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INTRODUCCION

Hasta hace poco tiempo la terapia para la diabetes mellitus se
circunscribfa a seis clases de familias farmacolégicas: las sulfonilureas, las
meglitinidas, las biguanidas, las tiazolidindionas, los inhibidores de las
alfa glucosidasas intestinales y las insulinas. Sin embargo, medicamentos
con mecanismos de accion novedosos son el resultado de la
investigacién cientffica en diabetes recientemente. De esta manera, las
opciones de tratamiento farmacolégico se han ampliado actualmente,
abriendo paso a tres nuevas familias de medicamentos antidiabéticos:
los agonistas del péptido | similar al glucagon (GLP-1), los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) y los agonistas de la amilina. De
igual forma, ya se encuentraba disponible una presentacién de insulina
para ser administrada por inhalacion.

El buen control de la diabetes mellitus es una prioridad en los paises
latinoamericanos, ya que se le reconoce como un problema de salud
plblica serio, costoso, frecuente y creciente!. Por esta razén, el
conocimiento de las nuevas alternativas farmacoldgicas se hace
necesario para poder realizar una correcta prescripcién en los pacien-
tes apropiados.

A continuacién, se revisara de forma practica cada una de estas
familias de medicamentos, haciendo énfasis en tres elementos claves:
mecanismo de accidn, efectos adversos y evidencia que avala su uso en
diabetes mellitus.

AcoNiIsTAs GLp-|

Mecanismo de accion

El GLP-1 es uno de los péptidos intestinales que potencian la
secrecidn de insulina en respuesta a la ingestion de nutrientes. Esta
propiedad se conoce con el nombre de «efecto incretina»?. Es liberado
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Novos medicamentos para o tratamento do diabetes tipo | e tipo 2 foram incorporados a lista de farmacos tradicionais:
antidiabéticos orais e insulinas injetaveis. Estas alternativas de tratamento tém novos mecanismos de acdo que aproveitam as
propriedades antidiabéticas de certos peptideos como € o caso da amilina ou do peptideo similar ao glucagon (GLP-1), cujos
niveis sdo deficientes ou insuficientes no diabetes. Isto acontece pelos andlogos da amilina ou do GLP-1, embora também
possa ser obtido inibindo a enzima que degrada este Uttimo. Além disso, encontra-se disponivel no mercado um novo sistema
para administrar insulina de maneira ndo-invasiva por meio de inalagdo. Este artigo resume os resultados mais importantes
e atualizados com relacdo ao mecanismo de acio, eficacia, efeitos adversos e indicacdes destes farmacos inovadores.

Unimervos: Agentes hipoglucémicos. Diabetes Mellitus tipo |. Diabetes Mellitus tipo 2. Péptido | similar ao
glucagon. Dipeptidil peptidasa IV. Insulina.

en las células «L» enteroendocrinas del intestino delgado distal y del
colon especfficamente cuando la glucemia esté elevada, y su vida media
es muy corta (< 2 min), debido a que es rapidamente inactivada por la
enzima proteolitica DPP-IV?, Las mdltiples acciones del GLP-1, que se
resumen a continuacion, se producen cuando se une a su receptor
acoplado a protefina G (GLP-IR), el cual esta localizado en varios
tejidos®:

* Pancreas: Aumento de la secrecion de insulina tras la ingestion de
alimentos, inhibicion de la secrecion de glucagén por las células a°,
aumento de la proliferacién y prevencién de apoptosis de las células
b (esta Ultima propiedad demostrada en animales de
experimentacion o en islotes humanos in vitro)® .

¢ Estémago: Disminucion del vaciamiento gastrico®,

¢ Cerebro: Disminucién del apetito’.

Todas estas acciones pueden ser aprovechadas para tratar a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya que poseen ciertos
defectos que pueden ser corregidos con la terapia incretina a través de
los agonistas del GLP-1 (Figura I).

