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vés de la activación de célu-
las T. De esta forma, ha au-
mentado la secreción de ci-
tocinas, evitando la destruc-
ción celular vinculada al ata-
que inmune. La vacuna ha
permitido que las células be-
ta sigan secretando insulina
durante más de dos años
tras el diagnóstico. Actual-
mente se encuentra en fase
III de desarrollo.

Por su parte, el estudio
AbATE ha trabajado con el

anticuerpo monoclonal te-
plizumab, que ya había de-
mostrado preservar la fun-
ción de las células beta du-
rante más de doce meses
tras el diagnóstico. Esta fase
II analiza una segunda ad-
ministración que prolongue
los efectos de la primera.

Sin necesidad insulínica
Los resultados, según ha ex-
plicado Kevan Herold, de la
Universidad de Yale, señalan

que teplizumab mejora la
función de células beta dos
año después del diagnóstico:
los tratados con el fármaco
muestran una reducción de
la producción de células be-
ta del 45 por ciento en com-
paración con el 77 por cien-
to del grupo placebo. Ade-
más, tras dos años, el grupo
no tratado necesitaba un 57
por ciento menos de insuli-
na para controlar la enfer-
medad.

Javier Tebar y Susana Monereo, en el congreso de la ADA.

Diversas vías en desarrollo buscan
mejorar el abordaje en diabetes tipo 1

❚ José A. Plaza San Diego

Durante el congreso de la
Asociación Americana de
Diabetes (ADA), que se ha
celebrado en San Diego (Es-
tados Unidos), se han pre-
sentado diversos estudios
que buscan prevenir la lenta
pero progresiva pérdida de
producción insulínica ligada
a los primeros meses des-
pués del diagnóstico de dia-
betes tipo 1. Los autores se
han reunido en una de las
ruedas de prensa oficiales de
la ADA para explicar los re-
sultados logrados hasta el
momento.

Uno de los estudios está
relacionado con el uso de
DiaPep277, una vacuna de-
sarrollada para prevenir la
destrucción de células beta.
Itamar Raz, del Hospital
Universitario Hadassah He-
brew, de Israel, ha adminis-
trado de forma subcutánea a
cien pacientes una forma al-
terada de la proteína heat
shock, causante de la elimi-
nación de células beta a tra-

ENDOCRINOLOGÍA AUNQUE NO TODOS OFRECEN GRANDES DATOS, PUEDEN DEFINIR LA EVOLUCIÓN EN PRÓXIMOS AÑOS

Varios ensayos presentados en el Congreso de la Asociación
Americana de Diabetes (ADA), celebrado en San Diego (Esta-
dos Unidos), desvelan diversas vías en desarrollo para abor-

dar la DM1. Anticuerpos monoclonales, vacunas y fármacos
hasta ahora no vinculados con la diabetes son algunas de las
opciones en desarrollo.

➔

Con respecto al estudio
Defend, Peter Gottlieb, uno
de sus autores, señala que
en fármaco anti-CD-3 oteli-
xizumab mejora la produc-
ción insulínica en dosis más
bajas de las analizadas en
ensayos previos, reduciendo
efectos adversos. Aunque el
objetivo de preservar el pép-
tido C no se alcanza con es-
tas dosis más bajas, el inves-
tigador cree que llegar a do-
sis que estén entre la em-
pleada en los primeros ensa-
yos y esta última puede ha-
cer realidad el objetivo.

Indicios positivos
El ensayo Protègè, un fase III
que estudia teplizumab, tie-
ne el objetivo de reducir los
niveles de HbA1c por debajo
de 6,5 y la cantidad de insu-
lina necesitada a menos de
0,5 unidades por kilo al día.
Aunque no ha habido éxito,
Nicole Sherry, del Hospital
General de Massachusetts,
señala que se han observado
resultados positivos, ya que
el 5 por ciento de partici-
pantes tratados no han ne-
cesitado insulina después de
un año.

En análisis post-hoc, se ha
observado que el 40 por
ciento de quienes recibieron
un régimen terapéutico de
14 días preservaron o au-
mentaron sus niveles de
péptido-C, en comparación
con un 28 por ciento en el
grupo placebo.

JUNTO A LAS COMBINACIONES TERAPÉUTICAS, ESTE FACTOR HA SIDO UNO DE LOS MÁS CITADOS

"Tras años de desprecio, el peso del paciente tiene hoy
la relevancia que merece en el manejo de la diabetes"
❚ J. A. P.

Javier Tebar, del Hospital
Virgen de La Arrixaca, de
Murcia, y Susana Monereo,
del Hospital de Getafe, de
Madrid, han explicado a
DIARIO MÉDICO que los aná-
logos de GLP-1, la mayor
atención prestada a la obesi-
dad y las posibilidades de la
combinación terapéutica
han sido algunos de los pun-
tos más destacados del con-
greso de la ADA.

