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RESUMEN

Los antidiabéticos orales (ADO) en pacientes con diabetes mellitus 2 y con comorbilidades reumatoldgicas
no han demostrado interaccion relevante con farmacos modificadores de la enfermedad (DMARDSs), se
debe recordar que la toma de varios medicamentos eleva el riesgo de interacciones o efectos adversos
sobre todo si estos tienen un metabolismo en el mismo érgano. El objetivo es dar a conocer que
interacciones existen entre los ADO y los DMARDs, mediante la blusqueda de articulos de revisién, guias
farmacoldgicas y estudios. El resultado mas sobresaliente fue el hallazgo de un estudio que abarca el uso
de un DPP-4 (inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4) especificamente sitagliptina como efecto protector
frente a la toxicidad producida por el metotrexato. En pacientes con enfermedades reumatoldgicas y que
padecen de diabetes mellitus 2, el uso de la hidroxicloroquina se ha comprobado que logra disminuir los
niveles de lipidos, pero no especificamente como interaccién medicamentosa con algun ADO, es una
propiedad innata de la hidroxicloroquina. Se encontré evidencia de que existe correlacién de hipoglicemia
en pacientes que toman farmacos secretagogos y sulfazalacina.

Palabras claves: hipoglucemiantes, interacciones de drogas, diabetes mellitus tipo 2, hidroxicloroquina,
metotrexate
ABSTRACT

Oral antidiabetics drugs (OADSs) in patients with diabetes mellitus 2 and with rheumatic comorbidities have
not demonstrated relevant interaction with disease-modifying drugs (DMARDSs). It should be remembered
that taking several medications increases the risk of interactions or adverse effects especially
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if these have their metabolism in the same organ. The objective is to make known what interactions
exist between OADs and DMARDs, by searching for review articles, pharmacological guides and
studies. The most outstanding result was the finding of a study that covers the use of a DPP-4
(dipeptidyl peptidase-4 inhibitor), specifically sitagliptin as a protective effect against the toxicity
produced by methotrexate. In patients with rheumatic diseases who also suffer from diabetes mellitus
2, the use of hydroxychloroquine has been shown to reduce lipid levels, but not specifically as a drug
interaction with any OADs, it is an innate property of hydroxychloroquine. Evidence was found that
there is a correlation of hypoglycemia in patients taking secretagogue drugs and sulfasalazine.

Keywords: hypoglycemic agents, drug interactions, type 2 diabetes mellitus, hydroxychloroquine,
methotrexate

INTRODUCCION

La interaccion farmacoldgica es el proceso por medio del cual se modifican las propiedades de un
farmaco ante la presencia de otro farmaco o sustancia que altere su composicion . Los procesos en
los que puede existir la interaccion son dos en especifico; el primero es el proceso que actua a nivel
de absorcién, excrecion y distribucidn metabdlica de un farmaco conocido como interaccién
farmacocinética. El segundo proceso es en el cual los niveles plasmaticos del farmaco estan intactos,
pero su eficacia farmacoldgica es modificada y se conoce como interaccion farmacodinamica®®.

La diabetes mellitus tipo 2 al ser una enfermedad crénica y con una elevada prevalencia en los
paises en vias de desarrollo, suele cursar con diversas entidades reumatoldgicas que lo llevan tanto a
complicaciones macrovasculares o microvasculares. Los antidiabéticos orales estan expuestos a ser
administrados, con farmacos modificadores de la enfermedad, los cuales pueden interactuar entre si
y quizas disminuir o incrementar su efecto, o llevarlos a nivel de toxicidad. De esta manera estamos
frente a pacientes con polifarmacia, es decir con una mayor toma de farmacos que incrementan el
riesgo de interaccion o efectos adversos de los medicamentos entre si. En la actualidad la incidencia

de interaccidn entre estos farmacos es desconocida®.

Realizamos una corta revision de los hallazgos de las interacciones entre ADO y DMARDSs la cual
es poco relevante, poco comun, con informacidén escasa se logré encontrar un estudio, que intento
demostrar la fuerte actividad hepatoprotectora de la sitagliptina frente al dafio hepatico inducido por
metotrexato (MTX)®. Y un articulo de investigacion que evalud y demostro el efecto positivo de la
hidroxicloroquina (HCQ) sobre la sensibilidad a la insulina en pacientes con artritis reumatoidea
como enfermedad concomitante tratados con 400 mg diarios de HCQ via oral durante 3 meses . La
informacién fue obtenida a través de la plataforma bibliografica PubMed y Scopus mediante el uso de
palabras como "interacciones medicamentosas ADO Y DMARDS", "Antidiabéticos orales usos
concomitantes en enfermedades reumaticas", "DMARDs uso concomitante en diabetes mellitus 2" y
"agentes hipoglucémicos interacciones medicamentosas". Cabe recalcar que no se identificaron
estudios adicionales mediante el uso de verificacion de las citas bibliograficas de la lista de referencia
de los articulos de investigacion nombrados para revision.