Existen dos andlogos del GLP-1 aprobados para el tratamiento de
la DM2: exenatide y liraglutide, resistentes a la inactivacion por DPP-IV,
que comparten el mecanismo de accidn al imitar los efectos del GLP-
I, tras su unidn a su receptor®,

Exenatide: evidencia

Exenatide es un péptido sintético estructuralmente idéntico a la
exendina 4, un péptido natural aislado de la saliva de un lagarto
(monstruo de Gila)', resistente a la inactivacion por DPP-IV. Exenatide
se ha evaluado en varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo. Se incluyeron pacientes con DM2, que no lograban un
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Figura | - Acciones del GLP- I sobre los distintos defectos
que se encuentran en DM2

Defectos en DM2 Acciones del GLP-1

Potencia secrecion de
la insulina

Deéficit secrecion insulinica
y resistencia a la insulina

Masa celulas g

Preservacion células @
disminuye con el tiempo -{

| Apoptosis células g

Defecto supresion &
del glucagen

3
1 Produccion hepatica b «— | Produccion hepatica
de glucosa ’ 1A de glucosa

HIPERGLUCEMIA NORMOGLUCEMIA

Supresion secrecion
del glucagon

Adicionalmente el GLP-| puede retrasar el vaciamiento gastrico y disminuir el apetito, factores
que no solamente colaboran con la disminucién de la glucemia, sino que también permiten un
descenso en el peso.

buen control a pesar de estar siendo tratados con sulfonilureas'’,
metformina'? o su combinacién® y se aleatorizaron a placebo,
exenatide 56 10mcg. Alfinal de las 30 semanas de estudio la reduccion
promedio de hemoglobina glucosilada Alc (HbAIc), para el grupo de
exenatide 10 mcg en el andlisis por intencion a tratar (intention to treat)
fue de:

*  Exenatide 10 mcg + sulfonilurea = = 0.96% HbAlc

* Exenatide 10 mcg + metformina = = 0.90% HbAlc

* Exenatide 10 mcg + sulfonilurea/metformina = = 1.00% HbAlc

De igual manera, se evidencié que mds pacientes lograban una
HbAlc £ 7% en el grupo de exenatide 10 mcg y que se lograba una
disminucion progresiva en el peso, alrededor de .5 kilos, con mayores
reducciones si se emplea en combinacion con metformina'?,

Otro estudio clinico aleatorizado y controlado con placebo evalué
la adicién de exenatide 10 mcg en pacientes que no tenfan un buen
control con tiazolidindionas, con o sin metformina, y a pesar del corto
seguimiento (16 semanas) se evidencié una reduccién de HbAlc en
0.98% 'y una disminucién en el peso de 1.5 kilos'.

Otro estudio compard la adicion de exenatide contra insulina
glargina® en pacientes con DM2, que no tenian un control adecuado
con antidiabéticos orales (sulfonilurea + metformina) y se evidencio
que aunque se lograba una reduccién de HbA I c similar, la terapia con
exenatide producfa una reduccién en el peso de 2.3 kilos, mientras que
laterapia con insulina aumentaba el peso corporal en |.8 kilos al final de
las 26 semanas de seguimiento. Otro estudio que evalud la adicion de
exenatide o insulina aspartato bifdsica, en el mismo perfil de pacientes,
tuvo resultados similares a un afio de seguimiento',

Exenatide: efectos adversos

Por potenciar la secrecién de insulina, la hipoglucemia es un
efecto adverso a considerar. Sin embargo, la hipoglucemia es
infrecuente y ocurre principalmente cuando se combina con
sulfonilureas. Otros eventos adversos més frecuentes son la ndusea,
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que se presenta en alrededor de la mitad de los pacientes, vomito y
diarrea (aprox. 10%). Aunque se han detectado anticuerpos contra
exenatide en 40% de los pacientes, no parecen revestir importancia
clinica®",

Exenatide: presentacion e indicaciones

Exenatide (Byetta®) viene en lapices dispensadores prellenados
que poseen Smcg y |0mcg con 60 dosis del medicamento para cubrir
el mes de tratamiento. Por ser un péptido debe ser inyectado por via
subcutdnea en el muslo, brazos o abdomen, y por tener una vida
media corta de una hora a hora y media'’, debe ser aplicado dos
veces al dfa: una hora antes del desayuno y de la cena. Se comienza
con una dosis de 5 mcg dos veces al dfa'y, de acuerdo a la respuesta
obtenida luego del primer mes de tratamiento, puede aumentarse a
10 mcg dos veces al dia'®.

