Mas medicamentos para diabetes mellitus
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a diabetes mellitus es uno de los principales problemas de salud publica debido a su creciente prevalencia y su desarrollo
de patologias vasculares cronicas como causa de elevada mortalidad.'?
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Por muchos afios se dispuso de tres grupos farmacoldgicos
para el tratamiento de la diabetes mellitus: la insulina,
la metformina y las sulfonilureas. En los Ultimos afios,
a consecuencia de los avances en el conocimiento de
bioguimica, fisiologia y patogenia de la diabetes mellitus,
se han desarrollado nuevos farmacos con novedosos
mecanismos deaccion, entre elloslos compuestos con efecto
incretina y los glucosuricos que actlan en los pacientes
diabéticos a nivel intestinal y renal. La disponibilidad
de multiples opciones terapéuticas estd produciendo
importantes cambios en la terapia farmacoldgica de la
diabetes mellitus.®

Los nuevos tratamientos terapéuticos permiten un manejo
personalizado y ajustados a las caracteristicas y riesgos
individuales de los pacientes, privilegiando junto al control
glicémico, la seguridad terapéutica.*

No se debe perder de vista que todas las sociedades
cientificas consideran que hay principios basicos,
necesarios para realizar un buen control glicémico en los
pacientes con diabetes mellitus, entre los que se consideran
muy importantes se encuentran los cambios en el estilo
de vida, en la dieta, en realizar ejercicio fisico rutinario,
en abstenerse de fumar; todo lo anterior asociado con
farmacos hipoglucemiantes acordes con las caracteristicas
de cada paciente, con el objetivo primordial de asegurar al
paciente una buena calidad de vida, disminuyendo el riesgo
de complicaciones especificas, retinopatia, nefropatia,
neuropatia y de eventos cardiovasculares como la principal
causa de mortalidad.
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Farmacos con efecto incretina

Las hormonas incretinas son péptidos liberados en el
intestino en respuesta a la presencia de nutrientes en el
lumen intestinal. El efecto incretina, como se denomina a la
accion de estas hormonas, forma parte del eje enteroinsular
de la homeostasis de la glucosa y se estima que es
responsable del 50% al 70% de la secrecidn de insulina.®

Las principales incretinas son el péptido similar al
glucagdén-1 (GLP-1 glucagon-like peptide 1) y el péptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP glucose-
dependent insulinotropic peptide). EI péptido similar al
glucagdn-1 es producido por las células enteroendocrinas
de las células L del ileon distal y colon y el GIP es elaborado
por las células K del duodeno vy el yeyuno, ambas hormonas
son rapidamente liberadas dependiendo de la de ingesta
de glucosa, al parecer bajo control neural y estimulan la
produccion de insulina en las células B pancreaticas.®

A su vez el péptido similar al glucagon-1, disminuye la
secrecion de glucagon en las células a pancreaticas,
retarda el vaciamiento gastrico y es probable que tenga
un efecto supresor directo sobre centros del apetito. Se
ha demostrado que en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, la respuesta al efecto incretina estd alterada como
resultado de un severo defecto de la sensibilidad para el
péptido similar al glucagén-1 en la célula B y de reduccion
en la secrecion de péptido similar al glucagdon-1 inducida
por alimentos.
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Sin embargo, a pesar de que la secrecion postprandial de
péptido similar al glucagon-1 estd deteriorada, sus acciones
se conservan.”8

Las formas Dbioldgicamente activas de péptido
insulinotropico dependiente de glucosa vy péptido similar al
glucagdn-1 tienen una vida media plasmatica corta (<2min),
al ser rapidamente inactivadas por la accion proteolitica
de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Esto limito la
propuesta inicial de la posible utilidad de las incretinas para
el tratamiento de la diabetes mellitus y a su vez estimuld el
desarrollo de farmacos agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon-1 resistentes a la enzima dipeptidil
peptidasa 4, con vida media mas larga y de inhibidores de la
enzima dipeptidil peptidasa 4, que prolongan la vida media
de las incretinas nativas.?

