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TRIBUNA

Dos décadas de
[+D en diabetes

Sonia Gaztambide ™

Los dos grandes tipos de
diabetes se han beneficia-
do de la investigacion,
que, en opinién de la autora, ha gene-
rado todo un abanico de medicamen-
tos e insulinas que contribuyen a me-
jorar el control de los pacientes.

n las ultimas dos décadas he-
mos asistido a una evolucién en

el panorama del tratamiento de
la diabetes, tanto de tipo 1 como de tipo
2. El principal cambio es la individua-
lizacién de la terapia, sin olvidar la pro-
gresiva incorporacion de nuevas fami-
lias de medicamentos con diferentes me-
canismos de accion y de nuevas insuli-
nas.

Hemos pasado del uso de sulfonilu-
reas de segunda generacion -con un ries-
go superior de hipoglucemia- a otros se-
cretagogos con una duracion de accion
mas corta, como las glinidas (nategli-
nida y repaglinida), con un menor riesgo
de hipoglucemia. En Estados Unidos la
metformina se introdujo en 1995, aun-
que en Espafia se venia utilizando con
anterioridad. A partir de esa fecha asis-
timos a su uso generalizado pasando a
serintroducida en los diferentes algorit-
mos de tratamiento derivados de los
consensos internacionales. Actia funda-
mentalmente disminuyendo la produc-
cién hepatica de glucosa y tiene las ven-
tajas de no causar hipoglucemia y no au-
mentar peso.

Posteriormente, en la década del 2000,
se introdujo la rosiglitazona, y poco des-
pués la pioglitazona, la inica que persis-
te en el mercado en la actualidad, aun-
que con limitaciones en su uso; la rosi-
glitazona desapareci6 del mercado es-
paiiol en 2010 por su perfil de seguridad
cardiovascular. Estos farmacos actian
disminuyendo la resistencia periférica a
la insulina, sin provocar hipoglucemia
pero con aumento de peso por retenciéon
hidrica.

EXPLOSION

En el periodo de transicién a esta nue-
va década estamos asistiendo a una au-
téntica explosion de nuevos farmacos
denominados incretinicos. Estos se ba-
san en la observacién inicial de la libe-
racion de una serie de hormonas (GLP-1,
GIP) con capacidad de estimular la se-
crecién pancredatica de insulina tras la
ingesta de glucosa oral. Ambas hormo-
nas estimulan la secrecién pancreética
de insulina y reducen la secrecién de glu-
cagon, ademas de otros efectos extra-
pancredticos en estudio.

La familia de inhibidores del enzima
DPP-1V alargan la vida del GLP-1,y por
lo tanto su tiempo de accién. Su adminis-
tracioén es oral, no ocasionan hipoglu-
cemia, tienen buena tolerancia general y
un efecto neutro sobre el peso. Han ido
apareciendo en el mercado distintos
inhibidores, cada uno con pequeias di-

ferencias en cuanto a indicaciones (sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina, li-
nagliptina), pero con una potencia si-
milar.

La otra familia de incretinicos son
los analogos de GLP-1 (exenatida, lira-
glutida), con mayor potencia que los
anteriores pero de administracién sub-
cutédnea (exenatida, dos veces/dia y lira-
glutida, una vez /dia), sin riesgo de hipo-
glucemia y con capacidad de pérdida de
peso aunque con peor tolerabilidad en
un subgrupo de pacientes.

Su efecto sobre la pérdida de peso pa-
rece deberse a una accion central y no
tanto a sus efectos secundarios (nduseas
y vémitos), que desaparecen en un perio-
do corto de 8-9 semanas, mientras que el
efecto del farmaco persiste. En breve
se dispondra de una formulacién de ad-
ministracion semanal (exenatida) y de
otros nuevos analogos (lisixenatida).

La dapagliflozina pertenece a una
nueva familia de farmacos con un meca-
nismo de accién totalmente novedoso.
Actuan inhibiendo a los transportado-
res de glucosa (SGLT2) presentes en el
tubulo renal. Son los inhibidores de
SGLT?2 o glucosuricos.

CAMBIOS EN INSULINAS

En cuanto a las insulinas, el cambio tam-
bién ha sido notable, especialmente des-
de la disponibilidad de analogos de in-
sulina de accién rapida (lispro, aspart,
glulisina) que han facilitado la vida al
paciente al permitir aproximar el mo-
mento de la inyeccion a la ingesta. Mejo-
ran la glucemia postprandrial, aunque
no tanto los niveles de HbAlc, salvo en
grupos seleccionados. Los analogos de
insulina lenta (glargina, levemir, NPL)
han ido sustituyendo a la insulina NPH,
teniendo a su favor un menor nimero de
hipoglucemias ya que la mejoria en el
control glucémico es variable.

No hay evidencia cientifica determi-
nante entre el uso del analogo de insu-
lina glargina y el aumento de cancer.A lo
largo de este afio, dispondremos de un
nuevo analogo lento de insulina, deglu-
dec, con una vida media superior a la in-
sulina glargina.

En la actualidad, disponemos de un
amplio abanico de medicamentos y de
insulinas y analogos de éstas que nos
permiten optimizar el control de los pa-
cientes, sumando efectos al utilizar cada
uno de los productos en combinacién y
disminuyendo efectos secundarios, es-
pecialmente la hipoglucemia y la ganan-
cia de peso. Los consensos internaciona-
les sobre la patologia y su manejo han
colocado al paciente en el centro del tra-
tamiento de la diabetes, debiendo adap-
tar la terapia farmacolégica a las ca-
racteristicas y necesidades individuales
de cada persona con diabetes.

La investigacion en nuevos farmacos
con mecanismos innovadores de accién
continua, y en los préximos afios asis-
tiremos a la evolucioén de su desarrollo.
El tiempo determinara su utilizacién se-
gun su eficacia, seguridad y coste.
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