Estd indicado en pacientes que no alcanzan un buen control
glucémico, a pesar de ser tratados en monoterapia con sulfonilurea,
metformina o tiazolidindionas, o con las combinaciones de sulfonilurea
+ metformina o tiazolidindionas + metformina, y se debe considerar
disminuir la dosis de sulfonilurea si se adiciona exenatide para disminuir
la probabilidad de que se presenten hipoglucemias'’. Debe aclararse
que no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo | o en
aquellos con complicaciones agudas de la diabetes'®. También se
contraindica en enfermedad gastrointestinal severa e insuficiencia renal
estadio IV.

Exenatide: otras consideraciones

Una presentacién de exenatide de liberacién prolongada
(exenatide LAR: Long Acting Release) permite una administracion
parenteral una vez a la semana al encapsular el péptido en microesferas
poliméricas* que son lentamente degradadas, liberando la sustancia en
forma controlada. En estudios de fase 2, exenatide LAR (2.0 mg una vez
a la semana) ha demostrado disminuir la HbAlc en 2.1% comparado
con placebo en pacientes con DM2 sin buen control, a pesar de la
terapia con metformina y/o dieta + ejercicio®.

Liraglutide: evidencia

Es un péptido de disefio en el cual se le hacen dos modificaciones
al esqueleto de aminodcidos del GLP-1: en la posicion 34 se adiciona
arginina y se suprime lisina, y en la posicién 26 se afiade éacido
glutdmico mas dcido palmitico, lo que le permite unirse a la albimina
y resistir la degradacion por DPP-IV?', Liraglutide ha sido evaluado en
un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, donde se
incluyé a pacientes con DM2 que no tenian un buen control metabo-
lico y compard Liraglutide a distintas dosis contra placebo?. Al final de
las 14 semanas de estudio, la reduccién promedio de HbAI ¢ para el
grupo de mayor dosis de liraglutide (1.90 mg) comparada con
placebo fue de |.74%.

De igual manera, se evidencié que mas pacientes lograban una
HbAlc £ 7% en el grupo de liraglutide 1.90 mg v que se lograba una
disminucion en el peso de 1.2 kilos?.

Otro estudio demostrd que liraglutide a dosis de 0.75 mg podia
disminuir la HbAlc en una misma proporcién que la ofrecida por
glimepirida en 0.75%%, 'y otra investigacion hallé que la eficacia de
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liraglutide a esta dosis en disminuir la HbAlc es comparable a
metformina 500 mg dos veces al dia?.

Liraglutide fue evaluado en estudios de fase 3 (Programa LEAD:
Liraglutide Effect and Action in Diabetes), cuyo objetivo es establecer
la eficacia y seguridad de liraglutide (en combinacion con sulfonilurea o
metformina) en més de 2000 pacientes con DM2, inadecuadamente
controlados con antidiabéticos orales, y cuyos resultados esperan ser
publicados en el aflo 2008%. Andlisis preliminares de algunos estudios
del programa LEAD han demostrado que en el grupo de liraglutide més
pacientes alcanzan una HbA ¢ < 7%y pierden mas peso respecto a los
controles®.

Liraglutide: efectos adversos

De acuerdo con la evidencia disponible, los casos de hipoglucemia
con liraglutide son inusuales, pues no se reportaron episodios de
hipoglucemia en el estudio contra placebo®. En el estudio que compard
liraglutide con glimepirida hubo menos casos de hipoglucemia con el
andlogo GLP-1 (6%), que con la sulfonilurea (35%)%*.

Otros efectos adversos son de caracter intestinal (alrededor del
35%), entre los que se destacan la diarrea (»20%) y la ndusea (»10%)?",
No se han detectado anticuerpos contra liraglutide?*,

Debe ser aplicado via subcutanea una vez al dfa, debido a que su
vida media es de aproximadamente |0 horas?.

Se debe resaltar, que los andlogos del GLP-1 nunca deben ser
considerados como un sustituto de la insulina, y no deben prescribirse
en aquellos pacientes con indicacion perentoria de insulina.

