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Farmacos Antidiabéticos Orales

Tiazolidinedionas y Meglitinidas

Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica caracterizada por la hiperglucemia y la aparicién de
complicaciones crénicas a lo largo del tiempo. La diabetes mellitus constituye un problema sanitario
de primer orden a nivel mundial y se ha estimado que el nimero de diabéticos a nivel mundial es del
orden de 200 millones, estimandose que en el afo 2025, el nimero de diabéticos sera de 300
millones. Los pacientes diabéticos presentan anormalidades del metabolismo de los hidratos de
carbono, proteinas y grasas, como resultado de la accion deficiente de la insulina, generalmente
debido a que el pancreas no la secreta en cantidad suficiente o porque la insulina no lleva a cabo su
funcién de manera adecuada (introducir la glucosa en las células). Los sintomas de los pacientes con
diabetes mellitus son: Poliuria (incremento de la frecuencia de orinar), Polidipsia (mucha sed, o boca
seca), Pérdida de peso, Polifagia (mucha hambre) y vision borrosa. Con el paso de los afos el arsenal
terapéutico para los diabéticos tipo 2 se ha ido actualizando con aparicién de nuevos farmacos con
distintos mecanismos de accion, esto hace necesario ordenar nuestros conocimientos con el fin de

lograr tratamientos farmacoldgicos mas seguros y eficaces .

Clasificacion etiolégica de la diabetes mellitus

I. La diabetes mellitus
tipo 1 es ocasionada
por la destruccién de
las células B, lo que
produce deficiencia
absoluta de insulina.
Esta se produce por
dos mecanismos:
inmunolégicos e
idiopdticos.

IIl. La Diabetes mellitus
tipo 2 representa el
90% de los casos de
diabetes en el pais. Es
ocasionada por
resistencia a la accién
de la insulina y por
falla de las células B.
Estos dos trastornos
s u c e d e n
simultdneamente y se

manifiestan de manera
variable en cada
persona que la
padece.

lll. Diabetes mellitus
gestacional la cual
consiste en la
intolerancia a la
glucosa
manifiesta en el tercer
trimestre del
embarazo; ocasionada
por la acciéon de las
h ormonas
contrarreguladoras
que produce la
placenta, y por la
resistencia a la insulina
que ocurre en
condiciones normales
durante el embarazo.

que se

IV. Otros tipos especificos de
diabetes los cuales representan
alrededor del 1% de los casos y son
originados por otras causas
incluyendo las siguientes: Defectos
genéticos en la funcién de las células
B, defectos genéticos en la accién de
la insulina, enfermedades del
pdncreas exdcrino, endocrinopatias,
inducida por medicamentos o
quimicos, inducida por infecciones,
formas no comunes de diabetes
mediada por inmunidad asi como de
otros sindromes genéticos asociados
con diabetes.
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Las Tiazolidinedionas;
son una nueva familia de
hipoglucemiantes orales
no relacionada quimica
ni farmacolégicamente

con las sulfonilureas

Las meglitinidas son
una clase de agentes
antidiabéticos orales
que aumentan la
secrecion de insulina

en el pancreas, como

las sulfonilureas,
pero de costo
elevado

TABLA 1.

Biguanidas

Farmacoterapia de los medicamentos antidiabéticos orales

¢Como funcionan los medicamentos
antidiabéticos orales?

Este grupo de medicamentos, funciona impidiendo que el higado produzca
glucosay ayudando a que mas glucosa entre en las células. Entre ellos, esta la
metformina que se encuentra en su forma comercial de marca y que también se
ofrece como metformina GI.

Sulfonilureas

Este grupo de medicamentos, funciona ayudando al pancreas a producir mas
insulina. Entre ellos, estan la glipizida, glimepirida y la glibenclamida que se
pueden conseguir en sus respectivas formas comerciales de marca, que también
se ofrecen como genéricos intercambiables

Meglitinidas

Este grupo de medicamentos, funciona ayudando al pancreas a producir mas
insulina. Repaglinida y nateglinida estan disponibles Unicamente como
medicamentos de marca.

Inhibidores de la alfa-
glucosidasa

Este grupo de medicamentos, funciona disminuyendo la rapidez de absorcion de
la glucosa por los intestinos. La acarbosa y el miglitol estan disponibles
unicamente como medicamentos de marca.

Inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4

Este medicamento, funciona ayudando al pancreas a liberar insulina. La
vildagliptina esta disponible inicamente como medicamento de marca.

Tiazolidinedionas

Los medicamentos antidiabéticos orales

Este grupo de medicamentos, funciona ayudando a las células a utilizar la
dglucosa. Pioglitazona y rosiglitazona estan disponibles tnicamente como
medicamentos de marca.

15, 30 6 45 mg).

Los andlogos de

~

son tabletas que se recetan muy a menudo
para tratar la diabetes tipo 2. Existen 6
grupos de fdarmacos orales

(tabla 1y figural). | |

CLASIFICACION
Las Tiazolidinedionas; son una
de

nueva familia

hipoglucemiantes orales no
relacionada quimica ni
farmacolégicamente con las
sulfonilureas (glimepirida,
glibenclamida), biguanidas
(metformina) ni inhibidores de
la alfa-glucosidasa (acarbosa).

