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Resumen:

El tratamiento farmacoldgico actual de la diabe-
tes mellitus no insulinodependiente consiste en
estimular la secrecién de insulina (sulfonilureas),
disminuir la resistencia a la insulina (biguanidas),
reducir la absorcion de carbohidratos (acarbosa,
miglitol y goma guar) y administrar insulina exdé-
gena. Este tratamiento no siempre es eficaz, por
elio persiste el desarrollo de nuevos agentes y
nuevas lineas terapéuticas.

Entre los nuevos agentes que estimulan la secre-
cién de insulina destacan la repaglinida, la 4-hi-
droxileucina y €l glucagon like peptide-1. Las tia-
zolidindionas, los compuestos de vanadio y el
factor de necrosis tumoral disminuyen la resis-
tencia a la insulina. La pramlintida actita disminu-
yendo la absorcién de carbohidratos.

Entre las nuevas lineas terapéuticas destacan
los antagonistas del glucagén, los agentes hipo-
lipemiantes, los inhibidores de la gluconeogéne-
sis, los farmacos anorexigenos, los f$3-agonis-
tas y los antagonistas del neuropéptido Y.
Algunos de estos farmacos se encuentran en fa-
se de investigacién, mientras otros ya han sido
comercializados en algunos palses.
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Summary:

The current drug treatment of non-insulin-de-
pendent diabetes mellitus consistes of stimula-
ting insulin secretion (sulfonylureas), reducing

‘insulin resistance (biguanides), reducing car-

bohydrate absorption (acarbose, miglitol and

-guar gum), and administering exogenous insu-
_lin. This treatment is not always effective, so
new agents and therapeutic lines are always
-under development. :
‘Among the new agents that st;mulate insulin se-
“'cretion ¢an be highlighted repagiinide, 4-hydroxy-
“leucing; and - glucagon-like peptide-1. The thiazo-
lidinediones, vanadium compounds, and tumoral
-necrosis tactor reduce resistance to insulin.

‘Pramiintide acts by reducing carbohydrate ab-
_sorption,

Among the new merapeut;c lines can be empha-
-sized glucagon antagonists, lipid-lowering
- agents, inhibitors of gluconeogenesis, anorexige-
'jnic drugs Ba-agonists and Y neuropeptide anta-

- Some of these medications are in the research’
:phasa. while. others are: already bemg mad(sted
~in'some: eounmes _
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2, conocida como diabetes
mellitus no insulinodependiente (DMNID), consiste en
una alteracion en la regulacién de la glucemia, en cuya
aparicién intervienen factores genéticos y ambientales.
El inicio de la enfermedad suele ir precedido por un lar-
go periodo de intolerancia a la glucosa, un estado meta-
bélico reversible en el cual incrementa la aparicién de
complicaciones vasculares debido a laa situacién de hi-
perosmolaridad que comporta la hiperglucemia. Por
ello en el momento del diagndstico una cuarta parte de
los pacientes han desarrollado ya complicaciones a lar-
go plazo que afectan a los ojos, rifiones, sistema nervio-
so y vasos sanguineos (1, 2).

En los pacientes con DMNID la hiperglucemia es el re-
sultado de dos defectos fisiologicos: anomalias en la se-
crecidn de insulina y resistencia a la insulina en los tejidos
efectores. El tratamiento debe ir encaminado a revertir la
disfuncién de las células beta pancredticas y la resistencia
a la insulina, a la vez que debe prevenir, retrasar o revertir
las complicaciones a largo plazo (1). Los fdrmacos repre-
sentan una parte del tratamiento de la DMNID; otras es-
trategias como la educacién del paciente, la modificacién
de la dieta y la promocién del ejercicio fisico son funda-
mentales en el control de esta enfermedad (3).

FARMACOS ANTIDIABETICOS ACTUALES

Los farmacos comercializados en la actualidad pue-
den ser agrupados segiin su modo de actuacion: estimulo
de la secrecién de insulina, disminucién de la resistencia
a la insulina, disminucién de la absorcién de carbohidra-
tos y administracién de insulina exdgena (Fig. 1).

Estos farmacos pueden ser utilizados individualmen-

te o combinarse con el fin de conseguir un control mds

adecuado de la glucemia (4).