Antidiabéticos orales interaccion con farmacos modificadores de enfermedad

La interaccion entre dos medicamentos afecta su via metabodlica, dando como resultado
incremento o disminucién del nivel plasmatico de uno o ambos farmacos. Dentro de los mecanismos
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de interaccidon farmacocinética, se encuentra la inhibicion o induccion de enzimas hepaticas
degradantes, el metabolismo oxidativo mediante el sistema enzimatico CYP (es en el que mas se
basan las interacciones), interaccién con el transportador de farmacos P-glicoproteina, uniéon a la
proteina plasmatica alterada, la absorcién y la excrecion.

Normalmente en la diabetes mellitus 2, los pacientes son tratados con varios farmacos, por sus
enfermedades concomitantes y factores de riesgo, mas si tenemos un paciente con enfermedad
reumatoldgica. Es necesario tener en consideracién que para que existan interacciones, no solo
ocurren por los mecanismos conocidos (farmacocinéticos y farmacodinamicos) interviene la edad
avanzada, que trae mayores complicaciones, en ellos es comun la polifarmacia, por lo tanto los
efectos adversos son frecuentes; modificaciones en el peso, deterioro cognitivo, fracturas debido a
caidas provocadas por vértigos o mareos, entre mas medicamentos tome un paciente mas interaccién

medicamentosa se espera®.

No hay evidencia clara de que algun ADO interactie con los DMARDs, las interacciones mas
frecuentes de los ADO se presentan en metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas, no existen
reportes de que alguno de estos farmacos presente interacciones relevantes con los DMARDs®.

La metformina es el tratamiento de primera linea en diabetes mellitus 2, por su buena eficacia
clinica y la baja incidencia de eventos adversos, su tasa de eliminacion esta determinada por la
funcidon renal , por lo consiguiente todo aquel farmaco que afecte la funcién renal va alterar el
aclaramiento de la metformina e incrementar sus efectos adversos, el principal acidosis lactica, es
indispensable que todo aquel paciente que se le administre contraste yodado, evitar el uso de este

medicamento 48 horas antes y 48 horas después para evitar la acidosis lactica®®.

La glibenclamida es una sulfonilurea y al administrarse junto con estatinas, incrementa su
concentracion plasmatica hasta en un 20%, esto se debe a que ambos farmacos son metabolizados
por el CYP344 ©, Hay que tener precaucion cuando se administra glibenclamida con un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), debido a que estos farmacos tienen la capacidad de
elevar la sensibilidad tisular a la insulina y de esta forma provocar vasodilatacién que va a incrementar
el riesgo de hipoglucemia .

Las tiazolidinedionas su efecto adverso mas conocido es la retencion de liquido y sal, se
incrementa al administrarse con una sulfonilurea en el tratamiento dual de la diabetes mellitus 2 o con
un antiinflamatorio no esteroideo. Los inhibidores de la DPP-4 y los analogos del péptido-1 similar al
glucagéon su interaccion mas frecuente es con las sulfonilureas que incrementa el riesgo de
hipoglucemia, incluso se recomienda que durante la toma concomitante de GLP-1 con glibenclamida
esta ultima reduzca su dosis a la mitad . Los inhibidores de cotransporter-2 de sodio-glucosa (SGLT-
2) la ultima clase de farmacos en el uso de diabetes mellitus 2 no se ha demostrado interacciones

clinicamente relevantes, con ninguna clase de farmacos .

Se ha demostrado que los diuréticos tiazidicos son los farmacos que mas interacttan con los ADO
disminuyendo su eficacia, al incrementar la resistencia a la insulina y elevar los valores plasmaticos de
glicemia, todo esto ocurre por disminucion de potasio®. El uso de glucocorticoides que es comun en
pacientes con enfermedades reumaticas, tiene efecto negativo en el metabolismo de la glucosa,
produce incremento de peso en el paciente, deben ser administrados con precauciéon ®. En ningln
estudio de interaccion medicamentosa de los ADO se ha mencionado interacciones importantes con
los DMARDs®.

