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Una nueva familia en DM2 aborda mas ampliamente
la enfermedad

Se trata de uno de los problemas de salud que mas preocupan en la actualidad.
Mas de 170 millones de personas sufren diabetes en todo el mundo, y se estima
que la cifra de afectados se elevara a 366 millones en 2030. Por eso, no es de
extrafiar que, fruto de una intensa investigacion en este campo, las nuevas
estrategias farmacolégicas para tratar el tipo 2 de esta patologia (DM2, el 90 por
ciento de todos los casos de diabetes) sean bien recibidas por los especialistas, tal
y como ha constatado CF.
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Entre las novedades en este campo, una nueva familia de antidiabéticos, la de los
incretin miméticos, esta a punto de entrar en el Espafia a través de su primer
exponente, exenatida, ya comercializado en Estados Unidos. Estos agentes (el
segundo mas estudiado es liraglutida, en fase Ill) vienen con fuerza, ya que, como
afirman los expertos, controlan la glucosa mientras hacen perder peso y mejoran
algunos riesgos cardiovasculares.

Segun explica Manel Puig, del Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico de
Barcelona, "esta nueva familia se basa en el conocimiento de la compleja
fisiopatologia de la DM2: algunas incretinas (hormonas peptidicas que se secretan
en el tubo digestivo cuando comemos), y en especial GLP1, tienen accién sobre las
células beta del pancreas, de manera que estimulan la secrecidon de insulina. Y en
personas con DM2 ese fendmeno es defectuoso, de tal forma que la accion de las
hormonas incretinas sobre el pancreas esta diminuida. A partir de aqui han surgido
estrategias de tratamiento con GLP1, pero como se degrada muy rapido se han
disefiado compuestos con vida media mas larga.

Beneficios

Estos farmacos, continda Puig, proporcionan una mejor respuesta insulinica
después de las comidas, que es dependiente de los niveles de glucosa (cuando
llegan a valores normales, la presencia de incretinas no condiciona mayor cantidad
de insulina, es como un regulador fisiol6gico). Ademas, estas moléculas, imitando
lo que hace GLP-1, tienen efectos a nivel del sistema nervioso central, aumentando
la sensacion de saciedad, y produciendo la ralentizacién del vaciado gastrico, de
forma que los nutrientes pasan de forma mas lenta hacia el torrente sanguineo,
contribuyendo a un aumento de sensacion de plenitud y consiguiendo que la
mayoria de los pacientes reduzca su peso corporal, segun Javier Salvador,
endocrinélogo de la Clinica Universitaria de Navarra.

Esta caracteristica es importante, comenta Sonia Gaztambide, del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Cruces (Baracaldo), pues "muchos de los
antidiabéticos, como las sulfonilureas y los que estimulan la insulina que hay en el
pancreas hacen ganar peso, lo cual no es lo mejor para ayudar al control
metabdlico.



Los incretin miméticos no s6lo no hacen engordar, sino que ayudan a perder peso".
Ademas, afiade, con exenatida "se ha visto una disminucion de los niveles de
tension arterial, aunque no de forma muy significativa, y un perfil beneficioso sobre
los lipidos, pero son efectos mas discretos y posiblemente relacionados con la
pérdida de peso".

Coémo usarlos

Estos farmacos, de momento, se situaran en segunda linea tras el fallo con los
antidiabéticos orales. Sin embargo, su potencial efecto protector de las células beta
podria cambiar esto. "En animales se ha visto que estos farmacos protegen las
células beta, aunque esto no esta aun demostrado en humanos. Si protegieran las
células beta pancreaticas harian que los pacientes tuvieran mejor control durante
mas tiempo. Hoy en dia los antidiabéticos orales tienen una fecha de caducidad:
todos pierden actividad al cabo de unos afios, por lo que hay que sumar a un
farmaco un segundo, y a veces un tercero, y finalmente recurrir a la insulina.

Si estos farmacos son capaces de preservar la masa de células beta serian unos
farmacos ideales", apunta Gaztambide. Y afiade: "Una forma indirecta para poder
ver este efecto seria que con el uso del farmaco se mantuvieran niveles de buen
control de hemoglobina glucosilada en el tiempo, y hasta ahora los datos a 3 afios y
medio demuestran que es asi es".

Pero estos farmacos también tienen inconvenientes, como el hecho de que son
inyectados. Con exenatida hay que poner 2 inyecciones por via subcutanea al dia.
Pero no habria que estar ajustando dosis, como con la insulina, lo que facilita al
paciente la administracion. Tampoco tiene capacidad de producir hipoglucemia,
como la insulina. Ademas, ya se estan estudiando nuevas versiones de exenatida
para administracion Udnica semanal, mientras liraglutida permitira una
administracion diaria Unica, comenta Puig.

EL ARSENAL EN DM2

Principales antidiabéticos orales que constituyen el tratamiento farmacoldgico inicial
en pacientes con diabetes 2.

Sensibilizadores a la insulina propia (insulinosensibilizadores):

- Biguanidas: el mas utilizado es la metformina.
- Tiazolidindionas: Ejemplos: rosiglitazona, pioglitazona.

Estimulantes de la secrecidn de insulina (secretagogos):

- Sulfonilureas: Ejemplos: glibenclamida, glicazida, glimepirida, glipizida.
- Metiglinidas: Ejemplos: repaglinida, nateglinida.

Inhibidores de las alfa gicosidasas: Ejemplos: acarbosa, miglitol.

Fuente: OMS y Universidad de Navarra.



