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La diabetes mellitus (DM) representa una de las grandes epi-
demias de nuestra era, y se prevé que este comportamiento
epidemioldgico se prolongue durante varias décadas mas.
Este prospecto toma un tinte alarmante al considerar que en
general, s6lo un tercio de la poblacion diabética logra alcan-
zar sus metas de control metabdlico de manera consistente.
Uno de los principales determinantes de esta falla parece ser
la falta de adherencia a los tratamientos farmacolégicos; lo
cual a la vez se ha vinculado a frustraciones concernientes a
la eficacia y tolerabilidad de las opciones actualmente dispo-
nibles. Por ende, la introduccién de nuevas alternativas para
el tratamiento de la DM es un objeto de estudio prioritario en
la investigacion biomédica bésica y aplicada. Es urgente en-
riquecer el arsenal farmacologico antidiabético para ofrecer
mejores resultados clinicos a esta poblacion de pacientes.
En este sentido, recientemente han nacido propuestas inno-
vadoras como los inhibidores SGLT2, los agonistas GLP-1y
nuevas formulaciones de insulina. Ademas, se han resaltado
algunos farmacos miscelaneos con actividad significativa so-
bre la homeostasis de la glicemia que podrian representar la
ventana a nuevos tratamientos en el futuro, como la ranolazi-
nay los agentes secuestradores de fosfato. En esta revision
se presenta un resumen del cuerpo de evidencia preclinica y
clinica actual en relacién a nuevas propuestas de tratamiento
farmacolégico antidiabético.
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Diabetes mellitus (DM) represents one of the greatest epi-
demics of our era, and this epidemiologic behavior has been
projected to continue during several more decades. This
prospect becomes alarming when considering that in gener-
al, only a third of the diabetic population achieves their meta-
bolic control goals consistently. One of the main determinants
of this failure may be the lack of adherence to pharmacologic
treatments which may in turn be linked to frustrations con-
cerning the efficacy and tolerability of the options currently
available. Thus, the introduction of new alternatives for the
treatment of DM is a priority study object in basic and ap-
plied biomedical research. Enriching the antidiabetic pharma-
cologic armamentarium is urgent in order to offer improved
clinical results for this patient population. In this regard, in-
novative proposals have been put forward recently such as
SGLT2 inhibitors, GLP-1 agonists, and new insulin formula-
tions. Furthermore, miscellaneous drugs with significant ac-
tivity on glucose homeostasis have been highlighted and may
represent the window for new treatments in the future such as
ranolazine and phosphate-sequestering agents. This review
presents a summary of the current body of preclinical and
clinical evidence on new proposals for antidiabetic pharma-
cologic treatment.
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Introduccion

En la actualidad, se estima que un aproximado de 422 mi-
llones de personas sufren de diabetes mellitus (DM) a nivel
mundial, correspondiendo a una prevalencia general de 8,5%
en la poblacién adulta. Ademas, anualmente se registran 1,6
millones de muertes atribuibles a la DM e innumerables ca-
sos de enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovas-
cular, enfermedad renal croénica, ceguera y amputaciones de
miembros inferiores asociadas a la DM, entre otras complica-
ciones'. Se calcula que alrededor del 85% de los pacientes
diabéticos presentan DM tipo 2 (DM2), mientras que el resto
corresponde a casos de DM tipo 1 (DM1) y otras formas me-
nos frecuentes de este espectro de enfermedades?.

Este prospecto toma un tinte alarmante al considerar que en
general, s6lo un tercio de la poblacion diabética logra alcan-
zar sus metas de control metabdlico de manera consistente®.
Uno de los principales determinantes de esta falla parece ser
la falta de adherencia a los tratamientos farmacolégicos; lo
cual a la vez se ha vinculado a frustraciones concernientes
a la eficacia y tolerabilidad de las opciones actualmente dis-
ponibles*. Estos factores suman a la carga de la DM como
enfermedad, con un impacto severo en la vida cotidiana de
los pacientes, el funcionamiento de los sistemas de salud pu-
blica e incluso la economia mundial®.

