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OBJETIVO: CONTROL GLUCÉMICO Y SEGURIDAD
COMBINACIONES TERAPÉUTICAS Y BENEFICIO CARDIOVASCULAR CENTRAN LOS ENSAYOS
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Dieta y ejercicio están pre-
sentes en la primera línea 
del tratamiento de la diabe-
tes, ya sea de tipo 1 o de tipo 
2.  La primera requiere, ade-
más, el empleo de insulina, 
mientras que la segunda se 
complementa con antidia-
béticos orales clásicos (sul-
fonilureas, biguanidas, me-
glitinidas, tiazolidinedionas 
e inhibidores de la alfa-glu-
cosidasa intestinal), que 
"han demostrado ser efica-
ces en la mejora del control 
glucémico a medio-largo 
plazo. Sin embargo, la pro-
pia progresión de la enfer-
medad requiere en etapas 
posteriores del tratamiento 
la combinación de dos o 
más antidiabéticos orales o 
la adición de insulina al tra-
tamiento en los diabéticos 
tipo 2", explica Julio Sevilla-
no, profesor de bioquímica 
y del módulo de diabetes del 
Máster de Atención Farma-
céutica de la Universidad 
San Pablo CEU, en Madrid.  

Sevillano plasma el pano-
rama actual en seis grandes 
grupos terapéuticos (ver in-
formación de la derecha). 

Para alcanzar un mejor 
control glucémico en los 
pacientes diabéticos, se han 
desarrollado, y aprobado 
recientemente, nuevas al-
ternativas terapéuticas. Se-
gún los expertos, estas in-
novaciones buscan mejorar 
aún más el control glucémi-
co y obtener una mayor se-
guridad cardiovascular.   

"La falta de control de los 
niveles de glucemia es uno 
de los retos de futuro a re-
solver, ya que la mayoría de 
los problemas asociados a 
la diabetes se deben a un 
mal o insuficiente control 
de éstos. Asimismo, además 
de la actividad, todos los 

nuevos fármacos deben de-
mostrar también su seguri-
dad, especialmente en el 
ámbito cardiovascular", ex-
pone Enrique Barrajón, 
profesor asociado del De-
partamento Ingeniería, 
Área de Farmacia y Tecno-
logía Farmacéutica de la 
Universidad Miguel Her-
nández, de Elche. 

Juan Francisco Merino, 
jefe del Servicio de Endocri-
nología y Nutrición del 

Hospital La Fe, de Valencia, 
señala que "los ensayos clí-
nicos más esperados son 
los de seguridad cardiovas-
cular con inhibidores de la 
DPP-4, como los análogos 
de GLP-1. Se espera que és-
tos acaben en los próximos 
2 a 3 años. Lógicamente         
-añade Merino-, demostra-
da su eficacia y seguridad, 
si se prueban los beneficios 
cardiovasculares, es previ-
sible un cambio importan-

te en el abordaje de la dia-
betes tipo 2".  

 
COMBINACIONES 

Barrajón señala, además, 
que algunos de "los princi-
pales ensayos en marcha 
están relacionados con las 
combinaciones de metfor-
mina y otros fármacos si 
bien existen ensayos, como 
el Award, que se están lle-
vando a cabo con la dala-
glutida (agonista de GLP-1), 
y que por su planteamiento 
y resultados están siendo 
muy prometedores".  

Alfonso Calle, jefe del Ser-
vicio Endocrinología y Nu-
trición del Hospital Clíni-
co San Carlos, de Madrid, 
señala que "hay varios en-
sayos en marcha que pue-

PROLONGAR EL EFECTO DE LAS INCRETINAS
Acción de incretinomiméticos e inhibidores de la DPP-4.

Fuente: Julio Sevillano.
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SÓLO LA ALTA PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD SALVA LAS INVERSIONES
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La crisis económica está im-
pactando en la investiga-
ción, y el terreno de la dia-
betes no se libra de ella. 
Este impacto probablemen-
te se apreciará con toda su 
crudeza a medio y largo pla-
zo. Enrique Barrajón, de la 

Universidad Miguel Her-
nández, de Elche, afirma 
que "en nuestro país, los re-
cortes en I+D+i están sien-
do muy grandes, no ya sólo 
a nivel público". De hecho, 
considera que las compa-
ñías farmacéuticas también 
acusan la falta de fondos 
públicos, por ejemplo, en 

acumulación de deuda: "Las 
administraciones tampoco 
les pagan a ellas".  
 

FRENO O PARÓN 
Barrajón subraya que esto 
afecta a la investigación en 
todos los campos, mientras 
que Alfonso Calle, del Hos-
pital Clínico San Carlos, de 

Madrid, apunta que, por 
ello, "muchos proyectos se 
han enlentecido de una for-
ma sustancial, cuando no se 
han detenido, y siguen en 
marcha únicamente por la 
autoestima y valores intrín-
secos de los propios inves-
tigadores". 

