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Resumen

Hasta la fecha, el uso de hipoglicemiantes orales acarrea un
riesgo importante de hipoglicemia, sobre todo en pacientes
con enfermedad renal, o cuando son utilizados en terapias
combinadas. Mas alla de esto, diversos grupos farmaco-
légicos pueden relacionarse con un esquema posologico
incomodo para el paciente, lo cual dificulta la adherencia
al tratamiento. En funcion de lo anterior, se ha investiga-
do la posibilidad de implementar nanotecnologia en la
administracion de las drogas con la finalidad de mitigar
tanto el riesgo de hipoglicemia como regimenes de admi-
nistracion inconvenientes. Con los grandes avances cien-
tificos y el advenimiento de la nanotecnologia, han sido
maultiples las propuestas para un nuevo enfoque al manejo
del paciente diabético. El tratamiento individualizado en
funcion de necesidades y riesgos particulares permite ofre-
cer mejores resultados y calidad de vida al paciente. Los
problemas actuales en la administracion de la medicacion
antidiabética apuntan a ser resueltos por la industria de la
nanotecnologia. En lineas generales, todos los métodos
nanotecnologicos, a pesar de tener evidencia en su favor,
requieren mayor estudio para lograr la estandarizacion en
su uso en esta area y otros campos de la medicina. En un
futuro, estos métodos prometen acabar con los esquemas
posoldgicos complicados, dosificacion inadecuada, efectos
terapéuticos inseguros y altas tasas de efectos adversos. El
objetivo de esta revision es evaluar el panorama actual del
tratamiento farmacoldgico del paciente diabético y evaluar
nuevas tecnologias aplicables al abordaje farmacoldgico de
la diabetes mellitus.
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Abstract

To date, the use of oral hypoglycemic drugs entails an im-
portant risk of hypoglycemia, especially in patients with
kidney disease, or when utilized in combined therapy.
Moreover, various pharmacological groups can be associ-
ated with uncomfortable medication schemes, hindering
treatment adherence. Thus, the possibility of implementing
nanotechnology in drug administration has been studied in
order to improve the risk of hypoglycemia and the incon-
venient schemes. With scientific advances and the advent
of nanotechnology, several proposals have arisen to draw a
new approach to the management of diabetic patients. In-
dividualized treatment attending particular necessities and
risks yields greater results and quality of life. Current prob-
lems in the administration of antidiabetic medication may
be solved by the industry of nanotechnology. In general, all
nanotechnology methods have favorable evidence, yet they
require further study to achieve standardization of their use
in this area and other fields of medicine. In the future, these
methods promise to end complicated treatment schemes,
unpredictable therapeutic effects, and high adverse effect
rates. The aim of this review is to evaluate the current pan-
orama of the pharmacological treatment of diabetic patients
and explore novel technologies applicable to the pharma-
cological management of diabetes mellitus.

Keywords: diabetes mellitus, pharmacology, pharmacother-
apy, oral hypoglycemic drugs, nanotechnology.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica no
transmisible de indole metabdlica, cuyo origen se funda-
menta en la disminucién de la actividad de la insulina, su
secrecion, o ambas. Estos elementos representan los prin-
cipales elementos fisiopatolégicos de [a DM tipo 2 (DM2),
y la DM tipo 1 (DM1), respectivamente'. En términos epi-
demiolégicos, la DM2 representa la mayor proporcién de
individuos diabéticos, con niimeros que escalan al punto
de generar un genuino problema de salud publica®. Para el
2017 se estim6 que 451 millones de adultos padecian DM
a nivel mundial, con una tendencia a incrementar a 693
millones para el 2045°.

