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Resumen

La diabetes es una enfermedad crénica provocada por la incapacidad del pancreas
para la produccion de insulina en la cantidad adecuada o la utilizacién eficaz de la
insulina que produce. Las circunstancias y preferencias personales condicionan

asimismo la eficacia y seguridad real de los farmacos empleados.

En los ultimos afios han aumentado las opciones terapéuticas, sin embargo su
eficacia sigue siendo limitada. Es deseable seguir avanzando para conseguir
tratamientos farmacoldgicos que ofrezcan soluciones nuevas que eviten los efectos
secundarios de los farmacos comercializados y que se adapten a las circunstancias

individuales del paciente.

En este trabajo se revisan los tratamientos farmacoterapéuticos comercializados
en la actualidad y los nuevos farmacos que acaban de salir al mercado o que se
encuentran en fase de desarrollo, asi como se mencionan de forma somera, cudles
son las estrategias de investigacion en las que se esta trabajando para el desarrollo

de nuevos fArmacos con menos efectos secundarios.

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una compleja alteracion metabdlica
caracterizada por una combinacién de resistencia a lainsulina y/o alteracién
en la secrecion de la misma. Ambos mecanismos tienen una base genética
multiple (asociacion de diferentes polimorfismos), y un componente ambiental
(obesidad abdominal, sedentarismo, etc.). Asimismo, participan en el desarrollo
de la diabetes, diversas alteraciones hormonales, como la reducciéon de
hormonas con accién incretina (hormonas que se producen en el intestino en
respuesta a la ingesta de alimentos, con efectos como secrecién de insulina) y el
aumento de la secrecion de glucagon -

Estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indican que el nimero
de personas con diabetes en el mundo se ha incrementado como resultado del
cambio del estilo de vida, estimando que para el 2030 habra 366 millones

enfermos de diabetes. Por este motivo, la diabetes se considera un problema de
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salud publica cuyo impacto en términos econdémicos, sociales y en la calidad de
vida, la convierte en una prioridad en las busqueda de nuevos tratamientos.2

El tipo de DM mas frecuente es la DM tipo 2 (DM2), que podria corresponder a un
90% de los casos de DM.

Dado que la diabetes tiene un periodo de latencia largo con una fase preclinica que
puede pasar desapercibida, la posibilidad de que los pacientes sean detectados de
forma tardia es alta, siendo evidente, que dentro de este diagnostico se incluyen
fenotipos con una base genética, fisiopatologia y comportamiento clinicos muy
diferentes.

En resumen, las caracteristicas individuales influyen enormemente en la potencial
eficacia y seguridad de cada opcién terapéutica.

En las ultimas décadas el tratamiento farmacolégico de la DM ha incorporado
nuevas opciones, tanto como modificaciones de clases terapéuticas ya conocidas
(nuevas insulinas, sulfonilureas. . .) como por la apariciéon de familias de fArmacos

con mecanismos de acciéon nuevos. 3

BASE BIOQUIMICA DE LA DIABETES

En la digestion, los carbohidratos que provienen de la dieta son transformados en
glicidos de seis atomos de carbono mediante procesos mecanicos y quimicos. Los
procesos quimicos corresponden a reacciones de hidrélisis catalizados por
amilasas (tanto salival como pancreatica).

La elevacién de la glucemia, después de la digestion de alimentos ricos en

carbohidratos, estimula la secrecidn de insulina en el pancreas, que al unirse a su

receptores en las células activa la cascada de sefializaciones, que permite la

entrada de glucosa a estas células, normalizando sus niveles en sangre. Pero sélo

actua en este sentido sobre los receptores GLUT 4 situados: en el tejido adiposo
(adipocitos), el musculo (fibras musculares) y el corazon (fibras cardiacas).

Dado que la glucosa es una sustancia poco polar, puede difundir libremente por las
membranas de las células, sin embargo, todas las células tienen transportadores
especificos de glucosa para acelerar su transito a través de sus membranas, pero el
unico transportador dependiente de insulina esta sélo en las células que presentan
GLUT4.

En el individuo no diabético, la glucosa es utilizada para la sintesis y acumulacién
de glucogeno hepdatico y muscular mediante la glucogénesis, gracias a la enzima
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glucégeno sintetasa, que a su vez es regulada por la insulina. También la glucosa

puede ser utilizada para su degradacion en la glucolisis con la liberacion de ATP.