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1

Los agonistas receptor del péptido similar al glucagén-i,
conforman un grupo de farmacos que mimetizan la accion
enddgena del péptido similar al glucagoéon-1 y  reducen
efectivamente la HbAIc sin riesgo de hipoglicemia al
aumentar la secrecion de insulina en forma dependiente de
glucosa y disminuir la secrecion de glucagoén, con efecto

en la reduccion del peso corporal al retardar el vaciamiento
gastrico y dar la sefal de saciedad.”®

Hay cincoagonistasreceptordelpéptidosimilaralglucagdn-1,
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) vy seis
por la European Medicines Agency (EMA) (Tabla 1). Todos
los medicamentos se administran por via subcutanea, se
clasifican de acuerdo a sus caracteristicas farmacocinéticas
en agonistas de accidn corta o prolongada, segun el efecto
gue ejercen en ayuno o post prandiales. El primero de la lista
Exenatida (EXE) fue el primer agonista receptor del péptido
similar al glucagon-1, aprobado para uso clinico en el afio
2005. Es un producto sintético derivado de la exendina 4,
un péptido de 39 aminoacidos que se obtiene a partir de la
saliva del reptil Heloderma suspectum o monstruo de Gila,
que tiene una estructura y un efecto bioldgico muy similar
al péptido similar al glucagdn-1 humano."213

Es resistente a la accion de la DPP-4, lo que le confiere un
efecto insulinotréfico 63% mayor que el GLP-1 nativo, una
vida media plasmatica de hasta 2,4 horas posterior a su
administracion subcutanea, y una duracion total en plasma
de hasta 10 horas."

Tabla 1. Farmacos agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn-1: clasificacion segun caracteristicas farmacocinéticas y
aprobacion por la FDA y la EMA.

Farmaco Duraccion Accidn S GI!cemlco Aprobacién FDA* Aprobacién EMA**
Predominante

Exenatida Corta Prandial 2005 2006
Lixisenatida Corta Prandial En tramite 2013
Liraglutida Intermedia Ayunas 2010 2009
Exenatida LAR Prolongada Ayunas 2012 201
Albiglutida Prolongada Ayunas 2014 2014
Dulaglutida Prolongada Ayunas 2014 2014

Fuente: [REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(2) 235-256]

Lixisenatida (LIXI) es un andlogo sintético derivado de
la E4. Se obtiene al eliminar la prolina en posicion 38 vy
agregar 6 lisinas en el extremo terminal de E4, resultando
una estructura de 44 aminoacidos con actividad bioldgica
extendida y potencia 4 veces mayor que GLP1 humana. A
pesar de que su vida media es de 2,8 hrs, tiene una accion
prolongada que permite su administracion una vez al dia.”®

Albiglutida vy Dulaglutida son nuevos agonistas de
administracion semanal aprobados en el afo 2014 para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Este ultimo se
obtuvo al unir dos moléculas modificadas de GLP-1 a un
fragmento de inmunoglobulina humana obteniéndose una
proteinarecombinante de alto peso molecular, caracteristica
gue permite una accion prolongada y disminuir la tasa de
eliminacioén renal.’®

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4
La dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) es una dglicoproteina

compleja que se encuentra ampliamente expresada en la
superficie celular de varios tejidos y en forma soluble y

activa en la circulacion. Esta aminopeptidasa, a través de
degradacion catalitica, inactiva a las incretinas intestinales
GLP-1 y GIP, reduciendo su concentracion y limitando
sus acciones fisioldgicas. Sin embargo, dada su amplia
distribucioén, no es especifica solo para las incretinas.”

Existe cierta evidencia de que la actividad de la dipeptidil
peptidasa 4 estd aumentada en la diabetes mellitus tipo 2.
Datos recientes muestran un aumento de la expresion de la
enzima en tejido adiposo visceral y aumento de sus niveles
circulantes en individuos obesos no diabaticos, planteando
la posibilidad de que el aumento de la actividad de la
dipeptidil peptidasa 4 puede jugar un papel fisiopatoldgico
en las primeras etapas del desarrollo de la diabetes mellitus
tipo dos en el paciente obeso, lo que llevd a plantear que la
inhibicion de su accidon, podria tener un rol en la terapia de
la diabetes mellitus tipo 2 Figura 1.
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Figura 1. Metabolismo del péptido similar al glucagdn tipo 1y mecanismo de accion de los farmacos de accion incretina. Los inhibidores
de dipeptidilpeptidasa 4 inhiben su accidén enzimatica, disminuyendo la degradacion del péptido similar al glucagdn-1y por ello aumenta
su accion actuando sobre su receptor, produciendo la accion del péptido similar al glucagdn-1.®
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Fuente: Ascaso JF. Diabetes mellitus tipo 2: nuevos tratamientos. Med Clin (Barc). 2013. http://dx.doi.org/10.1016/ j.medcli.2013.05.041

