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Drogas hipoglicemiantes orales

Las drogas hipoglicemiantes orales estan indicadas en el paciente
diabético tipo Il en el cual no se obtiene un adecuado control metabdlico
sélo con dieta. En nuestro medio se dispone de dos tipos de drogas:
las sulfonilureas y las biguanidas.

SULFONILUREAS

Todas estas drogas son bien absorbidas en el tubo digestivo. Si
bien es cierto que cada una de ellas tiene una duracién de accién y
una potencia propias, la respuesta en cada caso particular depende
ademas de caracteristicas idiosincraticas del paciente, del estado fun-
cional del rifion e higado y de los niveles plasmaticos de proteinas.
Dado lo anterior, es dificil predecir la respuesta individual a una droga
determinada, por lo que se recomienda siempre empezar con dosis
pequenas, las que se incrementan paulatinamente hasta lograr el ob-
jetivo terapéutico definido.

Mecanismos de accion

La accién fundamental se efectla a nivel de la membrana de la célu-
la beta, donde estas drogas modifican los flujos de calcio, potasio y
sodio, induciendo secrecidn insulinica. Durante muchos anos se
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penso que existia un segundo mecanismo importante, el cual era au-
mentar la sensibilidad de los tejidos a la accién de la insulina. En la
actualidad, este efecto, que realmente se observa, se atribuye mas
bien al entorno metabdlico generado por el mejor control de la enfer-
medad y no a una accién especifica de las drogas hipoglicemiantes
orales. En la Tabla 1 se presentan las drogas disponibles en nuestro
medio y algunas de sus caracteristicas farmacolbgicas.

Otros efectos farmacolégicos de las sulfonilureas

La clorpropamida tiene efecto antidiurético, ya que aumenta los efec-
tos periféricos de la hormona antidiurética y también posiblemente su
secrecion. Todas las sulfonilureas, y en especial la clorpropamida, pue-
den generar reacciones tipo Antabus (disulfirano) cuando el paciente
ingiere alcohol. Ademas de lo anterior, la glibenclamida tiene accion
diurética de potencia media.

Efectos secundarios

El mas importante es la hipoglicemia. El uso de sulfonilureas consti-
tuye la primera causa de hipoglicemia en la practica clinica, siendo
ademas el que produce mayor letalidad. Las drogas que mas frecuen-
temente producen hipoglicemias son la glibenclamida y la clorpropa-

TABLA 1
NOMBRE DOSIS DOSIS PRESENTACION DURACION
SULFONILUREAS [ (NOMBRE HABITUAL MAXIMA COMERCIAL — | EFECTO
DISPONIBLES EN CHILE ||| COMERCIAL) (mg/dia) (mg/dia) (mg) (horas)
Tolbutamida 500-2000 3000 500 6-18
Clorpropamida 125-500 500 250 60
(Diabinese)
Glibenclamida 5-20 20 5 12-24
(Englusid, Daonil,
Clais 2,5)
Glipizida 5-30 30 5 12-24
(Minidiab)
Glicazida 80-240 240 80 12
(Adianor)
NOMBRE SITIO ACTIVIDAD DE EXCRECION
1(NOMBRE COMERCIAL) METABOLIZACION LOS METABOLITOS | URINARIA [
1 (Mecanismo) (%) ]
Tolbutamida Hepatica Inactivos 100
(Carboxilacion)
Clorpropamida Hepatica Activos 80-90
(Diabinese) (Hidroxilacion)
Glibenclamida Hepética Activos 50
(Englusid, Daonil,
Clais 2,5)
Glipizida Hepatica Inactivos 70
(Minidiab)
Glicazida Hepatica 60-70
(Adianor)
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mida. En el caso de esta Gltima, la complicacion suele prolongarse por
varios dias, por lo que se recomienda una vigilancia cercana de estos
pacientes durante por lo menos los siete dias que siguen al episodio
hipoglicémico.

A fin de prevenir las hipoglicemias y disminuir su letalidad, deben
tenerse especiales precauciones en pacientes ancianos, en aquellos
con alteraciones vasculares encefélicas o cardiacas, en los desnutri-
dos (sobre todo si existe hipoalbuminemia), en los nefrdticos, en pa-
cientes con insuficiencia hepatica, en los que se alimentan mal, tienen
diarrea o alta ingesta de alcohol.