Cuando los niveles de glucosa disminuyen a nivel plasmatico, el glucégeno es
utilizado para la sintesis hepatica de glucosa, la cual es liberada a la circulacién
para restablecer la glucemia. Este proceso se denomina glucogenolisis y es
activado por la hormona glucagon, secretada por las células alfa del pancreas.

En los estados de ayuno temprano la glucosa proveniente de la glucogenolisis
hepdtica ingresa en las células que la requieren como fuente primaria de energia.
Una ejemplo de estas células son los eritrocitos, la glucosa entra a través del
transportador GLUT-1 y es utilizada para la sintesis de ATP mediante la glucolisis,
en este proceso se genera lactato y NAD+. El lactato es liberado a la circulacién
sanguinea e ingresa a los hepatocitos donde puede ser transformado nuevamente
en glucosa por medio de gluconeogénesis. Esta glucosa puede ser almacenada en
forma de glucogeno, utilizada en la sintesis de aminoacidos o para la sintesis de

lipidos por medio de la lipogénesis.

Diabetes tipo 2

En este tipo de diabetes, el paciente puede sintetizar la insulina en forma normal,

sin embargo no puede utilizarla para la regulacién del metabolismo de la glucosa,
aminoacidos y lipidos. Esta situacién puede ser consecuencia de: defectos en la

estructura de la insulina, disminuciéon en el niumero de receptores de la insulina

y/o en su afinidad por la hormona, produccién insuficiente de insulina por las
células beta que pueda superar la resistencia.

La resistencia a la insulina es muy comun en individuos obesos (se ha demostrado
que el nimero de receptores de insulina esta disminuido).

Por otra parte, el aumento de la grasa visceral se ha relacionado con el aumento de
la produccion de la resistina y de citoquinas pro-inflamatorias como el Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF -a) que pueden bloquear la cascada de sefializacion de
la insulina, disminuyendo el nimero de transportadores de la glucosa GLUT.

La respuesta del organismo frente a estos eventos es aumentar la secrecion de la

insulina, es por esto que estos pacientes suelen presentar hiperinsulinemia.
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En los individuos con DM2, la glucosa proveniente de la glucogenolisis hepatica no
puede ser utilizada por las células musculares y adiposas .

El metabolismo hepatico favorece la sintesis de lipidos a partir del glicerol y de los
acidos grasos que provienen de la dieta y/o de las reservas del tejido adiposo, lo
que favorece el desarrollo de un higado graso.

Los triglicéridos, que son liberados a la sangre en forma de lipoproteinas de muy

baja densidad (VLDL), se van acumulando lo que favorece la hipertrigliceridemia.

PRINCIPALES COMPLICACIONES

Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar una serie de
problemas de salud que las personas sin diabetes. Sistematicamente los niveles
altos de glucosa en sangre pueden conducir a enfermedades graves que afectan al
corazén y los vasos sanguineos, ojos, rifiones, nervios y mayor riesgo de
infecciones.>

Las complicaciones de la diabetes pueden prevenirse o retrasarse si se mantiene la
glucosa en sangre, la presion sanguinea y los niveles de colesterol lo mas cerca

posible de lo normal-6

COMPLICACIONES CRONICAS:

- MACROANGIOPATIA
La macroangiopatia es la patologia de los vasos de mediano y gran calibre (su
principal causa es la arteriosclerosis). La DM es un factor de riesgo independiente
para la arteriosclerosis, que junto a la acumulacién de otros factores de riesgo que
se observan en el diabético explica que la macroangiopatia sea la principal causa
de muerte en estos pacientes. 7

- MICROVASCULARES (darfio en endotelio o musculo liso microvascular que genera
hipoxia o dario en el tejido)

Nefropatia diabética : 1a diabetes puede dafiar el sistema renal al aumentar la
filtracion glomerular debido al elevado nivel de glucosa en sangre. Las
condiciones de hiperinsulinemia e hiperglucemia aumentan la reabsorcién tubular
de sodio, lo que produce la expansion del volumen extracelular que causa un
aumento de la tasa de filtracién glomerular.

e Los AGE (Advanced Glycosylation End Product son productos finales

glicosilados , que se generan en la cascada de reacciones enzimaticas del
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metabolismo de la glucosa, cuando las concentraciones de esta son elevadas, o
hay un fallo en el mecanismo de detoxificacion) resultantes de la hiperglucemia,

inducen un aumento de la permeabilidad vascular v por tanto de la

hiperfiltracién.

e El depédsito de proteinas glicosiladas contribuye al engrosamiento de la
membrana basal y a los cambios en la permeabilidad glomerular generando
glomérulo esclerosis.