Agentes que estimulan la secrecién
de insulina: sulfonilureas

Fueron los primeros farmacos utilizados en el trata-
miento de la DMNID. Su mecanismo de accién consiste

en incrementar la secrecion de insulina, actuando sobre

receptores especificos de la superficie de las células be-
ta, siendo las de segunda generacidn (glibenclamida,
glipizida, gliclazida, gliquidona y glimepirida) mds po-
tentes que las de primera (tolbutamida y clorpropami-
da). Estudios recientes han sugerido también efectos ex-
trapancredticos de las sulfonilureas relacionados con su
eficacia antidiabética (3, 5, 6).

En cuanto a la farmacocinética, las sulfonilureas se
absorben muy bien por via oral, se fijan fuertemente a
proteinas y se metabolizan en porcién variable dando
lugar en algunos casos a metabolitos activos. La elimi-
nacién renal es muy variada, pero en general la insufi-
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Figura 1.—Tratamiento convencional de la diabetes mellitus
no insulinodependiente.

ciencia renal prolonga e incrementa la accién hipoglu-
cemiante. La gliquidona, sin embargo, se elimina de
manera casi exclusiva por la bilis, por lo que es de utili-
dad en pacientes con insuficiencja renal (7).

La reaccién adversa mas frecuente es la hipogluce-
mia, por lo que es conveniente tomar el fArmaco con
alimento. También cabe destacar el aumento de peso
debido a la hiperinsulinemia y al efecto anabolizante
que la insulina produce (8).

Las sulfonilureas de semivida larga como la gliben-
clamida y la clorpropamida se asocian a un mayor ries-
go de hipoglucemia, mientras que la tolbutamida, la gli-
quidona y la gliclalizida al tener una semivida mds cor-
ta presentan un menor riesgo de hipoglucemia (9). La
glimepirida es una nueva sulfonilurea que tiene una ma-
yor potencia y presenta la ventaja de poder administrar-
se una vez al dia debido a que se une a una subunidad
distinta del receptor de la sulfonilureas, uniéndose y li-
berdndose de esta subunidad a una velocidad superior a
la del resto de las sulfonilureas. El menor tiempo de fi-
jacion de glimepirida al receptor se traduce en una me-
nor cantidad de insulina liberada. Su mayor potencia
también puede estar relacionada con una accién extra-
pancredtica més prolongada (6).

Son, en general, una buena eleccién como terapia far-
macol6gica de primera linea porque gran parte de los
pacientes con DMNID son insulinodeficientes, excep-
tuando los pacientes obesos en los que el tratamiento
con sulfonilureas agravaria la situacién de sobrepeso (3).
En los pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, asf
como en el anciano, las sulfonilureas de semivida larga
como la glibenclamida deben ser evitadas por el mayor
resgo de producir hipoglucemia (10).
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Agentes que disminuyen la resistencia
a la insulina: biguanidas

La accién hipoglucemiante de las biguanidas, como
la metformina y la buformina, se atribuye a que ac-
tian disminuyendo la gluconeogénesis hepdtica con
la consecuente disminucién de la liberacién de gluco-
sa y a que potencian la utilizacién de glucosa por los
tejidos. Incrementan la glucélisis anaerébica, poten-
ciando la formacién de acido lictico (8). También in-
crementan la utilizacién intestinal de glucosa y dismi-
nuyen la degradacién de los acidos grasos. Se han
descrito acciones a nivel celular para la metformina,
especialmente un incremento en el nimero de los
trasportadores para la glucosa del tipo GLUT4, que
permiten el transporte de la glucosa al interior de las
células del tejido muscular y adiposo. Pueden aumen-
tar la sensibilidad a la insulina y con ello reducir la
hiperinsulinemia (3).

Se absorben bien por via oral, no se fijan a las protei-
nas plasmdticas y no sufren biotransformacidn, elimi-
ndndose casi por completo por la orina de forma activa,
por lo que estdn contraindicadas en pacientes con insu-
ficiencia renal (5).

Los efectos secundarios son principalmente de tipo
gastrointestinal, raramente incluyen la hipoglucemia.
La acidosis lactica es el efecto secundario potencial
mds grave de las biguanidas; sin embargo, en la metfor-
mina es poco frecuente, a diferencia de otras biguanidas
como la fenformina, que fue retirada del mercado debi-
do a esta complicacién (1, 8). Las biguanidas no produ-
cen aumento de peso, por ello son el antidiabético de
eleccion en pacientes obesos (7).

La biguanida usada clinicamente a escala internacio-
nal es la metformina (8). La buformina sélo esta comer-
cializada en Espaifia y en Suiza (11).