En un estudio experimental realizado en ratas se encontrd que la sitagliptina (DPP-4) tiene un
efecto hepatoprotector frente al metotrexato. El metotrexato (MTX) utilizado en multiples
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enfermedades de tipo inflamatorio como artritis reumatoide, esclerosis multiple, dermatomiositis,
tumores malignos, etc. El metotrexato posee un efecto citotdxico capaz de destruir, tanto a células de
tipo cancerosas, como normales y su uso prolongado va a llevar al paciente a diversos patrones de
toxicidad en el organismo y esto continta siendo una de las restricciones significativas para su uso en
las dosis deseadas®. La sitagliptina un ADO de la familia de los DDP-4 con actividades pleiotrdpicas,
cuya importancia radica, que al ser un DPP-4 va a terminar actuando sobre las respuestas inmunes, ya
que inhibe a la dipeptidil dipeptidasa-4 que es una enzima que interviene en la regulacion de péptidos,
quimiocinas e interfiere con las vias de sefializacién . Ya se tenia conocimiento, que la sitagliptina
posee actividad hepatoprotectora en la esteatohepatitis, ese beneficio aln no ha sido analizado de
manera completa, por lo que el estudio reciente trato de acondicionar un panorama benevolente, ante
el posible efecto protector de la sitagliptina, frente a la hepatotoxicidad inducida por MTX®,

El estudio experimental fue realizado en Arabia Saudita en la Universidad King con 40 ratones
albinos suizos machos, que fueron divididos de manera aleatoria en 4 grupos: Grupo 1: grupo de
control que recibieron solucion salina normal hasta la finalizacién del experimento. Grupo 2: grupo
MTX, recibié una inyeccidon Unica de MTX (20 mg/ kg, ip) en el 6to dia. Grupos 3, 4: grupos Sita + MTX,
recibieron sitagliptina en dos dosis diferentes (10, 20 mg / kg) una vez al dia durante 5 dias
consecutivos e inyeccion Unica de MTX (20 mg / kg, ip) en el sexto dia. Como conclusion los datos
demostraron que la sitagliptina provee proteccidn frente a la hepatotoxicidad inducida por el MTX y
esto se debe a la modulacion de las vias de sefializacion de Nrf2 y NF-kB®.

En la busqueda de interacciones entre ADO y DMARDs nos encontramos con un panorama
diferente en el uso de hidroxicloroquina (HCQ) en artritis reumatoide, no necesariamente una
interaccion ®. Se ha demostrado que casi el 50% de pacientes con artritis reumatoidea presentan
disminucidn de la sensibilidad a la insulina (SI) asociada a inflamacidon crénica®. La hidroxicloroquina
(HCQ) es un antimalarico, de buena tolerancia, se ha comprobado que ademas de su papel
antiinflamatorio e inmunomodulador, la HCQ posee mecanismos directos sobre el metabolismo de la
glucosa y de los lipidos, llevando a descenso en el colesterol total, los triglicéridos, elevacion del HDL,
que llevarian a los pacientes a un mejor control glucémico y a disminuir el riesgo de padecer diabetes
mellitus 2 “. La duda nace a partir de que en los estudios se ha dado dosis elevadas de HCQ, en
comparacion a la dosis habitual y como se sabe los efectos adversos a dosis elevadas son frecuentes.
Se tiene conocimiento que la cloroquina y la hidroxicloroquina junto con la toma de hipoglicemiantes
orales potencian el efecto de estos ultimos ocasionando hipoglicemias que son de dificil control, sobre
todo en los pacientes diabéticos con alteracion renal de reciente aparicion?.

En conclusidn, dentro de la revisidn de la literatura de este tema, no hemos encontrado relaciones
directas que nos indiquen una interaccion farmacoldgica importante o de relevancia para nuestra
practica clinica diaria entre los ADO y los DMARDs. Sin embargo, se debe hacer énfasis en que los
efectos adversos de ciertos DMARDs pueden verse potenciados por los efectos adversos de los ADO, al
final de la revision encontramos un estudio experimental que aun no es validado, que demostré que la
sitagliptina puede tener un efecto hepatoprotector frente al metotrexato pero que no esta al momento
en fases de investigacion clinica por lo tanto su aporte no es valido para la evidencia médica. El uso de
HCQ en artritis reumatoidea es frecuente y en ensayos clinicos pequefios a demostrado que mejora
significativamente la sensibilidad a la insulina, y disminuye valores de lipidos e incrementa el HDL, nos
brinda una posibilidad de realizar nuevas evaluaciones y futuros estudios para determinar si a dosis
correctas el uso de HCQ sirve como prevenciéon en enfermedades metabdlicas.
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