Actualmente se cuenta con dos
presentaciones: AVANDIA®; rosiglitazona
(tabletas de 2 y 4 mg para tomar una o
dos veces al dia sin importar los alimentos)

y ZACTOS®; pioglitazona (tabletas de

meglitinida o meglitinidas son una clase de

agentes antidiabéticos orales que
aumentan la secrecién de
S insulina en el pdncreas, como
prandi?
=
= las sulfonilureas, pero de costo

elevado, por lo que se

prefieren las ¢ltimas. La
repaglinida(NOVONORM®,
PRANDIN®) nateglinida

(STARLIX®) estan disponibles
en tabletas de 60 y 120 mg;
tienen el inconveniente de
aumentar el peso corporal,

producen

pero menos

episodios hipoglucémicos que las

sulfonilureas

PROPIEDADES QUIMICAS
quimica de las

tiazolidinedionas es: (£)-5-[[4-[2-(metil-2-

La estructura
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piridinilamino)etoxi]-fenil]lmetil]-2,4-
tiazolidinediona, (Z)-2-butenedioato (1:1),
con un peso molecular de 473.52 (Figura 1).
La molécula posee un centro quiral y se
encuentra en forma racémica. Debido a la
rdpida interconversién de sus enantiomeros,
estos son funcionalmente indistinguibles. Las
meglitinidas son derivados del dcido
benzoico (repaglinidas) y derivados del
aminodcido D-fenilalanina (nateglinidas) y
ambas estan estructuralmente relacionadas
con las meglitinidas, no perteneciente al

grupo de las sulfonilureas.

N

Fig. 1 Obijetivos principales de los érganos y acciones de la administracién oral de los agentes antihiperglicémicos en la diabetes
mellitus tipo 2. TZD= Tiazolidinediona, FFA= dcido libre de grasas, AGI= Inhibidor de la a-glucosilasa.
Fuente: Alice Y.Y.Cheng,l. George Fantus.Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes mellitus.Scientific Review. Canadian

MECANISMO DE ACCION

Las meglitinidas actéan estimulando la
secrecion de insulina por parte de las
células B del pancreas. La accién se centra
sobre un receptor diferente al de las
sulfonilureas, produciendo también
inhibicién de las canales de potasio ATP
dependientes, conla apertura de los
liberacién

canales de calcio y la

consiguiente de los grdnulos de insulina.

Las tiazolidinedionas o glitazonas actuan
favoreciendo la captaciéon por tejidos
periféricos (musculo y grasa) de la glucosa
por medio de su agonismo sobre el

receptor gamma que activa la
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Rosiglitazona

LAS MEGLITINIDAS

Actian estimulando la
secrecion de insulina
por parte de las células

B del péancreas.

LAS TIAZOLIDINEDIONAS
O GLITAZONAS

Actian favoreciendo la
captacién por tejidos
periféricos (musculo vy

grasa) de la glucosa.
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TIAZOLIDINEDIONAS Y
MEGLITINIDAS

Ambas cuentan con un alto
porcentaje de unién a
proteinas plasmdticas y
son metabolizadas en el
higado

Efectos adversos:
Tiazolidinedionas
Aumento de peso
Efectos respiratorios
Efectos neuromusculares
Retenciéon de liquidos
Meglitinidas
Aumento de peso
Hipoglucemia
Efectos
gastrointestinales

Prurito

-

proliferacién de peroxisomas (PPARg).
Tienen ademdés un efecto sobre el
metabolismo lipidico aumentado la
fraccién HDL del colesterol y disminuyendo
los triglicéridos.

FARMACOCINETICA

Tiazolidinedionas:

Rosiglitazona Pioglitazona
Inicio Accion 1h (Cmax después de 30min
dosis )
Duracién Accién 6h 16-23h
Administracién Con o sin alimentos Sin alimentos (de
alimentos prefencia)
Vida Media 3-4h 5-6 h
% Unién Proteinas 99% 99%
Plasmaticas
Metabolismo Hepatico Hepatico
e o
Meglitinidas:
Repaglinid Nateglinida
Inicio Accién 30min 15min
Duracién Accién 6h 4h
Administracién 15-30 antes alimentos 30min antes
alimentos
Vida Media 1h 1-3h
% Unién Proteinas 98% 97-99%
Plasmaticas
Metabolismo Hepatico Hepatico