¢ El aumento del sorbitol (generado en hiperglucemia por la via de conversion de
glucosa de los tejidos que no requieren insulina) generado por la accién de la
enzima aldosa reductasa aumenta la presion osmdtica intracelular, y dafa los
tejidos por edema celular.8

Retinopatia diabética: la diabetes dafia a los pequefos vasos sanguineos de la

retina, que es el tejido sensible a la luz situado en la parte posterior del ojo, estos

pueden hincharse e incluso dejar escapar fluidos. El papel de la hiperglucemia a

través de la via de la Aldosa Reductasa (AR) o vias de los polioles cataliza el paso

de glucosa a sorbitol. Las consecuencias directas de la activacidn de la via de la AR

son el aumento del sorbitol, este origina un efecto osmdtico lesivo debido a su

capacidad limitada para difundir a través de las membranas .°

Neuropatia diabética: La presencia de niveles inadecuados de glucosa en sangre
pueden alterar las fibras nerviosas de cualquier localizaciéon, dando lugar a un
grupo de trastornos que presentan caracteristicas especificas segun los nervios
afectados y se denominan en conjunto neuropatias diabéticas. Aunque no son
completamente conocidos los mecanismos por los que se produce, se sabe que la

estructura de la fibra nerviosa se modifica por el cdimulo de sustancias derivadas

del metabolismo de la glucosa, lo que condiciona pérdida del recubrimiento

normal de las fibras nerviosas: la mielina.10

Pie diabético: generalmente se producen cuando hay dafio a los nervios, que
resulta en la pérdida de sensacion en los pies. La mala circulaciéon y cambios en la

forma de los pies o dedos también pueden causar problemas. 11

COMPLICACIONES AGUDAS:

Hipoglucemia: 1a hipoglucemia es una condicién clinica caracterizada por niveles

bajos de glucosa en la sangre , usualmente menos de 70 mg/dl.
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Enfermedad intercurrente febril: aumento del catabolismo y resistencia
insulinica transitoria.

Cetoacidosis: acumulacion de cetonas producidas por las células que no estan

recibiendo la glucosa que necesitan como fuente de energia, el cuerpo comienza a
quemar grasa para tener energia produciendo estas cetonas, que envenenan el

cuerpo del diabético.1?

Objetivo:

Conocer los tratamientos actuales para el tratamiento de la diabetes 2, y

acercarnos a los tratamientos futuros que se encuentran en fase de investigacion.

Metodologia

Revisién bibliografica en diferentes fuentes, de los tratamientos y estrategias

comercializados y en investigacion, para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Resultados y discusion:

El tratamiento de la DM2 es muy complejo, como lo es su fisiopatologia, esto es
debido a que conocemos sélo parcialmente los mecanismos bioquimicos que
generan la enfermedad.

También es complejo el tratamiento de todas las complicaciones que se producen
derivadas de la diabetes, y que son la principal causa de muerte por esta
enfermedad.

Los objetivos del tratamiento actual de la DM2 consisten en aliviar los sintomas,
prevenir las complicaciones agudas y crénicas, mejorar la calidad de vida y

prevenir la muerte prematura asociada a la enfermedad. 13

TRATAMIENTO ACTUAL:

FARMACOS QUE ACTUAN A NIVEL DEL INTESTINO:
1.Inhibidores de alfa glucosidasa: (Acarbosa) Actian inhibiendo las alfa-

glucosidasas intestinales (maltasas, sacarasas, dextrinasas, glucoamilasas) situadas
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en las vellosidades intestinales, (enzimas que actian en el desdoblamiento de la
sacarosa, maltosa y otros oligosacaridos en monosacaridos).

El resultado es un alargamiento en la digestion de los hidratos de carbono con
reduccion de los picos glucémicos postprandiales.

Su efecto hipoglucemiante es poco potente, y los efectos secundarios por intolerancia
digestiva son frecuentes, tales como flatulencias y diarreas.

2.Andlogos de amilina: (Pramlintida ®) La amilina es también llamada
polipéptido amiloide del islote. Se almacena y se secreta junto con la insulina en las
células beta pancreaticas.

Su liberacion es estimulada por la ingestion de alimentos, glucagén, GLP-1 y
agonistas colinérgicos. Sus acciones son similares a las del GLP-1, con la diferencia
que no potencia la secrecion de insulina. 14

Tiene ciertos efectos colaterales (tales como nauseas, vémitos e hipoglucemia)
3.Secuestrador de bilis:(Colesevelam®) Actiia secuestrando los acidos biliares, y
como consecuencia reduce los niveles plasmaticos de glucosa.