Agentes que disminuyen la absorcién
de carbohidratos

Acarbosa

Actia inhibiendo de manera competitiva y dosis de-
pendiente las a-glucosidasas intestinales, enzimas que
en el intestino delgado tienen la funcién de hidrolizar
carbohidratos complejos dando lugar a monosacéridos
absorbibles. También actia inhibiendo la amilasa pan-
credtica (enzima que interviene en la digestion de poli-
sacdridos) y disminuyendo la velocidad de vaciado gés-
trico. La presencia de polisacdridos no digeridos en el
intestino delgado da lugar a una situacién de hiperos-
molaridad que estimula la motilidad intestinal. Como
consecuencia se reduce el tiempo de contacto entre la
mucosa y el alimento, lo que disminuye la absorcién (12).
En definitiva se obtiene una disminucién de los niveles
de glucosa postprandial y consecuentemente una dismi-
nucién de los niveles de insulina en los pacientes capa-
ces de segregarla. ;
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Puesto que no se absorbe en el tracto gastrointestinal,
no tiene efectos adversos sistémicos. Localmente puede
provocar intolerancia digestiva como flatulencias, dia-
rreas y dolor abdominal, debido a su efecto osmético y
a la fermentacién bacteriana en el intestino distal de los
carbohidratos no digeridos. Por ello conviene iniciar el
tratamiento a dosis bajas e incrementarlas paulatina-
mente. Se elimina con las heces (1, 5).

Se utiliza asociada a sulfonilureas o biguanidas, o
bien como coadyuvante al tratamiento no farmacolégi-
co, como la dieta y el ejercicio (13).

Derivados de 1-desoxijirimicina: miglitol

Actia de manera similar a la acarbosa sobre las
a-glucosidasas intestinales, pero a diferencia de éstas
se absorbe completamente. Sin embargo, no se han de-
mostrado efectos sistémicos. Se administra via oral.
Se elimina por la orina sin metabolizar, por lo que no
se recomienda su utilizacién en pacientes con insufi-
ciencia renal. Los efectos secundarios son de tipo gas-
trointestinal: flatulencia, diarrea, dolor abdominal y
niuseas. Parece ser que reduce los niveles de glucosa
postprandial, independientemente del contenido de
glucosa en el alimento. No se ha descubierto ain nin-
guna ventaja respecto a la acarbosa (3, 14, 15). Estd
contraindicado en pacientes con cetoacidosis diabética
0 con trastornos intestinales, tales como enteropatia
inflamatoria, ulceracién coldnica u obstruccién intes-
tinal (10).

Goma Guar

Fibra soluble no absorbible que disminuye los nive-
les de glucosa postprandial y los niveles de insulina en
personas sanas y en pacientes diabéticos capaces de se-
gregarla. Posibles mecanismos de accion incluyen retra-
so en el vaciado gastrico, disminucién de la motilidad
intestinal y disminucién de la absorcién de los ghicidos,
contenidos en la dieta debido a un incremento de la vis-
cosidad del tracto gastrointestinal o bien a la inhibicion
de las hormonas gastrointestinales. Sin embargo, en los
pacientes con DMNID no esta claro que mejore el con-
trol de la glucemia y debe utilizarse asociada a otros
farmacos o como adyuvante al tratamiento no farmaco-
logico (8).

Las reacciones adversas son leves y de carcter tran-
sitorio al iniciar el tratamiento. Incluyen flatulencia,
diarrea y nduseas (8, 11).

Insulina exégena

La utilizacién de insulina exdgena en el tratamiento
de 1a DMNID est4 en controversia. Puede ser utilizada
como alternativa a los antidiabéticos orales cuando la
dieta no ha resultado efectiva, como tratamiento de
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rescate tras el fracaso del tratamiento oral o bien cuan-
do éste estd contraindicado o es temporalmente inefi-
caz (1, 3). Sin embargo, durante el embarazo la insuli-
na es el tratamiento de eleccidén y las pacientes trata-
das con antidiabéticos orales deberan pasar a tratarse
con insulina (10).

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA DMNID

En ocasiones, y a pesar de la variedad de fArmacos
existentes para el tratamiento de la DMNID, la restaura-
cién de la normoglucemia no es efectiva o fracasa con
el tiempo. Por ello persiste el desarrollo de nuevos
agentes y de nuevas lineas terapéuticas con el fin de en-
contrar el tratamiento ideal de esta enfermedad (Fig. 2).