Por ende, la introduccién de nuevas alternativas para el tra-
tamiento de la DM es un objeto de estudio prioritario en la
investigacion biomédica béasica y aplicada. Es urgente en-
riquecer el arsenal farmacologico antidiabético para ofrecer
mejores resultados clinicos a esta poblacién de pacientes®.
En esta revision se presenta un resumen del cuerpo de evi-
dencia preclinica y clinica actual en relacién a nuevas pro-
puestas de tratamiento farmacol6gico antidiabético.

Inhibidores del SGLT2: nuevas promesas

Los inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa 2
(SGLT2) constituyen la clase de farmacos mas recientemen-
te aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la DM. Las guias formales de tratamiento
recomiendan el uso de esta clase farmacologica en los pa-
cientes adultos con DM2, como coadyuvante a las modifica-
ciones en el estilo de vida’. El SGLT2 es un complejo trans-
portador que se ubica principalmente en el tibulo contornea-
do proximal de las nefronas, donde es responsable por la re-
absorcion de aproximadamente 90% de la glucosa filtrada en
los rifiones®. La inhibicién de esta proteina resulta en mayor
excrecion renal de glucosa, lo cual resulta en disminucion de
la glicemia. Ademas, estos agentes pueden atenuar la hiper-
filtracion glomerular y reducir la presion arterial, confiriendo
un efecto nefroprotector agregado®.

El canaglifozin fue la primera molécula en esta clase farma-
colégica en ser aprobada por la FDA. En un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo de 26 semanas
de duracion, se consiguidé una reduccion significativa en los
niveles de HbA1C en los sujetos tratados con canaglifozin
100 mg y 300 mg en comparacion con aquellos en place-
bo, ademas de reducciones significativas en la glicemia en
ayuno, la glicemia posprandial, el peso corporal y la presion

arterial sistélica'. Otros agentes en esta clase, como empa-
glifozin y dapaglifozin, han obtenido resultados igualmente
satisfactorios, con abundante evidencia clinica'. Notoria-
mente, estos fdrmacos han mostrado beneficios moderados
para la reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad ateroesclerética establecida y reduccion de
la progresion de la enfermedad renal y las hospitalizaciones
asociadas a insuficiencia cardiaca'.

Los inhibidores del SGLT2 se han asociado con una extensa
lista de efectos adversos como mayor incidencia de cetoaci-
dosis diabética, infecciones del tracto genitourinario, cancer
de vejiga, fracturas 6seas y amputaciones de los miembros
inferiores; no se recomienda su uso en pacientes con en-
fermedad renal severa, y aquellos en dialisis. Debido a la
introduccion reciente de estos farmacos, la evaluacién es-
trecha de los efectos adversos en la fase post-mercadeo es
aun altamente relevante y merece seguimiento cercano.
Otros agentes en esta clase, como ipraglifozin y tologlifozin,
muestran mayor afinidad exclusiva por el SGLT2 y podrian
mostrar menor incidencia de efectos adversos. No obstante,
estos se encuentran ain en fases tempranas de estudio cli-
nico y preclinico™.

Agonistas GLP-1: refinando opciones pre-existentes

El péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) es una hormona per-
teneciente al grupo de las incretinas, cuyos efectos incluyen
la potenciacion de la liberacion de la insulina y la inhibicion
de la secrecion de glucagon, lo cual resulta en mejoramiento
del perfil glicémico. Ademas, ralentizan el vaciado gastrico
y el transito gastrointestinal, con efectos beneficiosos en el
control del apetito y el peso corporal®®. Los farmacos basa-
dos en las incretinas, como los agonistas GLP-1 y los inhibi-
dores de la dipeptidilpeptidasa-IV han sido bien estudiados y
tienen un lugar reconocido en los esquemas actuales para el
manejo de la DM; en particular el exenatide, que representa
el prototipo de los farmacos de la primera de estas catego-
rias'®. Sin embargo, investigaciones recientes han conlleva-
do a cambios importantes e interesantes en las directrices de
uso clinico de este grupo de farmacos".