Colesevelam junto a los agentes antidiabéticos mostro efectos significativos sobre
el control glucémico. Sin embargo, hay un numero limitado de estudios con
diferentes combinaciones colesevelam + agente antidiabético. Se necesita mas
informacion sobre riesgo beneficio del tratamiento para evaluar efectos a largo

plazo. 14

FARMACOS QUE ACTUAN A NIVEL CEREBRAL:

1. Bromocriptina: adyuvante en el tratamiento de obesidad e hiperinsulinemia en
pacientes con DM2, ya tratados con sulfonilureas, consigue disminuir la lipolisis,
los 4cidos grasos libres y de esta forma mejorar la resistencia a insulina. Producen
una reduccién de peso significativa.l

2. Glp-1:(Exenatide ®) el GLP-1 es uno de los péptidos intestinales que potencian
la secrecién de insulina en respuesta a la ingesta (propiedad conocida como
incretina). Es liberado en las células «L» del intestino delgado distal y del colon
especificamente cuando la glucemia es elevada, y su vida media es muy corta (< 2
min), debido a que es rapidamente inactivada por la enzima proteolitica DPP-IV3.

ACCIONES DE GLP-1:
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- Pancreas: aumento de secrecion de insulina postprandial e inhibiciéon de
secrecion de glucagon. Prevencion de apoptosis células beta pancreaticas.

- Estémago: disminucion del vaciamiento gastrico.

- Cerebro: disminucion del apetito.

- Farmacos comercializados: resisten a la inactivaciéon de la enzima DPP-IV
simulando los efectos de la incretina (con receptores situados en distintas
partes del cuerpo) durante mas tiempo 16

3. DPP4: ( sitagliptina®, vildagliptina®) Farmacos que inhiben la actividad de esta
enzima. Para aprovechar las propiedades antidiabéticas del GLP-1 es evitar que sea
inactivada tan rapidamente por la DPP-IV. Los inhibidores de la DPP-IV no tienen
mayores efectos en el retraso del vaciamiento gastrico, ni en la disminucién del

peso.

FARMACOS QUE ACTUAN A NIVEL DE PANCREAS:

1.Sulfonilureas: tienen un efecto hipoglucemiante agudo por estimulo de la
secrecion de insulina a nivel de la célula beta pancreatica. Su accién se inicia tras
unién a un receptor especifico, provoca el bloqueo de los canales de salida de
potasio ATP-dependientes. Esto lleva a una disminuciéon del flujo de potasio y
despolarizacion de la membrana celular, lo que incrementa el flujo de calcio al
interior de la célula provocando la secrecién de insulina.16

Pueden producir hipoglucemias graves y aumento de peso. También aumentan la
incidencia de hipoglucemia cuando se utilizan en combinacion con otros
hipoglucemiantes.

2.Meglinidas: actian estimulando la secreciéon de insulina, por inhibicién de los
canales de potasio dependientes de ATP de las células beta pancreatica.

El efecto adverso mds importante es la hipoglucemia.

FARMACOS QUE ACTUAN A NIVEL DE HIGADO:
1.Metformina: aumenta la sensibilidad a la insulina en tejido hepatico por
disminucién de la glucogenolisis y gluconeogénesis. También aumenta la

sensibilidad a la insulina en tejido periférico (principalmente en musculo).



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FARMACOS QUE ACTUAN A NIVEL DE TEJIDO ADIPOSO:
1.Tiazolidinadionas:(peroxisomeproliferator-activated receptor gamma).
Producen activacion del receptor PPAR-gamma reduciendo con ello la resistencia a
la insulina, fundamentalmente a nivel de tejidos periféricos (tejido graso y
muscular), aunque también tienen un cierto efecto a nivel del tejido hepatico
(inhibicién gluconeogénesis hepatica). Sus efectos no estan del todo definidos pero
se cree que aumentan el numero de adipocitos activos y sensibles a insulina,
aumentan por tanto la captacién de glucosa por estos adipocitos y por el musculo
esquelético, disminuyen la salida hepatica de glucosa y mejoran la funcién beta
pancréatica.

Pueden producir edemas, por lo que estdn contraindicadas en insuficiencia
cardiaca, y aumento de peso, evitable con tratamiento dietético. En mujeres post-

menopdusicas se han descrito fracturas distales.1”

NUEVOS TRATAMIENTOS

Sabemos que los procedimientos actualmente disponibles no son ideales debido

a la gran cantidad de efectos secundarios que presentan, pueden ser mejorables
y deben ser mejorados. Los farmacos actualmente disponibles no curan, y
tampoco consiguen impedir la progresién de la DM2 hacia la necesidad de
tratamiento sustitutivo insulinico, ni preservar la funciéon beta residual.