INHIBIDORES DPP-IV

Mecanismo de accion

Otra oportunidad para aprovechar las propiedades antidiabéticas del
GLP-1 es evitar que sea inactivada tan rapidamente por la DPP-IV.
Basados en esta idea se han desarrollado farmacos que inhiben la actividad
de esta enzima, entre ellos encontramos: sitagliptina y vildagliptina. La
terapia con inhibidores DPP-IV puede elevar los niveles plasmaticos de
GLP-1%% permitiendo que se acople a su receptor para producir todos
los efectos referidos previamente. Es de resaltar, que los inhibidores de
la DPP-IV no tienen mayores efectos en el retraso del vaciamiento
gastrico, nien la disminucién del peso (Figura 2).

Sitagliptina: evidencia

Fue el primer inhibidor de la DPP-IV aprobado para hacer parte del
arsenal terapéutico en DM2. La eficacia de sitagliptina se evalu6 en un
reciente meta andlisis’®, que incluyd estudios clinicos aleatorizados
controlados con placebo, con sitagliptina como monoterapia o
adicionandolo a la terapia con metformina o pioglitazona, en pacientes
con DM2 sin buen control. Los estudios tuvieron una duracion entre 3
y 6 meses. En general, sitagliptina puede reducir la HbAl c en promedio
0.74%, sin cambios clinicamente significativos en el peso. Adicional-
mente, se pudo establecer que mds pacientes con sitagliptina
alcanzaban una HbAlc <7%.

Un estudio clinico aleatorizado con doble enmascaramiento evalud
la adicién de sitagliptina contra una sulfonilurea en mas de 1000
pacientes con DM2, inadecuadamente controlados con metformina en
monoterapia®®. Alfinal del afio de seguimiento se determind que ambas
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Figura 2 - Efectos de la terapia incretina en la DM2
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El efecto neto de los inhibidores de DPP-4 es reducir la glucosa. Los agonistas de GLP-| tienen
efecto adicional sobre el peso.

alternativas tenfan una eficacia comparable, con un perfil més favorable
en el peso corporal en el grupo de sitagliptina.

Otro estudio clinico aleatorizado, con doble enmascaramiento
controlado con placebo evalud la eficacia de la combinacion
metformina + sitagliptina en mds de 1000 pacientes con DM2,
inadecuadamente controlados con dieta y ejercicio®’. Al final de los 6
meses de seguimiento se evidencié que la combinacion metformina
2000 mg + sitagliptina 100 mg (divididas en dos dosis al dia), lograba
una reduccion de la HbA I c de 2.07% y més de la mitad de los pacientes
alcanzaban una HbAlc < 7%.

Sitagliptina: efectos adversos

Por su mecanismo de accién hay que tener presente la
hipoglucemia como efecto adverso. Sin embargo, los estudios clini-
cos controlados han demostrado que la incidencia de hipoglucemia es
similar a placebo®. Esto puede explicarse por el hecho de que el
GLP-1 sdlo potencia la secrecién de insulina en presencia de alimen-
to. Debido a que DPP-IV inactiva otros péptidos con alanina o prolina
en la segunda posicidn de su extremo NH2 terminal, puede interferir
con la actividad de varias citoquinas o de la sustancia P, lo que puede
llevar a reacciones inmunes o inflamatorias. Sin embargo, la
interferencia con otros péptidos sélo se observé in Vitro, y estos
efectos no han sido reportados en humanos®. De hecho, es un
farmaco bien tolerado. Sus efectos adversos gastrointestinales (nau-
sea, diarrea, dolor abdominal) son comparables al grupo control.
Pero con sitagliptina, los cuadros de nasofaringitis (6.4%) o de
infeccion de vias urinarias (3.2%) son mas comunes que con
placebo?.

Sitagliptina: presentacion e indicaciones

Sitagliptina (Januvia®) viene en tabletas de 100 mg para ser ingerido
una vez al dia en pacientes con DM2, inadecuadamente controlados con
dieta y ejercicio o en combinacién con metformina o tiazolidindionas,
cuando con estos agentes no se logre un buen control*.
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No debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo | o en
aquellos con DM2 inestables'®. En casos de insuficiencia renal cronica
estadio Il debe reducirse la dosis a la mitad (50 mg), vy debe ser
suspendida si la enfermedad renal progresa.