Mientras que el tratamiento farmacolégico de la DM1 se
limita generalmente a la terapia de reemplazo insulinico,
la DM2 se trata en primera instancia con hipoglicemiantes
orales, los cuales estin conformados por una vasta gama
de grupos farmacolégicos*. Sin embargo, diferentes estu-
dios han demostrado que el control glicémico por si solo
no disminuye la tasa de hospitalizaciones por comorbilida-
des de la DM, como los eventos cardiovasculares (ECV) e
insuficiencia cardiaca (IC)°. Por tal motivo, actualmente las
estrategias terapéuticas para el paciente diabético se enfo-
can en los efectos pleiotrépicos de cada medicamento mas
alla del control glicémico, especificamente en términos de
cardioproteccién y renoproteccion®.

Ademas, hasta la fecha, el uso de hipoglicemiantes orales
acarrea un riesgo importante de hipoglicemia, sobre todo en
pacientes con ERC o cuando son utilizados en terapias com-
binadas’. Mas alld de esto, diversos grupos farmacolégicos
pueden relacionarse con un esquema posolégico incomodo
para el paciente, lo cual dificulta la adherencia al tratamien-
to®. En funcion de lo anterior, se ha investigado la posibilidad
de implementar nanotecnologia en la administracién de las
drogas con la finalidad de mitigar tanto el riesgo de hipogli-
cemia como regimenes de administracién inconvenientes. El
objetivo de esta revision es evaluar el panorama actual del
tratamiento farmacoldgico del paciente diabético, particular-
mente el paciente con DM2, y evaluar nuevas tecnologias
aplicables al abordaje farmacolégico de la DM.

Corrientes actuales en el tratamiento

de la Diabetes Mellitus Tipo 2

Actualmente, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
recomienda que el abordaje terapéutico del paciente con
DM2 inicie con modificaciones en el estilo de vida, en
conjunto con metformina como tratamiento farmacolégico
de primera linea®. Inequivocamente, la metformina posee
la mayor cantidad de evidencia a favor de su seguridad
y eficacia en el tratamiento de la DM2. Sin embargo, su
utilizacién en el contexto de la DM trasciende del control
glicémico ya que se ha demostrado que posee propieda-
des protectoras en relacién al desarrollo de cancer, ECV y
enfermedades neurodegenerativas. Esto la ha posicionado

como primera eleccién, por mucho, en el tratamiento de
la DM2".

Adicionalmente, en la actualidad se recomienda el uso de
la metformina en pacientes con prediabetes menores de 60
afios, con indice de masa corporal (IMC) mayor a 35 kg/m?,
o que tengan historia de diabetes gestacional. Sin embargo,
este uso no estd aprobado por la Administracién de Medi-
camentos y Alimentos (FDA)'"". Un metaandlisis reporté evi-
dencia firme de que los cambios en el estilo de vida y el uso
de metformina redujeron en un 20% el riesgo relativo de
desarrollar DM2 en pacientes prediabéticos, mientras que
el uso sistematico de estatinas incremento el riesgo relativo
en un 20%".

En otro orden de ideas, cuando la metformina es insuficien-
te para el control de la DM2, se debe recurrir a la combi-
nacion con otros medicamentos. En la actualidad, se reco-
mienda la utilizacion de los inhibidores del SGLT2 (iSGLT2)
y los agonistas del receptor de GLP1 (aGLP1). Estos no sélo
participan en el control glicémico, sino que ademds pare-
cen reducir el riesgo de ECV, IC y ERC™'. Ademads, estos
grupos han demostrado efectos beneficiosos en relacién a
la pérdida de peso y a la mejoria del perfil lipidico, factores
que presentan un impacto directo en el riesgo cardiovascu-
lar del paciente'.

Debido a que la DM2 es una enfermedad progresiva, es
frecuente recurrir al uso de mdltiples medicamentos en pa-
cientes de muy larga data, lo cual incrementa significativa-
mente el riesgo de hipoglicemia y compromete la adheren-
cia del paciente al tratamiento'®. En la dltima década, se ha
planteado la posibilidad de una iniciacién temprana en la
terapia insulinica con la finalidad de evitar la falta de adhe-
rencia y el riesgo de hipoglicemia por el uso de multiples
farmacos, entre otros beneficios'.