Asimismo, la mayor parte, o practicamente todos los tratamientos
actualmente disponibles, suelen conllevar inconvenientes de algun tipo como
hipoglucemia, ganancia de peso y, una insuficiente proteccion cardiovascular
adicional, por eso es necesario que hablemos de los nuevos farmacos que han
salido al mercado como consecuencia de la falta de eficacia de los tratamientos

convencionales y sus dianas.

Activadores de glucocinasa:

La enzima Glucocinasa (GK) es responsable de iniciar el catabolismo de la glucosa
en el cuerpo humano, si la enzima funciona con normalidad, contribuye a mantener
la concentracion de glucosa en el organismo regulando la secrecién de insulina en
el pancreas y la eliminacién de glucosa en el higado.

La GK se expresa en células productoras de insulina (células beta pancreaticas),
células productoras de glucagén, hepatocitos, enterocitos e hipotalamo.

10
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Mutaciones en el gen que codifica la enzima GK pueden dar lugar a la creacion de
una proteina con caracteristicas cinéticas y funcionales alteradas que afectara al
adecuado mantenimiento de la homeostasis de la glucosa e implicara la aparicion
de diferentes cuadros patoldgicos.

La GK estimula la secrecion de insulina por las células beta pancreaticas, ya que
aumenta la produccién de ATP cerrando los canales de potasio-ATP e induce la

secrecion de insulina
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Los farmacos activadores de la GK han sido desarrollados en estos ultimos 15 afios.
Su mecanismo de accion consiste en incrementar la actividad enzimatica al
acoplarse a la zona alostérica de la enzima, esta estd presente s6lo en la forma
activa de la molécula.

De alguna forma, los compuestos desarrollados hasta el momento conducen a
cambios estructurales de la enzima similares a los de las mutaciones
activadoras.

Inconvenientes: estan asociados a un aumento de triglicéridos por
mecanismos hepaticos e incremento del riesgo de hipoglucemia (se estan

investigando nuevas moléculas para mitigarlos) 1518

Inhibidor del cotransportador renal sodio/glucosa:

Estos inhibidores estan dirigidos para bloquear la actividad de los receptores
SGLT2 localizados en la parte inicial del tibulo proximal, estos receptores son
responsables del 90% de la reabsorcion de la glucosa filtrada.

La inhibicion de estos receptores permite la eliminaciéon del exceso de glucosa por

orina, disminuyendo asi la glucosa, el peso corporal y la presion sanguinea.

11
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En estudios de fase III hubo una reduccion moderada de la HbAlc de 0,5-0'9% y

una pérdida de peso de 0,5-3kg, dependiendo del sujeto.

Puede ser utilizada sola o en combinacién con otros hipoglucemiantes, incluyendo
la insulina ya que actua de forma independiente a esta.

La ventaja que presentan estos farmacos es que aumentan la pérdida de peso
gracias a la eliminacién de glucosa.

Inconvenientes: precaucion con los pacientes que tengan insuficiencia renal
o hepatica. 1518

Estos farmacos se encuentran en este momento comercializados y siguen algunas
de sus moléculas en fase de desarrollo (DAPAGLIFLOZINA inhibidor de canales
SGLT comercializado por Astrazeneca, ultima notificaciéon de la AEMPS sobre
reacciones adversas de este medicamento publicado el 15 de junio de 2015: riesgo

de cetoacidosis diabética)

Inhibicion de la gluconeogénesis: inhibidores de la fructosa- 1,6-bifosfatasa
En la DM2, debido al aumento del glucagon se produce una situacion de generaciéon
de glucosa hepatica excesiva por sobreactivacion de la via de la gluconeogénesis,
que junto a la disminucion de la captacion y metabolizacion de glucosa por parte
del musculo, grasa e higado va a desembocar en una hiperglucemia crénica.

Para intentar limitar la hiperglucemia se ha probado a inhibir parte de la
gluconeogénesis inhibiendo enzimas de esta via.

Con esta estrategia de inhibe la fructosa 1,6 bifosfatasa, enzima que regula la via
gluconeogénica en los ultimos pasos, regulada tanto por la fructosa 2,6 bifosfatasa
como por el AMP.