Sitagliptina: otras consideraciones

También se encuentra disponible una presentacion que combina
sitagliptina (50 mg) con metformina (500 mg - 1000 mg) en una misma
tableta, para ser administrada dos veces al dfa con las comidas®, En este
contexto deben contemplarse todas las observaciones de tolerancia y
seguridad con metformina.

Vildagliptina: evidencia

Es el mas reciente inhibidor de la DPP-IV aprobado para el
tratamiento farmacoldgico de la DM2. La eficacia de vildagliptina se
evalub en un reciente meta-andlisis’® que incluyd estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo, con vildagliptina como
monoterapia o adicionandolo a la terapia con metformina, pioglitazona
oinsulina en pacientes con DM2 sin buen control. Los estudios tuvieron
una duracion entre 3y 6 meses. En general, vildagliptina puede reducir
la HbAlc en promedio 0.73%, sin cambios clinicamente significativos
en el peso. Adicionalmente, se pudo establecer que mas pacientes con
vildagliptina alcanzaban una HbAlc <7%.

Dos estudios clinicos aleatorizados compararon la eficacia de
vildagliptina contra pioglitazona® y rosiglitazona®, en mas de 300y 600
pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con metformina en
monoterapia®®. Al final de los seis meses de seguimiento se determind
que ambas alternativas tenfan una eficacia comparable con un perfil més
favorable en el peso corporal en el grupo de vildagliptina. Sin embargo,
cuando se comparé con metformina resulté menos eficaz,
disminuyendo la HbAlc en 1.0% contra -1.4% de la biguanida®.

Vildagliptina: efectos adversos

Los estudios clinicos controlados han demostrado que la incidencia
de hipoglucemia es similar al placebo. Como se anoté previamente,
al inhibir la DPP-IV se podrfa alterar el clivaje de otros péptidos
diferentes al GLP- 1 y que estan relacionados con la funcion inmune. De
hecho, varias enfermedades se han asociado con alteraciones en la
actividad de la DPP-IV como la artritis reumatoide, la esclerosis mltiple
o el lupus eritematoso sistémico®, pero no se han reportado eventos
adversos de este tipo en humanos®. Al igual que sitagliptina, es un
farmaco bien tolerado. Sus efectos adversos gastrointestinales (nausea,
diarrea, dolor abdominal) son comparables al grupo control. Pero con
vildagliptina los cuadros de infeccién de vias urinarias (3.2%) o de
cefalea (5.1%) son mas comunes que con placebo®.

Vildagliptina: presentacion e indicaciones

Vildagliptina (Galvus®) se presenta en comprimidos de 50 y 100
mg para ser administrada una vez al dia en la mafiana, aunque puede
darse en dos tomas separadas de 50 mg dos veces al dfa. En
monoterapia y en combinacién con metformina o con tiazolidindiona se
recomienda una dosis de 50 ¢ 100 mg, pero en combinacién con
sulfonilurea la dosis recomendada es de 50 mg. Se indica en pacientes
con DM2, inadecuadamente controlados con dieta y ejercicio o en
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combinacion con metformina, tiazolidindionas, sulfonilureas, o insulina
cuando con éstos agentes no se alcance un buen control®®,

AGONISTAS DE LA AMILINA

Mecanismo de accion

La amilina es también llamada polipéptido amiloide del islote. Se
almacena y se cosecreta junto con la insulina en las células beta
pancredticas y su receptor pertenece a la familia del receptor de
calcitonina y adrenomodulina®. Su liberacion es estimulada por la
ingestién de alimentos, glucagdn, GLP-1 vy agonistas colinérgicos,
mientras que es inhibida por la somatostanina y la insulina®. Sus
acciones son similares a las del GLP- 1, con la diferencia que no potencia
la secrecion de insulina.