En efecto, la implementacién temprana de insulina se ha
correlacionado con menor perdida de células B pancreé-
ticas, lo que se traduce en un mejor funcionamiento pan-
credtico y facilita el control a largo plazo de la glicemia en
los pacientes con DM2'8. Asimismo, la evidencia clinica
muestra que la implementacién temprana de insulina maxi-
miza la posibilidad de normalizar los niveles de glucosa,
prevenir la progresion a intolerancia a la glucosa y restaurar
la funcién pancredtica. También podria ofrecer proteccién
a largo plazo de las complicaciones de la DMy, por lo tan-
to, mejorar la calidad de vida del paciente'.

Nuevas tecnologias en el manejo

de la Diabetes Mellitus Tipo 2

Con los grandes avances cientificos y el advenimiento de
la nanotecnologia, han sido multiples las propuestas esta-
blecidas para darle un nuevo enfoque al manejo del pa-
ciente diabético, tanto desde la perspectiva diagnéstica
como la terapéutica*. Gran nimero de investigadores han
demostrado las ventajas de aplicar, por ejemplo, sistemas
de entrega de insulina de circuito cerrado para facilitar el
tratamiento de la DM1 y DM22°. De manera similar, ante la
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presencia de otras problematicas, como el monitoreo con-
tinuo de la glicemia o la administracién de insulina, han
surgido soluciones como la utilizacién de nanofilms bio-
compatibles o nanoparticulas de insulina, respectivamente.
Lo anterior abre oportunidades a futuro para solucionar los
actuales puntos débiles en el tratamiento de la DM, y pro-
bablemente otras enfermedades?'.

Los nanodispositivos médicos involucran una microcapsu-
la que posee poros, facilitando la entrega del componente
activo al lugar donde es necesitado. Los poros del dispo-
sitivo permiten la libre circulaciéon de oxigeno, glucosa,
y otras moléculas pequefias, pero son lo suficientemente
diminutos para evitar la entrada de componentes mds gran-
des como las proteinas, lo cual hace posible el resguardo
de los componentes internos de la capsula??. Entre los nu-
merosos beneficios del uso de nanodispositivos, resalta la
distribucion de los componentes bioactivos hasta regiones
del cuerpo de dificil acceso, como el cerebro. Esto permite
alcanzar concentraciones terapéuticas con dosis més bajas,
lo que disminuye la tasa de efectos adversos, al tiempo que
asegura el efecto terapéutico 2.

Los sistemas convencionales de administracién de drogas
tienen ciertas limitantes que recaen basicamente en la falta
de especificidad del componente activo. Lo anterior deriva
en una eficiencia disminuida por baja biodisponibilidad del
farmaco en el sitio donde actia®. El estudio de los nuevos
sistemas de administracién de drogas (NSAD) es un campo
que se ha popularizado recientemente, y que busca dismi-
nuir la frecuencia de la toma de dosis, mejorar la biodispo-
nibilidad y prevenir la degradacién del componente activo
por el acido gastrico y el metabolismo hepético. Los NSAD
buscan asegurar la eficacia del medicamento por medio de
la resolucion de problemas de dosificacién, adherencia y
biodisponibilidad.

Entre los NSAD mas prometedores estdn los sistemas ve-
siculares (SV) por la similitud que existe entre la capsula
transportadora y la membrana celular®®. Mdiltiples estudios
se han Ilevado a cabo demostrando clara superioridad de
los SV en comparacién con la administraciéon convencio-
nal?®. En efecto, un estudio demostré que la administracién
de metformina, a través de liposomas, resulté en una vida
media sanguinea 2,5 veces mayor, con una biodisponibi-
lidad 40% mayor en comparacién con la administracion
convencional?’. Ademads, la administracién de agonistas
GLP1 por esta via mostr6 una concentracion sanguinea
casi 4 veces mayor; e incrementé 1,7 veces la secrecién de
insulina, en contraste con la via tradicional?®.