Otros efectos secundarios son raros. Un 5% de los pacientes que
usan clorpropamida tienen hiponatremia grave, un 3% de los que usan
sulfonilureas pueden presentar reacciones cutaneas alérgicas y en 0,1%
de los casos se observan discrasias sanguineas. La colestasia es fre-
cuente si se superan 500 mg diarios de clorpropamida; sin embargo,
con dosis menores esta complicacion es poco frecuente.

Interaccion con otras drogas

En la Tabla 2 se detallan las drogas con las cuales existe una inte-
raccion capaz de generar problemas clinicos de relevancia. Si el uso
de una droga interactuante es inevitable, debe observarse el caso en
forma cercana, ya que la respuesta a la asociacion es eminentemente

TABLA 2 : idiosincratica.

DROGAS QUE INTERACTUAN ANTAGONISTAS

CON LAS SULFONILUREAS

‘ Diuréticos Corticoides Rifampicina

Fenitoina Indometacina Fenotiacinas
Propranolol® Isoniacida Acetazolamida
Diazoxide Ac. nicotinico
POTENCIAN ACCION
Sulfamidas Dicumarinicos Guanetidina
Salicilatos Cloramfenicol Alcohol
Pirazolénicos Inhibidores MAO Fenilbutazona
Clorfibrato Probenecid

* A dosis altas, la asociacién de propranolol y sulfonilureas puede también inducir hipoglicemia (blo-
queo de secrecion de glucagén). Dicha hipoglicemia puede ser silenciosa, por inhibicion de sintomas

y signos neurovegetativos.

BIGUANIDAS

Estas drogas son de especial utilidad en pacientes obesos, por lo
que su uso en clinica debiera ser mas frecuente.

Mecanismo de accién

No esta bien aclarado; se postulan tres posibles acciones:

— Inhibicién de absorcion intestinal de glucosa.

— Aumento de la captacion de glucosa por tejidos periféricos.

— Disminucion de gluconeogénesis hepatica y, como consecuencia,
inhibicion parcial de la produccion de glucosa por este organo.

| DROGAS DISPONIBLES

En nuestro medio contamos con la buformina (Gliporal ®) y la met-
formina (Glucophage retard ®). La primera se presenta en capsulas de
100 mg, siendo su dosis habitual 100 a 200 mg/dia (dosis maxima 200
mg). La segunda esta disponible en comprimidos de 850 mg, siendo
la dosis habitual 850-1.700 mg (dosis maxima 1.700 mg/dia).

Efectos secundarios

Un 20% de los pacientes presentan molestias digestivas, como sa-
bor metalico, flatulencia, diarrea moderada y anorexia. Estos efectos
tienden a minimizarse ingiriendo el medicamento con las comidas y en
dosis crecientes. Dado que no interfieren en la secrecion de insulina,
no se describe hipoglicemia asociada al uso de biguanidas. La anore-

xia que pueden producir se considera un efecto deseable en pacientes
obesos, por lo que estas drogas son las de eleccion en esos casos.

El efecto secundario mas temible es la acidosis lactica asociada a
biguanidas. Esta se favorece dado el bloqueo que se produce en la
reutilizacion del lactato en el ciclo de Cori. Por lo anterior, debe evitar-
se el uso de biguanidas en aquellos casos en que existen otras con-
diciones que favorecen lacticidemia (Tabla 3). El riesgo de esta com-
plicacion es mayor con la buformina y muy poco frecuente con metfor-
mina.

TABLA3

CONTRAINDICACIONES AL USO DE BIGUANIDAS POR
MAYOR RIESGO DE ACIDOSIS LACTICA

- Alcoholismo (o bebedores excesivos)

- Insuficiencia hepatica

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia cardiaca

- Isquemia miocardica

— Isquemia muscular periférica

~ Septicemia

— Insuficiencia respiratoria con hipoxia destacada
— Shock o hipotensiéon marcada
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