El pramlintide es el primer andlogo sintético de la amilina,
desarrollado para impedir la tendencia que tiene la amilina humana
de agregarse, formar particulas insolubles y adherirse a las
superficies’. Los receptores de amilina, y por ende, de
pramlintide se encuentran especialmente en el sistema nervioso
central, donde regula varios tejidos periféricos como el pancreas
(inhibiendo la secrecion de glucagon postprandial, y por tanto
evitando la produccion hepdtica de glucosa) y el tracto
gastrointestinal (retardando el vaciamiento géstrico)* . Adicional-
mente, también tiene efectos centrales importantes como reducir
la ingesta de alimentos, promoviendo de esta manera la
saciedad**® (Figura 3). Estos efectos son de interés para tratar la
diabetes, aunque se ha demostrado que los niveles de amilina son
deficientes en DMI* e insuficientes en estado postprandial en
DM27.

Pramlintide: evidencia

El pramlintide fue evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo. Entre ambos estudios se incluyeron mas de
mil pacientes con DM2, que venfan en tratamiento con insulina en
monoterapia 0 en combinacién con antidiabéticos orales (metformina
o sulfoniltrea)®®. Al final del afio de seguimiento, la reduccion
promedio de HbAlc fue de 0.6% en ambos estudios con la maxima
dosis empleada de pramlintide®*. De igual manera, se obtuvo una
reduccién de peso de alrededor de 2.2 kilos respecto a placebo®*,
Existe evidencia de que la eficacia de pramlintide en reduccién de
HbAlcy peso puede ser menor en la raza hispana®.

Este medicamento también ha sido evaluado en pacientes con
DMI en varios ensayos clinicos controlados aleatorizados,
demostrando que la adicion de diferentes dosis de pramlintide al
régimen de insulina puede reducir la HbAlc de forma modesta
(alrededor de 0.4%)*"**, evitando la ganancia de peso caracteristica
de la terapia con insulina, e incluso llegando a perder entre 0.3 y 1.8
kilos™%.

Pramlintide: efectos adversos

Se describen predominantemente sintomas de origen
gastrointestinal: ndusea en | de cada 4 pacientes con DM2*,
generalmente al inicio del tratamiento y de intensidad leve o
moderada®®*®. La frecuencia de ndusea es mayor en pacientes con
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Figura - Acciones de la amilina y de sus analogos
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DM (aprox. 45%)*. Otros efectos adversos reportados son cefalea
y vomito (aprox. 10%)*" 32, Se debe tener en cuenta que pramlintide
por sf solo no causa hipoglucemia, ya que no potencia la secrecion
de insulina. Sin embargo, como su uso se indica junto con
insulinoterapia, debe reducirse a la mitad las dosis de insulina crista-
lina o de andlogos de accion ultrarrapida, asi como también las
insulinas premezcladas 70/30°',

Pramlintide: presentacion e indicaciones

Se presenta en viales de SmlL que contienen 0.6 mg/mL de
pramlintide. Al igual que otros polipéptidos, el pramlintide (Symlin®)
debe ser inyectado en el tejido celular subcutaneo del abdomen o de
los muslos. Su uso requiere jeringas de insulina U100 (preferiblemente
de 0.3 mL). La dosis inicial en diabetes tipo 2 es de 10U (60 mcg),
inmediatamente antes de cada comida principal. Segln la respuesta y
efectos adversos puede aumentarse la dosis hasta 20U (120 mcg). En
diabetes tipo | se inicia con 2.5U (15 mcg), antes de cada comida
principal. La dosis puede ser aumentada a 5U (30 mcg), 7.5U (45 mcg)
6 10U (60 mcg)*'.

Estd indicado en pacientes con DMI 6 DM2 que estén utilizando
insulina cuando no se llegue a un buen control glucémico, a pesar de un
manejo individualizado y éptimo de la insulinoterapia por un médico
entrenado en diabetes (demostrado por una HbAlc <9.0%), y siempre
apoyado en un adecuado programa de educacion®!. No debe prescribirse
si no se tiene un contexto adecuado para el manejo de la diabetes. Esta
contraindicado en casos de gastroparesia, desconocimiento de la
hipoglucemia o hipersensibilidad al medicamento®'.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(5): 447-54

INSULINA INHALADA

Mecanismo de accion

La insulina en todas sus presentaciones comerciales es el medica-
mento mas destacado para el manejo de la DMI y DM2. Sus acciones
superan en conjunto a cualquier otro farmaco antidiabético y apuntan
a solucionar varios defectos encontrados en la diabetes, ya que
resuelve fntegramente el déficit insulinico encontrado en la DM y la
insuficiencia refativa de la secrecion de insulina en DM2, a través de su
suplencia exdgena, permitiendo de esta manera reducir tanto
glucotoxicidad como lipotoxicidad (esta Ultima al promover la captacion
y almacenamiento de grasas por el tejido adiposo, mediante el estimulo
de la lipoprotein lipasa | y el bloqueo de la lipdlisis tras la inhibicién de
la lipasa adipolitica™).