Segun su estructura quimica los potenciadores de incretinas se dividen en los que imitan a la molécula de la dipeptidil
peptidasa 4 (peptidomiméticos) entre los que se encuentran Vildagliptina y Saxagliptina; vy los que no la imitan (no
peptidomimiticos) Sitagliptina, Linagliptina y Alogliptina Tabla 2. Todos producen inhibicion competitiva y reversible en
sustratos de la DPP-4 y tienen alta afinidad por la enzima, lo que resulta en una constante inhibicidn favoreciendo el control

glicémico de ayuno y post prandial. Sin embargo, la forma de interacciéon con la enzima es diferente.”®

Tabla 2. Estructura y caracteristicas farmacodindmicas de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Farmaco Estructura Quimica | Selectividad a DPP-4 Bio Disponibilidad el Dpp,-4_ D2
hrs Post Ddsis

Derivado
Sitaplipticina Triazolopiperazina No Alta 87% >80%
péptido mimético
) o Cianopirrolidina Péptido o <40%
Vildagliptina mimatico Moderada 85% (~80% a 12hs)
Saxagliptina ClanOpler“qlha Peéptido Moderada 67% ~70%
mimético
Linagliptina Derivado xantinico Alta ~30% >80%
<l No péptido mimético ° °
Alogliptina Pridiminediona Alta 70% ~75%

No péptido mimético

Adaptado de: Deacon, C.F. Lebovitz, H.E. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016; doi: 10.1117/dom.12610.

Los no peptidomiméticos tienen una vida media larga,

actuan en forma no covalente en el sitio catalitico del un manejo seguro en los pacientes diabéticos ya que al
sustrato de la dipeptidil peptidasa 4, con accion inhibitoria  gumentar la secrecion de insulina de una manera dependiente
sostenida por 24 horas. Por su parte, los peptidomiméticos de la g|uco5a, tienen muy bajo riesgo de producir
tienen una vida media muy corta, que es prolongada por  hipoglicemia. Estudios comparativos en monoterapia o
la fraccion cianopirrolidina presente en estos farmacos. en terapia combinada demuestran en forma consistente
Esta induce a una interaccion covalente con la enzima  que las tasas de hipoglicemia con las diferentes gliptinas
dando lugar a uniones estables que determinan una accion  son similares a placebo, metformina v tiazolidinedionas,
inhibitoria mas prolongada.” y significativamente menor que con sulfonilureas. Sin
embargo, la incidencia de hipoglicemias puede aumentar
cuando se combinan con sulfonilurea o insulina, de manera
que en estos casos se recomienda reducir la dosis inicial de
estos ultimos.?

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, presentan
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Medicamentos inhibidores del cotranportador de sodio
glucosa tipo 2

La participacion del rindn en la homeostasis de la glucosa
fue descrita por primera vez en 1930 (101). Sin embargo,
a pesar de la gran cantidad de evidencia acumulada en
los aflos siguientes, no se le dio mayor importancia hasta
qgue se conocid qué alteraciones en mecanismos renales
de regulacion de la glucosa estaban involucradas en la
patogenia de la diabetes mellitus tipo 2. Asi, este érgano se
transforma en centro de investigaciéon como otro objetivo
terapéutico para el manejo de la hiperglicemia, dando origen
a los farmacos inhibidores del transportador Na+glucosa
tipo 2 que reducen los niveles glicémicos al aumentar la
excrecion renal de glucosa en forma independiente de la
insulina.?>%*

Actualmente hay tres farmacos inhibidores del
contraportador de sodio glucosa tipo 2 aprobados por
la FDA vy la EMA: canaglifozina en el 2013, dapagliflozina
en el 2014 y empagliflozina en el 2014. Otros, ipragliflozin,
tofogliflozina y luseogliflozin estan en uso en Japdn y adn
en desarrollo (ertugliflozin, remogliflozin y sotagliflozina).?

El uso de estos compuestos se asocia con un bajo riesgo
de hipoglicemia lo que se atribuye por una parte a su
mecanismo de accion independiente de la insulina y a que
la glucosuria se inicia por encima de los niveles glicémicos
qgue producen sintomas hipoglicémicos. El riesgo de
hipoglicemia es similar o ligeramente mayor a placebo,
similar a la metformina y aumenta con uso concomitante de
sulfonilurea o insulina.?>26

La diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad progresiva
gue habitualmente requiere de dos o mas farmacos para
lograr un adecuado control, la elecciéon de los farmacos se
centra en el paciente y se consideran las comorbilidades,
el riesgo de hipoglicemia, el peso, los potenciales efectos
secundarios, la eficacia, el costo y las preferencias del
paciente, sin recomendar ningun farmaco de los actualmente
disponibles sobre otro.?”
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