Se ha encontrado un compuesto MB07803 (en fase de investigacion) que se sitda

en el punto de union de la enzima con los sustratos, inhibiéndola.

12
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nauseas con frecuencia. 18

TRATAMIENTOS DE DIABETES Y OBESIDAD

La mayoria de los pacientes con DM2 son obesos y la epidemia de obesidad en todo
el mundo explica el progresivo aumento de la incidencia y prevalencia de DM2. La
busqueda de tratamientos eficaces a largo plazo, y es una de las razones que
justifican el estudio para el conocimiento preciso de los factores fisiopatologicos
implicados en esa relacion.

En cuanto a la opcién farmacolégica, el fArmaco ideal para tratar la obesidad
tendria que conseguir una pérdida de peso mantenida a largo plazo, mejorando los
factores de riesgo, con buena tolerancia y efectos secundarios minimos.

Estos son algunos de los farmacos en investigacién que pretenden tanto tratar la

diabetes como tratar la obesidad asociada.

Inhibidores de la diacilglicerol-aciltransferasa:

Una interesante diana para la diabetes que a su vez cursa con obesidad es la acetil-
CoA diacilglicerol-aciltransferasa-1 (DGAT-1). Tanto la DGAT-1 como la DGAT-2
catalizan el paso final en la sintesis de triglicéridos. El efecto de la deficiencia de
DGAT-1 en el metabolismo energético y de la glucosa en modelos de
experimentacion de laboratorio evidencia que los inhibidores de DGAT-1 pueden

resultar utiles en el tratamiento de esta patologia. Los animales tratados con
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dichos compuestos presentan pérdida ponderal de grasa corporal e
incremento del consumo energético, sin cambio en los valores de glucemia pero
con reduccion de la insulinemia, indicativo de una mejoria de la sensibilidad a la
insulina. Los animales deficitarios en DGAT-1 muestran un menor contenido de
grasa hepatica y una mayor eficiencia en el metabolismo de los triglicéridos.
Actualmente existen estudios clinicos con LCQ-908 que corroboran los datos

experimentales. 18

Agonistas de receptores de acidos grasos:

Las células beta pancredaticas presentan muchos receptores acoplados a proteinas
G, un gran porcentaje de estos son activados por acidos grasos, mejorando asi la
secrecion de insulina, por ejemplo el receptor GPR40 (los agonistas de este
receptor aumentan la secrecion de insulina al aumentar la concentracion de calcio
citosdlico) y GPR119 (los agonistas de este receptor activan la adenilatociclasa,
aumentando el AMP potenciador de la secrecién de insulina inducida por

nutrientes de una manera similar a péptido similar al glucagén - 1) 1824

Agonistas duales del péptido similar al glucagén tipo 1/glucagéon:

La oxintomodulina es un ejemplo de coagonista del receptor de GLP-1 que se
genera junto con el GLP-1 durante el procesamiento del preproglucagéon en las
células L del tubo digestivo distal.

Tiene actividad agonista GLP-1 y glucagon, este ultimo tiene actividad lipolitica, sin
embargo tiene efectos perjudiciales sobre el metabolismo de la glucosa, sobre todo
en situacion prandial.

La administraciéon de oxitomodulina produce una pérdida de peso superior a las
que se pueda obtener en las maximas tolerables de andlogos del GLP-1.
Recientemente se ha formulado un compuesto que por pegilacion del péptido le
confiere mayor estabilidad y por tanto duraciéon. En modelos de laboratorio, a
animales de experimentacion se le asocia una pérdida de peso del 26% y masa
adiposa del 42% asociadas a una disminucidn de la ingesta.

También se estan investigando secretagogos de GLP-1 que a su vez promueva la

secrecion de oxintomodulina. 15
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TRATAMIENTOS FUTUROS:

Esta cantidad de efectos secundarios, y 1a necesidad de buscar cada vez un mas un
tratamiento individualizado que minimice los efectos colaterales del farmacos hace
que la diabetes sea una enfermedad en constante investigacién, para intentar
paliar los sintomas o evitar complicaciones de la enfermedad. Estos son algunos de
los farmacos y tratamientos que se encuentran ahora en estudio y que en un futuro

podrian reemplazar a los farmacos actuales.

Receptores PPAR:

El receptor activado por el proliferador de peroxisomas nucleares (PPAR) ofrece
una seleccidon de potenciales beneficios terapéuticos, pero estos beneficios estan
acompafiados de una gran cantidad de efectos secundarios que necesitan ser
minimizados.