Existen varios sistemas para administrar insulina, entre los que se
encuentran: los inyectores «et», los infusores, las bombas de infusion
continua subcutanea de insulina, los estildgrafos (pens de insulina) v
las jeringas de insulina. Sin embargo, todos estos son métodos
invasivos.

Actualmente se encuentra disponible una alternativa para adminis-
trar insulina de una manera no invasiva por via pulmonar a través de
inhalacién, aprovechando las caracteristicas del epitelio alveolar que
expone una superficie permeable de més de |00 metros cuadrados, lo
que le proporciona un area amplia para la absorcion de medicamen-
tos™, Cuando la insulina alcanza el espacio alveolar, atraviesa los
neumocitos por transcitosis, accediendo de esta forma a la
circulacion®,

Entre este nuevo grupo de medicamentos encontramos
Exubera®, una insulina de accion rapida humana producida por ADN
recombinante en forma de polvo para ser inhalada.

Evidencia
La eficacia de la terapia con insulina inhalada fue evaluada en dos meta

andlisis®® >” que incluyeron estudios clinicos controlados y aleatorizados

en pacientes con DMI o DM2. Los estudios tuvieron una duracion
minima de |2 semanas. Los meta andlisis lograron concluir que:

* Lainsulinainhalada tiene una eficacia levemente inferior a la insulina
subcutanea. Sin embargo, no hubo diferencias en la proporcion de
pacientes que llegaron a tener una HbAlc < 7% en ambos
grupos®.

* Lainsulina inhalada tiene una eficacia superior a los antidiabéticos
orales (HbAlc-1.04%). Esta eficacia disminuye si los antidiabéticos
orales son titulados para alcanzar las metas de glucemia (-0.20%).
Sin embargo, mas pacientes alcanzaron una HbAlc <7% en el
grupo de insulina inhalada que en el grupo de antidiabéticos orales
(30.9% vs 16.9%)*.

* No hubo diferencias en ganancia de peso entre la insulina inhalada
y la insulina subcutanea® >’. Sin embargo, los pacientes con insulina
inhalada aumentaron en promedio 1.85 kilos cuando se comparé
con la terapia oral (pero con rosiglitazona no hubo diferencias).

Efectos adversos
La hipoglucemia no fue diferente entre aquellos que utilizaron
insulina  subcutanea comparado con quienes usaron insulina
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inhalada™ > 7. Se encontraron niveles de anticuerpos mas altos en los
pacientes que utilizaron insulina inhalada comparado con la insulina
subcutanea, pero no parecen revestir importancia clinica® ',

Por ser un polipéptido, la insulina puede generar una respuesta
inmune en los pulmones, por tanto, los efectos adversos respiratorios
son relevantes. La tos no productiva es un efecto adverso frecuente,
que se presenta en alrededor del 20% de los usuarios de la insulina
inhalada® *’. La tos es leve, se presenta segundos o minutos luego de
la inhalacion y disminuye la frecuencia a lo largo del tiempo™ . La
insulina inhalada disminuye levemente ciertas pruebas de funcidn pul-
monar (volumen espiratorio forzado al primer segundo -VEFI- y la
capacidad de difusion de mondxido de carbono -DLCO-), lo que no
progresé a lo largo de dos afios*. Sin embargo, se necesitan estudios
de mds amplio seguimiento y una cuidadosa vigilancia postmarketing,
para evaluar totalmente los efectos a largo plazo de la insulina inhalada
sobre la funcién pulmonar®,

Otros efectos adversos reportados fueron disnea (aprox. 4.0%),
produccion de esputo (aprox. 3.0%), boca seca (2.4%), epistaxis
(aprox. 1.2%), y alteraciones de la voz (aprox. 1.0%)*.