Agentes que estimulan la secrecién de insulina

Agentes insulinotropos no sulfonilureas

— La repaglinida (NN-623) es un agente hipoglu-
cemiante perteneciente a la familia de la megliti-
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Figura 2.—Nuevas perspectivas terapéuticas de la diabetes
mellitus no insulinodependiente.
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nida que regula la secrecién de insulina actuando
sobre el receptor de las sulfonilureas, pero en di-
ferente lugar. Se absorbe bien por via oral, se eli-
mina por via biliar y no se conocen metabolitos
activos. Seria de utilidad en pacientes con dete-
rioro de la funcion renal. Como efectos adversos
cabe destacar la hipoglucemia y molestias gas-
trointestinales como nduseas, vémitos, diarrea,
constipacién y dispepsia. Puede utilizarse en mo-
noterapia o bien asociada a la metformina (3, 4,
13, 16, 17). Est4 comercializada en algunos pai-
ses como Estados Unidos y Gran Bretaiia (18).

— La 4-hidroxileucina es un amino4cido que se ex-
trae y se purifica a partir de las semillas de plan-
tas de la especie Trigonella. No se encuentra en,
mamiferos. En los estudios realizados in vitro so-
bre pincreas aislados de roedores, se ha visto que
potencia la secrecién de insulina dnicamente si
los niveles de glucosa estdn por encima de la nor-
malidad, actuando de manera selectiva sobre las
células B-pancredticas y sin interaccionar con
otros agonistas de la secrecién de insulina. Parece
carecer de toxicidad. Por estos motivos 4-hidroxi-
leucina debe ser considerado un agente potencial-
mente Gtil para el desarrollo de una nueva estrate-
gia en el tratamiento de la DMNID.

Antagonistas o-adrenérgicos: idazoxan y MK-912

La secrecidn de insulina es inhibida por la adrenalina
debido a un efecto mediado por los receptores o,-adre-
nérgicos de las células B-pancredticas, por tanto la admi-
nistracién de antagonistas a,-adrenérgicos en pacientes
con DMIND aumentaria la secrecién de insulina induci-
da por glucosa. Sin embargo, la capacidad que tienen es-
tos compuestos de incrementar la presién arterial, ade-
mdas de competir con las sulfonilureas por su diana de
actuacién, ha disminuido el interés por los ¢,-antagonis-

* tas en el tratamiento de 1a DMNID (3, 4, 17).

Glucagon like peptide-1 (GLP-1)

Es una hormona que proviene del gen proglucagén
en mamiferos. La transcripcion de este gen da lugar a
una transcrito de RNA que se traduce y expresa de dis-
tinto modo en el intestino, pancreas y cerebro, dando
lugar a tres polipéptidos: el glucagén, y dos glucagon
like peptides (GLP-1 y GLP-2).

El GLP-1 se secreta en el intestino tras la ingesta e
inhibe la velocidad de vaciado géstrico. En el pincreas
actiia sobre las células P potenciando la secrecién de in-
sulina inducida por glucosa e inhibe la secrecién de glu-
cagon, actuando directamente sobre las células A e in-
directamente aumentando la secrecién de somatostatina
e insulina. En el cerebro actia como inhibidor de la in-
gesta. También puede regular la sintesis de glucégeno
en el tejido adiposo y en el misculo, aunque el meca-
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nismo de estas acciones periféricas no esti claro. Como
consecuencia de todas estas acciones reduce la hiper-
glucemia postprandial en pacientes diabéticos (insulino-
dependientes o no) sin potenciar el riesgo de hipogluce-
mia como las sulfonilureas. Los inconvenientes son su
corta duracion de accién debido a la digestion enzimati-
ca y la administracién parenteral. Posibles estrategias
para mejorar su administracién serian preparaciones de
absorcion retardada via parenteral, la administracién
transdérmica o transepitelial y, finalmente, el desarrollo
de agonistas para el receptor de GLP-1 por via oral. Ac-
tualmente esté en fase de ensayo clinico (3, 4, 17, 19).
El GLP-2 no tiene utilidad en el tratamiento de la diabe-
tes. Parece tener actividad en la regeneracién de la mucosa
intestinal en roedores, por lo que serfa de utilidad en el tra-
tamiento de las afecciones de la mucosa intestinal (19).

