


Efectos cardiovasculares

y seguridad de los férmacos hipoglucemiantes:

Situacién actual

» RESUMEN

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo cardio-
vascular independiente. Por tanto, el objetivo del tratamiento
debe ser, ademas de normalizar la glucemia, prevenir sus com
plicaciones cardiovasculares. La evidencia disponible sobre
el papel cardioprotector de los diferentes hipoglucemiantes
es escasa y poco solida, especialmente en lo que se refiere al
riesgo de episodios cardiovasculares mayores. En este contex-
to, las agencias reguladoras han modificado la normativa para
la aprobacion de los hipoglucemiantes, de forma que estable-
cen la necesidad de demostrar que los farmacos son capaces
de disminuir la glucemia junto con una evaluacion solida de la
sequridad cardiovascular. £l objetivo de este trabajo es revisar
los efectos cardiovasculares de los diferentes hipoglucemiantes,
haciendo especial hincapié en su impacto en el riesgo de pre-
sentar episodios cardiovasculares mayores.

p COMENTARIO

A partir de evidencias negativas en relacion al uso de ciertos
farmacos, se han cambiado las condiciones necesarias para la
aprobacion de los diferentes farmacos por parte de las agen-
cias reguladoras. Desde entonces, se han modificado los dise-
nos de los estudios clinicos en fase Ill, de manera que permitan
llevar a cabo meta-analisis mas consistentes y se han puesto
en marcha grandes estudios postcomercializacion de seguri-
dad cardiovascular.

La metformina disminuye de forma eficaz la glucemia, a tra-
vés de la disminucion de la produccion hepética de glucosa por
inhibicién de la gluconeogénesis. Ademas, estimula la captacion
de glucosa mediada por insulina en el musculo esqueletico y
los adipocitos. La metformina se recomienda como farmaco de
primera eleccidn en las guias clinicas mas relevantes. Cuando
se compard con la dieta sola, metformina mostré una reduc-
cién de la mortalidad por cualquier causa en pacientes con
sobrepeso (riesgo relativo [RR] = 0.64; intervalo de confianza
(IC] 95%: 0.45-0.91).

Por su parte, las sulfonilureas (SU) y meglitinidas, disminu-
yen la glucemia mediante su unién a los receptores de SU en
la célula $ (subunidades de los canales de K+-ATP sensibles de la
membrana plasmatica [KATPCY).
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Las guias clinicas mas recientes, colocan a los secretagogos
en un sequndo escalon terapéutico y hacen referencia a los in-
convenientes de estos farmacos respecto a hipoglucemia, au-
mento de peso v las posibles interferencias en los mecanismos
de proteccion miocardica. Asi, es probable que el uso clinico de
las SU més probleméticas vaya perdiendo terreno frente a los
secretagogos de accién mas corta, mejor perfil de seguridad o
frente a fAirmacos no secretagogos.

Las tiazolidinedionas activan el factor de transcripciéon nu-
clear PPAR-Y modulando la expresion de numerosos genes
que intervienen en el metabolismo de la glucosa. La pioglita-
zona ejerce un gran numero de efectos pleiotrépicos. Mejora
la resistencia a la insuling, los niveles de multiples marcadores
de inflamacién y el perfil lipidico al disminuir el colesterol total,
triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) e incrementar
las lipoproteinas de alta densidad (HDL). También reduce la pro-
gresion del engrosamiento de la intima media carotidea en los
pacientes con diabetes. Pioglitazona, a diferencia de rosiglitazona,
no ha mostrado un aumento del riesgo de eventos cardiovascu-
lares en diversos meta-andlisis. Ademds, pioglitazona es el Unico
antidiabético con el que se ha logrado reducir los episodios car-
diovasculares, lo cual fue observado en un estudio clinico con un
volumen considerable de pacientes en prevencidn secundaria