Por otro lado, estudios llevados a cabo con niosomas (un
subtipo de SV) han arrojado resultados similares. En el caso
de la metformina, la administracion por medio de niosomas
confiere liberacion prolongada, incrementando significati-
vamente la vida media del medicamento?®, y mayor capa-
cidad antihiperglicémica por esta via®*®. De manera similar,
otros grupos farmacolégicos como las sulfonilureas’', los
secretagogos de insulina®? y las tiazolidinedionas®* mostra-

ron mayor biodisponibilidad por via oral, prolongacién sig-
nificativa de la vida media y mejor efecto terapéutico que al
compararlos con la administracién convencional.

Alternativamente, los sistemas de particulas (SP) poseen la
mayor cantidad de evidencia en su favor en relacién a la
administracién de drogas antidiabéticas. El uso de nanopar-
ticulas en la administracién de metformina mostré una efi-
cacia y potencia 3 veces mayor en la reduccién de glucosa
en ayuna en comparacién con la metformina pura*. Cierta-
mente, dependiendo del polimero utilizado, los resultados
tienden a variar, principalmente en relacién a la vida media
del medicamento. La utilizacién de Chitosan-PLGA resulté
en una liberacion del 98% de la carga de metformina en
un periodo de 144 horas®. En contraste, la utilizacién de
Eudragit alcanz6 una liberacién de casi 100% del medica-
mento en las primeras 24 horas®*®. Esta variabilidad podria
ser idénea para individualizar tratamientos en pacientes
con requerimientos diferentes, facilitando el manejo de ca-
sos particulares.

Adicionalmente, se ha reportado que la administracién de
liraglutida por medio de nanoparticulas resulta en menor
degradacion a través de las enzimas intestinales, obtenién-
dose una mayor biodisponibilidad y eficacia de la liraglu-
tida administrada por via oral*”. Igualmente, la utilizacién
de exenatida subcutdnea por SP mostré un efecto hipogli-
cemiante mayor durante las primeras 12 horas en compa-
racién con la administracién convencional de exenatida®.

En otro grupo de tecnologia se encuentran los sistemas de
administracién transdérmicos (SAT), que difieren amplia-
mente de los estdndares en administracién enteral y paren-
teral*®. Los SAT son de bajo costo, no invasivos, autoadmi-
nistrables y de facil utilizacién por el paciente. Este sistema
en particular representa una buena alternativa para drogas
hidrofilicas*. En especifico, la administracién de metfor-
mina por SAT demostré tener un efecto hipoglicemiante
sostenido por un periodo de 48 horas con la utilizacién de
potenciadores de permeacion*'.

Adicionalmente, la administracién por SAT de repaglinida
mostré concentraciones sostenidas por un periodo de 48
horas, donde no se observaron efectos adversos como la
hipoglicemia*?. Existen muchos otros métodos nanotecno-
[6gicos de transporte que actualmente estan en estudio y
casi todos muestran resultados prometedores, pero son ne-
cesarios mas estudios para lograr la estandarizacién de su
uso en la préctica clinica®.
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Conclusion

Los avances en la industria farmacéutica han facilitado pa-
sos agigantados para favorecer el control metabélico del
paciente diabético. El tratamiento individualizado en fun-
cién de necesidades y riesgos particulares permite ofrecer
mejores resultados y mejor calidad de vida al paciente. Los
problemas actuales en la administracién de la medicacién
antidiabética apuntan a ser resueltos por la industria de la
nanotecnologia. En lineas generales, todos los métodos
nanotecnoldégicos, a pesar de tener evidencia en su favor,
requieren mayor estudio para lograr la estandarizacién en
su uso en esta drea y otros campos de la medicina. En un
futuro, estos métodos prometen acabar con los esquemas
posolégicos complicados, dosificacién inadecuada, efectos
terapéuticos inseguros y altas tasas de efectos adversos.
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