Agentes que disminuyen la resistencia a la insulina
Tiazolidindionas

También conocidas como glitazonas (20). Son una
nueva clase de compuestos gue potencian la accién de
la insulina, promueven la utilizacién de la glucosa por
los tejidos periféricos y suprimen la gluconeogénesis
hepética. Actian como agonistas de uno de los subtipos
del receptor nuclear del proliferador activado de los pe-
roxisomas, (PPAR)-y. Este receptor es un factor de
transcripcién que potencia la expresién de enzimas que
participan en el metabolismo de los dcidos grasos y la
glucosa. En humanos abunda en el tejido adiposo, miiscu-
lo e intestino grueso. Actian también sobre los genes
implicados en el metabolismo de los lipidos y pueden
reducir ligeramente la presion arterial (21, 22).

La troglitazona es el lnico agente comercializado
actualmente de este grupo, concretamente en Estados
Unidos y Japdn, aunque existen otros andlogos en fase
de desarrollo (3).

Se absorbe rdpidamente via oral, preferentemente
con las comidas. Se une a las proteinas en un 99%. Se
metaboliza en el higado, dando lugar a un metabolito
activo. Se excreta mayoritariamente por las heces y en
menor parte por la orina (3%).

Los efectos adversos suelen ser de tipo gastrointesti-
nal (vOmitos, nduseas y diarreas). La troglitazona pare-
ce tener cierta propension a causar disfuncién hepitica
que en alguna ocasion ha resultado fatal. Esta reaccién
ya se evidenci6 en algin ensayo clinico (22-24). En la
fase postcomercializacién del farmaco (en Estados Uni-
dos y en Japén en marzo de 1997 y en Gran Bretafia en
octubre de 1997) se han hallado varios casos de disfun-
cién hepitica reversible asociada a troglitazona, que
ocasionalmente ha conducido a la necesidad de tras-
plante hepético e incluso a la muerte (25-28).

La reacci6n idiosincratica a la troglitazona tiene un me-
canismo de accién desconocido. Puede ser debido a una
reaccién de hipersensibilidad a un metabolito o bien a su
semejanza estructural con la vitamina E, que le confiere la
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capacidad de participar en reacciones de éxido-reduccién,
adquiriendo propiedades prooxidantes perjudiciales (28).

En Gran Bretaiia, la Agencia de Control gé Medica-
mentos junto con el laboratorio comereial decidieron re-
tirarlo del mercado a finales de 1997 (29). En Estados
Unidos, la FDA decidié no retirarla, ya que si se monito-
rizaba la funci6n hepdtica del paciente los beneficios del
tratamiento superaban a los riesgos (26, 27).

Compuestos de vanadio .

Las propiedades insulinomiméticas de los compuestos
de vanadio han sido bien documentadas in vitro € in vivo
en animales de experimentacién. El mecanismo de ac-
cién consiste en estimular la recaptaciéon de glucosa, la
sintesis de glucogeno a partir de la glucosa sanguinea y
la oxidacién de glucosa en las células de tejido adiposo
y muscular. También disminuyen el apetito y la absor-
cién de hidratos de carbono. Se administra por via oral.

Los efectos secundarios son de tipo gastrointestinal
generalmente al inicio del tratamiento, desapareciendo
posteriormente.

Su utilizacién en el tratamiento de la diabetes en hu-
manos se ha sugerido, pero no existen estudios por el
momento. Es necesario un mayor conocimiento de los
posibles efectos adversos en animales antes de conside-
rar su potencial utilidad como agente terapéutico en la
diabetes (3, 8, 30-32).

Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF-o)

Parece ser que la superproduccién del factor de ne-
crosis tumoral (TNF-o) por parte del tejido adiposo
empeora el efecto de la insulina en el misculo esquelé-
tico en animales y humanos. Se ha comprobado en ratas
que la neutralizacién del TNF-o mediante un receptor
de tipo inmunoglobulina G mejora la sensibilidad a la
insulina y reduce los niveles plasmaticos de insulina,
glucosa y dcidos grasos libres (1, 3).

Agentes que actiian disminuyendo
1a absorcion de carbohidratos

Andlogos de amilina: pramlintida

La amilina es un polipéptido sintetizado y secretado
por las células B-pancredticas junto con la insulina. Tie-
ne numerosos efectos metabdlicos. La pramlintida es
un andlogo sintético de la amilina que se encuentra en
fase de estudio. Su efecto hipoglucemiante consiste en
disminuir la velocidad de vaciado géastrico. Ademas
reduce la liberacidn de glucagén inducida por la ingesta.