En la actualidad, cuatro agonistas GLP-1 han sido aprobados
por la FDA para el tratamiento de la DM: exenatide, albiglu-
tide, dulaglutide y liraglutide. Recientemente, fue introducida
una nueva presentacion de exenatide de liberacion extendi-
da, de administracion semanal y preparacion facilitada, que
apunta a reducir las quejas relacionadas con las dificultades
en la administracion para formulaciones previas'®. Aunque to-
dos los agonistas GLP-1 se asocian con disminuciones com-
parables de los niveles de HbA1C, exhiben algunas caracte-
risticas diferenciales. Por ejemplo, exenatide y liraglutide se
han asociados con mayor pérdida de peso, pero también con
mayor incidencia de reacciones cutaneas locales; y las pre-
sentaciones de vida media corta tienen mayor impacto sobre
la glicemia post-prandial que las de duracién prolongada’™.

Adicionalmente, los agonistas GLP-1 podrian ofrecer be-
neficios agregados en el tratamiento de los pacientes con
DM vy otros factores de riesgo cardiovascular. Su uso se ha
correlacionado con una disminucion de hasta 22% en la in-




cidencia de eventos cardiovasculares en los pacientes con
DM22°, Ademés de los inconvenientes con su preparacion y
administracién, una de las principales barreras para el uso
de los agonistas GLP-1 es la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea, y me-
nos frecuentemente, pancreatitis®’. Nuevas formulaciones y
moléculas actualmente bajo estudio, como el semaglutide,
efpeglenatide y lixisenatide, podrian aliviar esta problematica
de forma considerable®.

Nuevas insulinas: la flexibilidad como prioridad

La adherencia terapéutica deficiente es un problema severo
particularmente notorio en el tratamiento con insulina; tipica-
mente vinculado con quejas relacionadas con la preparacion
y administracion de los productos y su engranaje en la rutina
de los pacientes y la ocurrencia de efectos adversos, espe-
cialmente la hipoglicemia®. Por lo tanto, las propuestas mas
recientes en insulinoterapia tienden a priorizar la flexibilidad
practica de los agentes para su uso diario, como ocurre con
la insulina humana tecnoesfera, nombre comercial Afrezza.
Esta es una insulina regular recombinante que se presenta
como un polvo aerosolizado para inhalacion, que requiere
administracién con cada comida y ejerce efectos compara-
bles a las insulinas de vida media corta®.

Esta preparacion de insulina ha demostrado ser comparable
con las formas inyectables clasicas en relaciéon a niveles de
HbA1C en ensayos clinicos de 24 a 52 semanas, tanto en
pacientes con DM1 como con DM2, sin mayor incidencia de
efectos adversos?. Ademas, en reportes recientes se ha ob-
servado que se asocia con menor frecuencia de hipoglicemia
y menor aumento de peso. No obstante, parece asociarse
con incremento en la incidencia de tos y cambios reversi-
bles en los parametros de espirometria, especificamente un
incremento en el volumen de espiracion forzada en 1 segun-
do?*. Hasta la fecha, la FDA recomienda restringir su uso en
individuos propensos a eventos de broncoespasmo, y en
aquellos con diagnésticos pre-establecidos de asma bron-
quial o enfermedad bronquial obstructiva crénica?.