Presentacion e indicaciones

Exubera® es la primera insulina de accidn rapida aprobada para el
tratamiento de la DMI y la DM2. Se presenta en blisteres unidosis que
contienen | 6 3 mg deinsulina en polvo, que se administra via pulmonar
mediante inhalacion oral Unicamente con el inhalador de insulina®. El
inhalador de Exubera® genera un pulso del aire comprimido y asf
desaglomera el polvo seco en un aerosol®,

En este caso, la dosis de insulina se da en miligramos, siendo | mg
equivalente a 3 unidades de insulina regular subcutanea y 3 mg equiva-
lente a 8 unidades de insulina regular subcutdnea, por lo tanto no se
debe reemplazar tres blisteres de | mg por uno de 3 mg*®. Se sugiere
una dosis inicial de 0.05 mg por kilo de peso para ser administrada 10
minutos antes de las comidas.

Estd indicado en pacientes con DM! junto con una terapia
con insulinas de accién prolongada y en DM2 como monoterapia
o en combinacion con antidiabéticos orales, o insulinas de accién
prolongada®,

Su uso esta contraindicado en personas que han fumado durante los
Ultimos 6 meses (ya que el tabaquismo aumenta la absorcidn del
medicamento de dos a cinco veces por mecanismos aln no
dilucidados®"), asi como también en personas con enfermedad pulmo-
nar inestable o pobremente controlada®®.

Los pacientes que inician esta alternativa insulinica deberfan tener
previamente una espirometria y controlar la funcién pulmonar seis
meses después, y luego cada afio aln si no se refieren sintomas. Si se
presenta una disminucién del VEF | 220% la terapia deberfa
suspenderse™®.

Sin embargo, en octubre de 2007 la empresa productora de
Exubera anunci6 que este farmaco saldria del mercado por sus bajas
ventas. El medicamento estuvo disponible hasta enero de 20082,

La mayor limitante de la gran mayoria de estas novedosas terapias
para la diabetes es su elevado costo, frente a otras alternativas
farmacoldgicas previas més asequibles. De igual forma, estas terapias no
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son superiores a los medicamentos tradicionales puesto que son tan
eficaces como algunos farmacos ya conocidos (como metformina o
insulina inyectable). Es de resaltar el hecho de que se abren alternativas
paralaterapiadelaDMI, que hasta hace poco tiempo sélo contaba con
insulina parenteral y hoy se puede considerar la terapia con agonistas de
la amilina.

En conclusién, el abanico terapéutico para la diabetes ha aumen-
tado y seguira aumentando en el futuro con la llegada de nuevas familias
farmacolégicas, como los inhibidores de los cotransportadores de
sodio y glucosa 2 (SGLT2), que impiden la reabsorcion renal de glucosa
permitiendo su excrecidn urinaria con la consecuente reduccion en los
niveles de glucemia® o la modulacidn de ciertos receptores de acidos
grasos acoplados a protefna G involucrados en la secrecion de insuli-
na®, entre otros medicamentos.

SUMMARY

NEW THERAPIES FOR DIABETES: BEYOND INJECTABLE INSULIN
AND ORAL ANTIDIABETICS

New medicines for the therapy of the type | andtype 2 diabetes have
been incorporated inthe list of traditional drugs: oral agents and injectable
insulin. These treatment alternatives have anew mechanism of action that
takes advantage of the antidiabetic properties of certain peptides such as
amylin and glucagon like peptide- | (GLP-1), whose levels are wanting or
insufficient in diabetes. This is attained through amylin and GLP-/
analogues, although it can also be achieved by inhibiting the enzyme that
degrades the latter. Furthermore, a new system to administer insulin in a
noninvasive way through inhalation has become available in the market.
This paper summarizes the most important and updated findings on the
action mechanism, efficacy, adverse effects and indications of these
innovative drugs. [Rev Assoc Med Bras 2008; 54(5): 447-54]

Kev woros: Hypoglycemic agents. Diabetes mellitus type |. Diabetes
mellitus type 2. Glucagon-like peptide |. Dipeptidyl peptidase [V.
Insulin.
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