Los efectos secundarios son de tipo gastrointestinal.
Se administra por via parenteral en tres dosis al dia, por
lo que no es probable que exista una buena aceptacion
para el tratamiento de los pacientes con DMNID y son
necesarios mas ensayos clinicos (3, 33).
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Otras perspectivas terapéuticas
Antagonistas del glucagén

En la diabetes existen niveles de glucagén elevados
que contribuyen a la hiperglucemia estimulando la pro-
duccién hepdtica de glucosa. El bloqueo de la sintesis y
liberacién de glucagén, asi como el bloqueo del receptor
en las células diana mediante un antagonista, podria ser
una alternativa a afadir al tratamiento de la DMNID (3).

Agentes hipolipemiantes

La mayoria de pacientes con DMNID son obesos,
tienen niveles elevados de dcidos grasos libres, lo cual
contribuye a empeorar la hiperglucemia aumentando la
disponibilidad de glucosa y potenciando la gluconeogé-
nesis hepdtica. Interferir en el metabolismo de los lipi-
dos, especialmente en la produccién y/o oxidacién de
dcidos grasos, puede mejorar el control de los pacientes
con DMNID (1, 3).

Disminucion de la produccion de dcidos grasos

La disminucién de la concentracién de los dcidos
grasos libres con agentes hipolipemiantes como el dci-
do nicotinico y derivados, es eficaz a corto plazo, pero
se ha descartado como terapia de mantenimiento debido
a que se produce un aumento de los niveles de acidos
grasos libres por efecto rebote, lo cual conduce a em-
peorar la hiperglucemia.

El acipimox es un andlogo del icido nicotinico con
una duracién de accién mas larga que inhibe la lip6lisis
y reduce los niveles de Acidos grasos libres, glicerol, tri-
glicéridos y colesterol. La inhibicién crénica de la lip6-
lisis con acipimox se asocia a un incremento de la oxi-
dacién de la glucosa y una disminucién de la gluconeo-
génesis sin tanto riesgo de producir efecto rebote. A
pesar de que parece tener algiin efecto en mejorar la
sensibilidad a la insulina, su papel en el tratamiento de
la DMNID consiste en mejorar la dislipidemia en per-
sonas con intolerancia a la glucosa (1, 3, 17).

Inhibidores de la oxidacion de dcidos grasos

El desarrollo de inhibidores de la oxidacién de 4cidos
grasos como el etomoxir ha sido descartado para el uso
en humanos por los efectos secundarios observados en
roedores, como, por ejemplo, hipertrofia cardiaca (1).

Inhibidores de la gluconeogénesis
La inhibicién de la gluconeogénesis se puede realizar
bien mediante inhibicién de la piruvato carboxilasa o

bien disminuyendo la disponibilidad de substratos glu-
coneogénicos.
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Inhibicion de la piruvato carboxilasa

ILa inhibicién directa de esta enzima debe descartarse
debido a que tiene actividad dual, participando también
en el ciclo del 4cido citrico. Los inhibidores indirectos
de la piruvato carboxilasa, como los secuestradores del
acetil-CoA, han dado resultados prometedores en estu-
dios con animales.

Limitacién de substratos disponibles para
la gluconeogénesis

Esta opcién ha sido probada usando derivados del
dcido acético y otros 4cidos carboxilicos. Por ejemplo,
el dcido dicloroacético (DCA) via oral reduce los nive-
les plasmdticos de lactato y alanina (substratos para la
gluconeogénesis) y los niveles de lipidos. Los efectos
se mantienen tras unas semanas de suspender el trata-
miento con DCA. Sin embargo, los estudios clinicos se
suspendieron debido a la aparicién de neuropatia, se-
cundaria a una deplecién de tiamina producida por €l
tratamiento con DCA. La administracién concomitante
de DCA vy tiamina reduce la frecuencia y la toxicidad
de la neuropatia en ratas. Se han sintetizado derivados
de DCA, potencialmente menos téxicos y serdn objeto
de ensayos clinicos en la terapia antidiabética (1).