La insulina degludec es otra preparacion recientemente pro-
puesta, descrita como una insulina basal de accion ultra-lar-
ga, y administracion subcutanea. Debido a sus propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas, tiene la ventaja clinica
de poder ser administrada a cualquier hora del dia, en una
dosis Unica®. En un meta-analisis de estudios de fase 3, la
insulina degludec ha demostrado efectividad comparable con
la de la insulina glargina, con menor incidencia de hipoglice-
mia nocturna®. Ademas, las dosis necesarias para alcanzar
el control metabdlico parecen ser menores con esta molécu-
la, tanto en pacientes con DM1 como con DM2%°,

Farmacos reguladores del metabolismo glucidico emer-
gentes: una mirada al futuro

Ademas de la expansién de las clases farmacolégicas pre-
existentes de antidiabéticos, se han resaltado algunos far-
macos miscelaneos con actividad significativa sobre la ho-
meostasis de la glicemia que podrian representar la ventana
a nuevos tratamientos en el futuro. En este sentido, se han
sefalado los efectos de la ranolazina. Este es un farmaco

recientemente introducido para el tratamiento de la angina de
pecho crdnica; que actla inhibiendo las corrientes de sodio
tardias en el miocardiocito durante la repolarizacion, lo cual
estabiliza el trafico de sodio y calcio, y reduce la isquemia
miocardica®'. Sin embargo, en la clinica, la ranolazina tam-
bién se ha asociado con un decremento significativo de la
HbA1C de manera dosis dependiente en comparacioén con
el placebo, luego de la administracion por 36 semanas®. El
mecanismo mediante el cual la ranolazina modula el meta-
bolismo de la glucosa no se ha dilucidado. Sin embargo, en
modelos de ratas con DM inducida por estreptozotocina, se
ha observado que el tratamiento con ranolazina se asocia
con mayor preservacion de la morfologia de los islotes de
Langerhans, mayor masa de células 3 pancreaticas con me-
nos apoptosis y picos mas elevados de insulina durante las
pruebas de tolerancia a la glucosa®.

Otra droga que ha recibido atencién en este sentido es el se-
velamer. Este farmaco actua como secuestrador de fosfato,
y es utilizado en los pacientes con enfermedad renal cronica
e hiperfosfatemia, en quienes se indica con las comidas para
reducir la absorcion del fosfato incluido en la dieta. Adicional-
mente, el sevelamer también es un agente secuestrado de
acidos biliares®t. Sin embargo, se ha observado que el tra-
tamiento con sevelamer induce una disminucién significativa
en los niveles de HbA1C, colesterol total y triglicéridos®. Se
desconoce el mecanismo de accibn mediante el cual el se-
velamer modula el metabolismo intermediario; sin embargo,
se presume que involucre la menor absorcién de colesterol
dietario, de manera similar al colesevelam, otro farmaco se-
cuestrador de acidos biliares que ha sido aprobado recien-
temente por la FDA como coadyuvante en los pacientes con
DM2 que no han alcanzados sus metas de control metaboélico
con metformina, sulfonilureas, o insulina®. Mas alla de esto,
se ha observado que estas moléculas pueden promover la
secrecion de GLP-1 en el intestino y reducir los marcadores
circulantes de inflamacion cronica®.

Conclusiones

La DM representa una de las grandes epidemias de nuestra
era, y se prevé que este comportamiento epidemiolégico se
prolongue durante varias décadas mas. Por ende, la busque-
da de nuevas estrategias de intervencion en esta patologia
so6lo puede intensificarse en el futuro. Este es un prospecto
altamente estimulante: con las nuevas tecnologias en biolo-
gia molecular y la transicion a la practica de una farmacolo-
gia clinica individualizada—propulsada por el florecimiento
de la farmacogenética y farmacogenémica—se avizora el
nacimiento de numerosas alternativas farmacoterapéuticas
potencialmente revolucionarias.

En el entretiempo, es importante resaltar que las modifica-
ciones en el estilo de vida, con los cambios en la dieta y el
incremento de la actividad fisica, contintan siendo los pilares
fundamentales del tratamiento de la DM. La promocion de
estos componentes siempre sera esencial en paralelo a la
implementacion de la farmacoterapia clasica y novel, asegu-
rando los mejores resultados a largo plazo.
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