PPARy mejora la sensibilidad a la insulina, control de la glucemia, y diversos
marcadores de la salud vascular al tiempo que reduce la inflamacién, pero también
aumenta la retencion de liquidos y el riesgo de insuficiencia cardiaca, reduce la
densidad mineral 6sea, y a menudo causa excesiva adipogénesis.

Mientras que PPARS contrarresta el aumento de peso a través de un mayor gasto
de energia termogénica, la seguridad a largo plazo en el hombre no se ha
establecido. La atencién es dirigida a moduladores mas selectivos PPAR
(SPPARMSs) disefiados para ejercerlos efectos deseados y reducir al minimo efectos

adversos. 15

Células Madre:

Las células madre son capaces de dividirse sin limite para formar otros tipos de
células diferenciadas que realizaran sus funciones en distintas partes del cuerpo.
Las células madre se dividen en 3 categorias principales: las células madre
embrionarias, las células pluripotenciales inducidas (iPSCs) y las células madre
adultas.

En diversas investigaciones se estudia el potencial de diferenciaciéon de células
embrionarias e iPSCs en células pancreaticas de forma in vitro, pero nunca en

estudios in vivo.
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En 2008 una compafiia de san diego cre6 células progenitoras a las que les
permiten terminar de desarrollarse en el cuerpo. En estudios con animales, las mas
resistentes sobrevivieron y, una vez maduras, comenzaron a producir insulina.

Se demuestra en varios estudios 19 que la investigacion de las células madre tiene
un largo camino por recorrer para ayudar al tratamiento de la diabetes, ya que hay
muchos retos que deben ser abordados antes de que las células se puedan utilizar
para regenerar el tejido de los islotes en personas con diabetes, en la actualidad es
dificil determinar qué tipo de célula tiene el mayor potencial para la terapia de la
diabetes. 20,21

Este nuevo tratamiento con células madre podria ayudar a los pacientes de DM1
ya que se reemplazarian las células beta que se han perdido debido a la
enfermedad, y los pacientes de DM2 podrian aumentar la capacidad de su cuerpo

para producir insulina disminuyendo el nimero de inyecciones.

Sistema nervioso central

Muchos estudios han demostrado que el SNC indirectamente y directamente puede
modular los tres principales érganos reguladores de la homeostasis de la glucosa:
el pancreas, el higado y los musculos esqueléticos. El hipotalamo es la glandula que
libera las sustancias relacionadas con el hambre y la saciedad. Dicha region del
cerebro, una vez inflamada, es la que genera la resistencia a la insulina.

En base a esa hipotesis los investigadores comprobaron que la insulina esta
relacionada con una sefalizacion intracelular incorrecta de la leptina( hormona
que se libera cuando el organismo tiene la cantidad adecuada de energia
acumulada, e inhibe el apetito estimulando la secrecién de péptidos anorexigenos).
Diversas estrategias tratan de superar estos fallos en la sefializacién de liberacién
de insulina a nivel del SNC, uno de ellos es identificar componentes de las vias
AMPK y mTOR y que son especificos para el SNC.La busqueda de componentes que
modular en estas vias de sefializacién podria proporcionar nuevas dianas
moleculares. Un ejemplo de regulacion del SNC es CaMKK2 (Ca2+/Calmodulina
Proteina Kinasa II), que parece importante para la regulaciéon del AMPK, (regula la
sintesis y secrecion de insulina en las células beta del pancreas y modula funciones

hipotalamicas involucradas en la regulacion de la saciedad) especificamente en el
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SNC. Otra posibilidad es el desarrollo de clases de moléculas con alta afinidad por
vias del SNC relacionadas con la liberacion de insulina.

Un ejemplo son los miméticos de insulina que tienen efectos mas especificos sobre
el SNC, incluso cuando se administra de forma periférica, y la insulina que se
suministra por via nasal, que se acumula en mayor medida en el SNC.

El problema principal de las terapias de SNC es que las moléculas actiian de forma
diferente en el SNC y en SNP, por lo que debemos tener cuidado a la hora de
administrar una molécula, y estar seguro de a qué sistema nervioso va a ir
destinada, ya que si no podriamos tener un efecto opuesto al que queremos

conseguir.22

Micro ARN

Los micro ARN son ARN pequefios no codificantes, de naturaleza endégena, que se

encuentran conservados en varios grupos de eucariontes y que desempefian
funciones criticas durante el desarrollo y la homeostasis celular. Modulan la

expresion del 30% de los genes modificando su ARNm. Se ha identificado que son

reguladores clave en la mayoria de los procesos biologicos llevados a cabo por los
organismos multicelulares, como diferenciacidn, proliferaciéon y muerte celular.
Existen estudios realizados in vivo e in vitro que muestran que los micro ARN se
requieren para el desarrollo del pancreas, para la regulacion de la glucosa,
contribuyen en el control de las células 3-pancreaticas maduras y tienen un papel
especial en la diferenciacién de los islotes pancreaticos. Ademas, participan en la
regulacion de la produccién, secrecion y accion de la insulina, y de forma indirecta
controlan la homeostasis de glucosa y lipidos.