Entre los diversos efectos o reacciones
adversas que se pueden encontrar en el
uso terapéutico de estas 2 clases de
fadrmacos antidiabéticos orales, se pueden
observar: efectos enddcrinos vy
metabdlicos(>10%): aumento de peso,
incremento del colesterol total, incremento
de LDL-colesterol y HDL-colesterol. Efectos

respiratorios: aumento de la incidencia de

~

infecciones respiratorias (9,9%), sinusitis
(3,2%). Efectos centrales: cefaleas (5,9%),
fatiga(3,6%).Efectos cardiovasculares:
edema (4,8%). Efectos neuromusculares:
dolor de espalda (4%). Efectos
gastrointestinales: diarrea (2,3%). Efectos
hematolégicos: anemia, leve disminucién
de hemoglobina y del hematocrito (1,9%).
Aumento de las transaminasas vy
bilirrubina (<1%). Expansién del volumen
plasmatico, retenciéon de liquidos, dafio
hepdtico, lesién miocardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva, falta de aire;
hinchazén de manos, pies, tobillos o
pantorrillas; periodos menstruales
dolorosos o irregulares e hipoglucemia en
lo que respecta a las Tiazolidinedionas.
Por otra parte podemos encontrar
reacciones adversas como: aumento de
peso, hipoglucemia (sudoracién, temblor,
mareos, aumento de apetito,
palpitaciones, nduseas, fatiga vy
debilidad); asi como reacciones de
hipersensibilidad y elevaciones de
enzimas hepdticas, infecciones de las vias
respiratorias superiores, efectos
gastrointestinales, infecciéon de las vias
urinarias, cefaleas y prurito en lo que se

refiere al uso de las meglitinidas.

DOSIS

Tizolidinedionas

Estdn indicadas como monoterapia junto
con la dieta y el ejercicio para mejorar el

control glucémico en pacientes con

_J

diabetes mellitus tipo 2.

4



La dosis normal de inicio de la
rosiglitazona es de 4 mg, administrada ya
sea como una sola dosis al dia o en dosis
divididas dos veces al dia.

De igual forma para los pacientes que
responden inadecuadamente después de
12 semanas de ftratamiento, la dosis
puede aumentarse a 8 mg, administrada
como una sola dosis al dia o en dosis
divididas dos veces al dia.

Para el caso de la pioglitazona se puede
iniciar la monoterapia con 15 6 30 mg una
vez al dia. Pudiendose incrementar la
dosis hasta 45 mg por dia para pacientes
que responden de manera inadecuada a
la dosis inicial de la monoterapia, todo
esto con o sin la ingesta de los alimentos.

La rosiglitazona y la pioglitazona también
estan indicados para poder administrarse
en forma de terapia combinada con
metformina, una sulfonilurea o también con
la insulina cuando la dieta y el ejercicio
por si solos no dan por resultado un control
glucémico adecuado. Donde las
dosificaciones de rosiglitazona y
pioglitazona para este tipo de terapia son
las mismas a seguir a las ya citadas
anteriormente para su administracién en

forma de monoterapia.

Meglitinidas

Las dosis iniciales recomendadas para
estos medicamentos son de 0,5-1 mg,
generalmente se debe ajustar las dosis
transcurridas 1 & 2 semanas, de igual

forma las dosis de mantenimiento

\

individuales recomendadas son de una

tableta de 4mg de repaglinida
administrada antes de las comidas
principales. La dosis total mdxima diaria
no debe exceder los 16 mg por dia. Cabe
mencionar que la repaglinida estd
indicada también en combinacién con
metformina, cuando un solo medicamento
no es suficiente y deben complementarse
con dieta y el ejercicio.

Para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 con nateglinida como monoterapia
debe de administrarse una cantidad de
120 mg antes de las comidas.
Normalmente se administra
inmediatamente (1 minuto) antes de cada
comida, pudiéndose administrar hasta 30
minutos antes. Se puede administrar en
monoterapia o en combinacién con otros

antidiabéticos orales con un mecanismo de

accién complementario con la metformina.
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de la roziglitazona es de
4 mg, administrada ya
sea como una sola dosis al
dia o en dosis divididas

dos veces al dia.

La repaglinida

Esta indicada en
combinacidn con

metformina, cuando un solo

no es

y debe

complementarse con dieta y

el ejercicio donde Las dosis

recomendadas

para estos medicamentos

sonde 0,5-1 mg.
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profesionales de la salud.
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OBJETIVO
Fomentar el uso racional de medicamentos a través de la
provision de informacion técnica y cientifica, objetiva y

oportuna, debidamente procesada y evaluada.

MISION

Somos un grupo de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos
que como profesionales de
comprometidos con la provision de informacion sobre
medicamentos que de manera objetiva y oportuna

fomenta su uso racional en los pacientes, estudiantes y

la salud estamos

/

VALORES

Respeto al consultante ya que tienen una experiencia unica e
irrepetible con sus medicamentos, considerando sus
preocupaciones, expectativas y temores.

Honestidad con los solicitantes de la informacién de ello
depende el éxito en el objetivo que se plantean. Lo que
conlleva la voluntad de actualizarse en los conocimientos
cientificos y ser mejores personas.

Cooperaciéon entre los integrantes del equipo del CIM, el
consultante espera una respuesta oportunay objetiva.

Cortesia a los consultantes, como seres humanos merecen
trato digno sin discriminacion alguna. Estamos convencidos
de cumplir con los principios Deontologicos y Bioéticos.

DIRECTORIO
FACULTAD DE QUIMICA

Dr. José Manzanilla Cano
Director

QFB. Carmen Josefa Quintero Carrillo
Secretaria Académica

QFB EHDL Jorge Alberto Castro Marié
Secrtetario Administrativo




