes para presentar eventos cardiovasculares, es de
vital importancia el diagndstico precoz, tratamiento y examenes periddicos para

prevenir y tratar sus complicaciones.

La evidencia actual ha demostrado que un diagndstico precoz para las personas con alto
riesgo de desarrollar DM2 seguido de una intervencion intensiva en el estilo de vida
tiene grandes beneficios. Por lo tanto, el uso de herramientas que permitan identificar a
personas en riesgo de padecer la enfermedad en los proximos afios es una labor crucial y

rentable.

Es necesario establecer politicas y practicas aplicables a todas las poblaciones y en
entornos especificos (escuelas, hogar, lugar de trabajo) que contribuyan a la buena salud
de todos, independientemente de si tienen o no diabetes, como practicar ejercicio fisico
regularmente, mantener una alimentacion sana, evitar habitos perjudiciales como la
ingesta de alcohol y el uso de tabaco y controlar la tension arterial y los lipidos. Las
primeras etapas de la vida, cuando se forman los habitos alimentarios y de practica de

ejercicio nos ofrecen una oportunidad idonea de intervencion.
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Respecto a los nuevos farmacos ya comercializados basados en el efecto incretina y los
inhibidores de SGLT-2, se ha demostrado que juegan un papel muy interesante ya que
corrigen los defectos fisiopatoldgicos de la DM2, tienen una potencia hipoglucemiante
similar a la de los tratamientos ya establecidos de segunda linea y tienen efectos

beneficiosos en términos de pérdida o no ganancia de peso. Hacen falta ensayos a largo

plazo para determinar su posible beneficio a nivel cardiovascular.

Desde la Oficina de Farmacia, como profesionales de la salud y especialistas en el
medicamento, podemos ofrecer un punto de apoyo fomentando todos los habitos

1 contenida en el mismo.

saludables y ayudando al paciente a mantenerlos con consejos practicos y sencillos.

Seria recomendable mejorar el acceso a la informacion de los medicamentos facilitando

la adherencia del paciente al tratamiento y dando una atencion personalizada.
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