Agentes que inducen la pérdida de peso
Fdrmacos anorexigenos

La reduccién de peso debe ser una prioridad en la
prevencion y tratamiento de la DMNID. Cuando la die-
ta y el ejercicio fracasan se debe considerar el trata-
miento farmacoldgico. Agentes como el benfluorex y la
fluoxetina por sus efectos serotoninérgicos actian esti-
mulando el centro de saciedad en el cerebro e incre-
mentan la utilizacién de glucosa a nivel periférico me-
jorando la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, con
el tiempo se desarrolla la tolerancia a la pérdida de peso
y al efecto hipoglucemiante y cuando se suprimen estos
fArmacos suele producirse una recuperacién de peso. La
fenfluramina, la dexflenfluramina son dos agentes per-
tenecientes a este grupo que se retiraron del mercado
por producir valvulopatias (34, 35).

Aunque algunos podrian utilizarse como tratamiento
de soporte en pacientes que no responden a la dieta ni al
tratamiento con hipoglucemiantes orales, se necesitan
mds estudios que evalien el beneficio a largo plazo y la
seguridad de estos agentes en pacientes obesos con
DMNID (3, 17).

Agonistas del receptor adrenérgico B;

El receptor adrenérgico B; actia como mediador de
la lipdlisis. Mutaciones en este receptor se asocian a re-
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sistencia a la insulina y al debut de la diabetes tipo 2.
Algunos ensayos clinicos con algunos agonistas 35, co-
mo BRL 35135 y BRL 26830A, han dado resultados
interesantes. Mejoran la tolerancia a la glucosa, dismi-
nuyen la hiperinsulinemia y aumentan la sensibilidad a
la insulina. Producen pérdida de peso en pacientes obe-
sos. En los ensayos clinicos se ha evaluado la tolerancia
a corto plazo y aparte de unos temblores transitorios de-
bido a la reactividad cruzada con receptores [3,, los B,
agonistas parecen ser bien tolerados. No obstante, esta
reactividad cruzada debe ser considerada con precau-
cién debido al riesgo de arritmias ¢ infarto que tienen
los pacientes con DMNID y que podria ser potenciado
con estos agentes. Se han intentado desarrollar agentes
sin actividad B,, pero no estd claro que sean clinicamen-
te eficaces. Ademds, la eficacia y seguridad de los B,
agonistas a largo plazo aiin tiene que ser probada en los
ensayos clinicos (1, 17).

Antagonistas del neuropéptido Y

El neuropéptide Y se encuentra en concentraciones
elevadas en regiones del cerebro que participan en la re-
gulacion del balance nutricional. Es un potente estimu-
lador del apetido y parece ser que reduce el gasto ener-
gético. Antagonistas del neuropéptido Y han sido desa-
rrollados como agentes antiobesidad, aunque no se
conoce ninguno que haya sido objeto de ensayo clinico.
Ademis es posible que el neuropéptido Y actie en otras
partes del cerebro y también a nivel periférico, con lo
que los antagonistas del neuropéptido Y pueden ocasio-
nar efectos adversos inesperados (17).

CONCLUSIONES

En la actualidad hay varias lineas de investigacién en
agentes antidiabéticos. Alguna de estas lineas podrian
ampliar en un futuro el arsenal terapéutico de una pato-
logia que todavia hoy y a pesar de la variedad de farma-
cos de que disponemos no siempre estd controlada. Es
posible que préximamente se comercialicen en Espaiia
nuevos fArmacos para el tratamiento de la diabetes me-
Hitus no insulinodependiente, como, por ejemplo, la re-
paglinida y la troglitazona.

La repaglinida presenta la ventaja frente a las sulfo-
nilureas de eliminarse por via biliar, lo cual permite su
utilizacién en pacientes con insuficiencia renal, que so-
lamente podrian ser controlados a este nivel con gliqui-
dona.

La troglitazona representa una alternativa interesan-
te en pacientes con resistencia a la insulina. Sin embar-
g0, debido a la posibilidad de producir toxicidad hepati-
ca debera ser utilizada con precaucién.

Del resto de firmacos cabe destacar que la pramlin-
tida, debido a su administracién parenteral, serd proba-
blemente poco aceptada en el tratamiento crénico de es-
tos pacientes en una fase futura de comercializacién.
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Los agentes hipolipemiantes resultan de interés co-
mo tratamiento coadyuvante de esta enfermedad.

El resto de alternativas estin aiin en fase temprana de
desarrollo y serdn necesarios mas estudios antes de que
alguno de estos farmacos pueda ser utilizado en el trata-
miento de la DMNID.
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