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa de tipo 4 (IDPP-4)
ejercen su efecto hipoglucemiante fundamentalmente por la in-
hibicion de la degradacion de la incretina GLP-1 (péptido similar
a glucagon de tipo 1 [GLP-1, por sus siglas en inglés)) por parte
de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Los IDPP-4 se ad-
ministran una o dos veces al dia por via oral, con lo que se con-
siguen reducciones moderadas de hermoglobina glucosilada
Alc(HbA1c) de entre 0.6y 1%, teniendo un perfil de sequridad,
hasta la fecha aceptable. En el mismo sentido, los agonistas del
receptor de GLP-1 (ARGLP-1) son moléculas polipeptidicas re-
sistentes a la accion de la DPP-4. Su unién al receptor de GLP
1 estimula Ia secrecion de insulina dependiente de glucosa y
suprime la secrecion de glucagdn. A diferencia de los IDPP-4, el
nivel de activacion del receptor de GLP-1 con dosis farmacolo-
gicas de ARGLP1, es muy superior al que se alcanza en condicio-
nes fisiolégicas en los individuos sanos.

En diciembre de 2008, la Food and Drug Administration
(FDA), publicé una guia que modificd las condiciones para la
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Liberando el pot

Elvin Penn

3 compania biotecnoldgica independignte
undo con tres décadas de experien-
ciay presencia en méas de 75 pa(ses.l Esté’enfocada en
ol descubrimiento, desarrollo, fabricacion y entrega
de medicamentos a [0S pacientes que presentan en-
fermedades graves.

Su misién es servir a los pacientes a través de la
innovacioén y la ciencia para combatir sus patologiasy
mejorar significativamente su calidad de vida.
AMGEN se enfoca en trabajar con necesidades
meédicas insatisfechas y utiliza su experiencia en la
elaboracién de productos biotecnologicos para en-
contrar soluciones que permitan obtener mejores re-
cultados en cuanto a la salud y modificar de manera
notoria y positiva la vida de las personas.

Inicié operaciones en México en 2006 como cen-
tro de coordinacién de estudios clinicos realizados
en México, Centroamérica y algunos paises de Suda-
meérica. Actualmente cuenta con diez productos en el
mercado, siete de ellos en el cuadro basico de medi-

AMGEN es |
mas grande del m

camentos institucionales.
En México ha invertido 300 millones de pesos en

estudios clinicos (actualmente 22 estudios clinicos y
seis moléculas en estudios de fase Ill] realizados en
hospitales que desarrollan proyectos de investiga-
cién, como el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran” y en el Centro Médico
La Raza”.

AMGEN posee actualmente cerca de 50 produc-
tos en desarrollo en dreas terapéuticas con enfoque
de nefrologfa, oncologia, neurociencias, inflamacién
metabolismo dseo y cardiovascular. |
- La empresa se enfoca en productos biofarmacéu-
t;cos complejos que requieren mayores inversiones y
Llﬁempos de desarrollo. Los medicamentos biotecno-
mglcc;sﬂ;lsujinjjgézsrzp;szfntan 3_9% de los 100 far-
200 productos han transformzjin[d'a'l' epte g i

a vida de aproxima-

damente 800 mil|
ones '
e de pacientes con enfermeda-
El ’
o ;L:LtJFO de la biotecnologia esta en |a disponibi-
s ltratamrlentos Para enfermedades que hoy no
allernativas, asi como en lograr una mayoryes

eran ‘
p za y calidad de vida, pPersonalizando la medicina

a través de medicamentos que se adecy
en 3|

racteristicas genéticas de cada paciente as ca.
Biotecnologia en medicing
-\-\\

Dr. Max Sarachaga

La biotecnologia permite fabricar proteinas existen-
tes de manera natural en el organismo en Cantidades
suficientes para usarse de manera terapéutica.

AMGEN fabrica estos elementos terapéuticos pa-
sandose en moléculas que ya existen en el cuerpy
humano.