Monereo ha echado la vis-
ta atrás y ha señalado que,
después de años de dominio
de la insulina, otras alterna-
tivas como los análogos de

GLP-1 "traen aire nuevo al
abodaje de la diabetes". Ade-
más, apunta que los especia-
litas consideran ahora más
aspectos de la hemoglobina
glucosilada, como el peso
del paciente: "No son pocos
los grandes nombres de la
investigación en diabetes
que han pasado años despre-
ciendo la obesidad y, ahora,
se han dado cuenta de lo
que importa; estaba bastan-
te claro".

Diversas subenfermeda-
des están tomando entidad
propia, a juicio de ambos es-
pecialistas, como el hígado
graso y, concretamente, la

esteatosis hepática no alco-
hólica, factor de riesgo rela-
cionado con la diabetes. Te-
bar señala que este proble-
ma "se da en un 20 por cien-
to de personas consideradas
sanas y suele acompañarse
de un exceso de peso, sin lle-
gar a obesidad mórbida, que
aumenta el riesgo diabético".

Análogos de GLP-1, vitales
A juicio de Monereo, la es-
teatohepatitis no alcohólica
"apenas tiene síntomas en
un principio, por lo que está
infradiagnosticada y, cuando
se descubre, no es fácilmen-
te reversible. Ambos apues-

tan, más que por terapias
exclusivamente glucocéntri-
cas, por tratamientos en los
que el peso sea un factor
fundamental. Para los próxi-
mos años, auguran terapias
"cuyo eje central serán los
análogos de GLP-1, a los que
se podrán ir añadiendo di-
versas combinaciones".

Para cuando estos análo-
gos pierdan relevancia, "ya
que llega un momento que
el páncreas se agota y nece-
sita insulina", las nuevas in-
sulinas basales de acción
lenta, "que podrán incluso
aplicarse sólo dos o tres ve-
ces por semana", serán un

punto de apoyo. La combi-
nación de los análogos de
GLP-1 con el tratamiento in-
sulínico será protagonista.

Todo ello, explica Mone-
reo, sin restar importancia al

ejercicio: "Siempre es im-
portante. Debe ir acompa-
ñado de una buena dieta y
hay que entenderlo como al-
go que va mucho más allá de
quemar calorías".

REDUCE LA HBA1C

Nuevos datos
en fase III de
linagliptina en
combinación
con metformina

❚ DM

Varios estudios en fase III
presentados en la ADA han
desvelado que linagliptina
ayuda a mejorar el control
glucémico en casos de DM2
descompensados. En uno de
los trabajos han participado
adultos con niveles medios
de hemoglobina glucosilada
de 11,8. El tratamiento con
linagliptina 2,5 miligramos
dos veces al día más metfor-
mina permitió que estos ni-
veles se redujeran una me-
dia de 3,7 puntos.

Estas dosis de linagliptina
(desarrollado por Boehrin-
ger y Lilly), que aún no han
sido aprobadas para su uso
clínico, han permitido que
en combinación con la
metformina, mejoren el
control glucémico en com-
paración con la monotera-
pia. Además, la combina-
ción, en comparación con
sólo metformina, permitió
un descenso del peso del pa-
ciente.

Con respecto a la hipoglu-
cemia, el fármaco ha demos-
trado en estudios en fase III
que la incidencia de este
problema es menor en com-
binación con la metformina.
Mark Cooper, del Instituto
Baker IDI de Cardiología y
Diabetes de Australia, ha in-
cidido en el factor limitador
que suponen los problemas
renales en la elección de
agentes hipoglucémicos. In-
cluso en pacientes con alte-
raciones renales, linaglipti-
na se ha mostrado efectiva
al reducir la HbA1c.

Otro de los estudios ha analizado con abatacept en
pacientes de entre 6 y 45 años. El grupo terapéutico,
según Jay Skyler, del Grupo de Estudio de DM1 de los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos,
muestra unos niveles de péptido-C un 59 por ciento
mayores a los dos años en comparación con el grupo
placebo. El objetivo ahora es superar la pérdida de
efecto, ya que, pese a administrarse durante dos años,
sólo retrasa nueve meses la pérdida de células beta.

ENSAYO CON ABATACEPT

Carla Greenbaum, del Hospital Virginia Mason, de
Seattle, ha presentado datos de una fase I con dos
fármacos no utilizados hasta ahora en diabetes:
rapamicina e interleucina-2 (IL-2, en concreto
sirolimus). En combinación, pueden revertir el ataque
inmune a células beta en modelo animal, pero hasta
ahora no ha habido correlación en humanos. Pese a
ello, la autora ve cambios positivos en el sistema
inmune que sugieren su utilidad futura.
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