Existen datos que indican que la cantidad de microARN (miR-146a, miR-21, miR-
29a, miR-34a, miR-222 y miR-375) se expresa en diferente proporcion en las
células B-pancreadticas, en el tejido adiposo y en el musculo esquelético de modelos
animales con DM1 y DM2.En modelos animales se ha demostrado que hay
correlacion entre la alteracion de la expresion de los microARN y el desarrollo de
diabetes.

En el estudio Kong observaron la presencia de miR-9, miR-29a, miR-30d, miR-34a,
miR-124a, miR-146a y miR-375 en pacientes con DM2 de diagndstico reciente,

individuos prediabéticos e individuos susceptibles con tolerancia normal a la
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glucosa. Demostraron que miR-34a tuvo una diferencia significativa y la expresiéon
de los siete microARN relacionados con diabetes estuvo elevada en forma
significativa en pacientes con diabetes, comparados con los prediabéticos y con los
individuos susceptibles con tolerancia normal a la glucosa.23

Las posibilidades generalizadas de la modulacién de la expresion génica utilizando
diversos subtipos de miARNs presentan grandes oportunidades para luchar contra
las enfermedades asociadas. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento de los
pacientes mediante la modulacién de miARNs, los mecanismos a fondo de su
accién y regulacion deben ser completamente entendidos.

El principal reto actualmente es definir la funcién de miARNs en diversos tejidos
mediante la identificacion y la validacién de sus objetivos. El andlisis funcional de
miRNAs individuales se complica por el hecho de que miRNAs tienen normalmente
un gran numero de genes diana y cada gen también puede ser regulado por varios
miRNAs diferentes.

La utilizacién de tecnologia moderna (por ejemplo, microarrays ,RNAseq) nos ha
permitido descubrir la regulaciéon de miRNA de la enfermedad, lo que hace que la
identificacion de nuevas opciones de tratamiento en la enfermedad cardiovascular
sea mas rapida en comparacién con las vias tradicionales de disefio de farmacos.
Esto puede permitirnos conseguir una solucién para la rapida expansion del

problema de salud mundial de la DM2 y sus patologias relacionadas. *

CONCLUSION

La diabetes tipo 2 es una enfermedad muy prevalente y en crecimiento constante,
generando un alto riesgo en el paciente que la padece debido al gran nimero de
complicaciones, tanto agudas como croénicas, que van a ser determinantes en el
progreso de la patologia. El tratamiento, que se utiliza para paliar estas
complicaciones, presenta muchas limitaciones por el elevado nimero de efectos
secundarios . Por estos motivos, en la actualidad se estan desarrollando lineas de
investigaciéon encaminadas a actuar en distintas dianas terapéuticas.

Lo deseable es seguir avanzando para conseguir tratamientos farmacolégicos
que ofrezcan soluciones sostenibles a largo plazo y adaptables a las

circunstancias y preferencias individuales de los pacientes con DM.
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Han podido aparecer nuevos farmacos gracias al estudio de la fisiopatologia y la
genética de la enfermedad, conociendo asi nuevas vias en las que actuar, ejemplos
de los ya comercializados que actian en nuevas vias, son los farmacos con
actividad incretina, los inhibidores de la reabsorcion de glucosa e inhibidores de la
GK entre otros.

Las perspectivas futuras de los farmacos no se centran sélo en paliar los sintomas,
sino que algunas lineas de investigacion actuales pretenden tratar las causas de la
diabetes e intentar impedir su progresion, evitando asi las complicaciones, como
por ejemplo las células madre, que estdn dando resultados positivos, pero de
forma in vitro, por lo que aun queda un camino por recorrer en este campo,
también la investigaciéon de microARN como posible diagnéstico de complicaciones
y regulacién de la enfermedad.

Aldn queda mucho por investigar en la diabetes para conseguir un farmaco
personalizado, eficaz y seguro que permita un buen control de la enfermedad

desde su diagnostico.
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