En contraste, Juan Fran-

cisco Merino, del Hospital 
La Fe, de Valencia, se mues-
tra más optimista, y seña-
la que "la alta prevalencia 
de la diabetes y su estima-
ción de crecimiento hacen 
que no se perciba una impli-
cación a la baja en este cam-
po".  

Asimismo, Barrajón ase-

gura que "en el ámbito in-
ternacional, la situación 
está un poco mejor, por lo 
que las grandes compañías 
farmacéuticas seguirán tra-
bajando en éste y otros cam-
pos y los enfermos podrán 
seguir mejorando su cali-
dad de vida con nuevos 
avances".
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UNA ESTRATEGIA 'ANTIREABSORCIÓN'
Mecanismo de acción de los inhibidores de SGLT-4.

Fuente: Alison MacEwen, Gerard A McKay, Miles Fisher. Drugs for diabetes: part 8 SGLT2 inhibitors. Br J Cardiol 2012;19:26–9.
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Incretinomiméticos: Mimeti-
zan los efectos del GLP-1, 
pero son más resistentes a 
los efectos de la DPP-4. Es-
tos análogos disminuyen la 
gluconeogénesis hepática 
y la glucemia, presentan un 
efecto saciante y reducen la 
velocidad de vaciamiento 
gástrico ralentizando la ab-
sorción de hidratos de car-
bono en el intestino delgado. 
Los aprobados hasta el mo-
mento por la EMA son exe-
natida (2006), liraglutida 
(2009) y lixisenatida (febre-
ro de 2013).  
 
Inhibidores de la DPP-4: De 
forma paralela a los análo-
gos inyectables de las incre-
tinas, se han desarrollado 
inhibidores selectivos de la 
DPP-4 capaces de aumen-
tar tanto los niveles como la 
duración del efecto de las in-
cretinas. El primero en 
aprobarse fue sitagliptina 
(2007), seguido de vildaglip-
tina (2007), saxagliptina 
(2009), linagliptina (2011), 
gemigliptina (FDA 2012) y 
alogliptina (aprobado por 
la FDA en enero de 2013 y 
pendiente en la EMA). La 
EMA también ha aprobado 
la asociación de estos inhibi-
dores con metformina. 
 
Inhibidores de SGLT-2: Evi-
tan la reabsorción de gluco-
sa, aumentan la excreción 
de glucosa en orina, mejo-

ran el control glucémico, dis-
minuyen la HbA1c, y reducen 
la presión arterial y el peso 
corporal. El primero apro-
bado en Europa fue dapagli-
fozina (2012). En marzo de 
2013 la FDA aprobó canagli-
fozina (en Europa está en 
fase de evaluación). 
                 
Análogos sintéticos de la 
amilina: Pramlintida -apro-
bada por la FDA en 2005- es 
un análogo sintético que, ad-
ministrado por vía subcu-
tánea, mimetiza los efectos 
de la amilina, es decir, modu-
la el vaciamiento gástrico, 
previene el pico de glucagón 
posprandial, disminuye los 
requerimientos de insulina y 
genera una sensación de sa-
ciedad contribuyendo de 
esta forma a disminuir el 
peso corporal.  
 
Análogos de insulina: Tienen 
propiedades farmacocinéti-
cas novedosas. Degludec, 
aprobado por la EMA en 
enero de 2013, tiene un per-
fil de larga duración y menor 
riesgo de hipoglucemias.  
 
Análogos de insulina no in-
yectables: Tras la retirada 
de la insulina de acción rápi-
da por vía inhalatoria (Exu-
bera), sólo una compañía 
estudia una nueva formula-
ción inhalatoria en fase III.  
En análogos por vía oral se 
están desarrollando nuevas 
formulaciones de insulina 
que eviten su hidrólisis y au-
menten su absorción intes-
tinal. Estas formulaciones 
están indicadas en las eta-
pas iniciales de la diabetes 
tipo 2.

Exceso del 
límite en diabetes

Filtrado

Glucosuria

Bloqueo de la SGLT2

Glucosuria
Glucemia

Borde en cepillo Membrana 
basolateral

PotasioPotasio ATPasa

Sodio Mantiene el 
gradiente de 
sodio

Sodio

Sodio

SGLT2

SGLT2= proteína de transporte asociado sodio-glucosa.

Capilar peritubular

Glucosa

10

Glucosa

DIABETES

GLUT2

LA TERAPIA

GLUT2= transportador 2 de glucosa.

den ser muy interesantes 
con biotecnología; el desa-
rrollo de un páncreas ar-

tificial telemático podría 
ser muy relevante en un fu-
turo próximo". 

De los ensayos 
con biotecnología 
es prometedor el 
desarrollo de un 
páncreas artificial

Glucosa
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