El primer medicamento de este tipo fue la insulina,
desarrollada en 1982, y en la ultima década mas de
300 medicamentos biotecnoldgicos se han aprobado,
principalmente en el area de vacunas y anticuerpos
(Figura 1).

Fl futuro de la biotecnologia es ofrecer nuevos
tratamientos para enfermedades sin cura mediante
una medicina personalizada con la finalidad de poder
brindar una mayor esperanza de vida. Un ejemplo de

Figura 1. Medicamentos en desarrollo
por categoria de producto (vacunas,

terapia celular, terapia génica, proteinas
recombinantes y anticuerpos monoclonales
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esta innovacion en biotecnologia aplicada es denosu-
mab, que actua especificamente sobre el ligando del
RANK (RANK-L). Es una alternativa innovadora a los
tratamientos disponibles para el manejo de osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas reduciendo sig-
nificativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no
vertebrales y de cadera.

Diagnostico de osteoporosis

Dr. Alfonso Murillo

La osteoporosis es una epidemia silenciosa y sélo es
evidente en una tercera parte de los casos, represen-
tados por las fracturas sintomaticas (principalmente
vertebrales) que son tratadas por el médico, mientras
que el resto [osteoporosis sin fractura) no recibe trata-
miento. Solo un tercio de todas las deformidades ver-
tebrales logran ser visibles por radiografia y reciben
atencion medica, y menos de 10% resultan en admi-
sion hospitalaria. Actualmente, el diagndstico de os-
teoporosis se hace por densitometria 6sea (Cuadro 1).
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Figura 2. DMO y tasa de fracturas por osteoporosis

Cuadro 1. Definicion densitométrica de osteoporosis

Criterios OMS Valor T-score
Vlornomal Cimew
Coseopena ;a2
Osteoporusis L astomyr
Qsteﬁpamsisa{blec;«a s TiZ.SI] 0 mayor + fractura por fra;iud@

La osteoporosis establecida se asocia con un ries-
go de fractura de 25%. El riesgo se duplica por cada
desviacion estandar en que se reduce la densidad mi
neral dsea (DMO].

El estudio NORA [National Osteoporosis Risk As-
sessment], un estudio observacional y longitudinal, tuvo
como objetivo primario valorar la incidencia de nuevas
fracturas en mujeres posmenopausicas mayores de 50
anos. Dentro de los resultados se observo que, del total
de nuevas fracturas que se reportaron, la mayoria fue
en mujeres con un T-score <-2.9, por lo que se pudo de
mostrar la fuerte y continua relacion entre (a DMO baja
y la elevacion de |a tasa de fracturas, expresado comao
el nimero de mujeres que se fracturaron por 1000 per
sonas/ano de sequimiento (Figura 2]
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Cuadro 1. Definicién densitométrica de osteoporosis

Criterios OMS ! Valor T-score
Vilor normal ' | 1.002-1.00
Osteopenia | -1.01a-2.49
—E]’steuip;);ﬁsis - -2.50 o mayor

\llsteupurnsis establecida ‘ -2.50 0 mayor + fractura por rragilidad/

La osteoporosis establecida se asocia con un ries-
go de fractura de 25%. El riesgo se duplica por cada
desviacion estandar en que se reduce la densidad mi-
neral osea (DMO).

El estudio NORA (National Osteoporosis Risk As-
sessment], un estudio observacional y longitudinal, tuvo
como objetiva primario valorar la incidencia de nuevas
fracturas en mujeres posmenopausicas mayores de 50
anos. Dentro de los resultados se observo que, del total
de nuevas fracturas que se reportaron, la mayoria fue
en mujeres con un T-score <-2.5, por lo que se pudo de-
mostrar la fuerte y continua relacién entre la DMO baja
y la elevacion de la tasa de fracturas, expresado como
el numero de mujeres que se fracturaron por 1000 per-
sonas/ano de sequimiento (Figura 2).1
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