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Dos décadas de
I+D en diabetes

Los dos grandes tipos de
diabetes se han beneficia-
do de la investigación,

que, en opinión 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 últimas dos décadas he-
mos asistido a una evolución en
el panorama del tratamiento de

la diabetes, tanto de tipo 1 como de tipo
2. El principal cambio es la individua-
lización de la terapia,sin olvidar la pro-
gresiva incorporación de nuevas fami-
liasdemedicamentoscondiferentesme-
canismos de acción y de nuevas insuli-
nas.

Hemos pasado del uso de sulfonilu-
reasdesegundageneración-conunries-
go superior de hipoglucemia- a otros se-
cretagogos con una duración de acción
más 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 España se venía utilizando con
anterioridad.A partir de esa fecha asis-
timos a su uso generalizado pasando a
ser introducida en los diferentes algorit-
mos de tratamiento derivados de los
consensos internacionales.Actúafunda-
mentalmente disminuyendo la produc-
ción hepática de glucosa y tiene las ven-
tajasdenocausarhipoglucemiaynoau-
mentar peso.

Posteriormente,en la década del 2000,
se introdujo la rosiglitazona,y poco des-
pués lapioglitazona,laúnicaquepersis-
te en el mercado en la actualidad, aun-
que con limitaciones en su uso; la rosi-
glitazona desapareció del mercado es-
pañol en 2010 por su perfil de seguridad
cardiovascular. Estos fármacos actúan
disminuyendo la resistencia periférica a
la insulina, sin provocar hipoglucemia
pero con aumento de peso por retención
hídrica.

EXPLOSIÓN

En el periodo de transición a esta nue-
va década estamos asistiendo a una au-
téntica explosión de nuevos fármacos
denominados incretínicos. Éstos se ba-
san en la observación inicial de la libe-
ración de una serie de hormonas (GLP-1,
GIP) con capacidad de estimular la se-
creción pancreática de insulina tras la
ingesta de glucosa oral.Ambas hormo-
nas estimulan la secreción pancreática
de insulinayreducenlasecrecióndeglu-
cagon, además de otros efectos extra-
pancreáticos en estudio.

La familia de inhibidores del enzima
DPP-IV alargan la vida del GLP-1, y por
lo tantosutiempodeacción.Suadminis-
tración 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 pequeñas di-
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ferencias en cuanto a indicaciones (sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina, li-
nagliptina), pero con una potencia si-
milar.

La otra familia de incretínicos son
los análogos de GLP-1 (exenatida, lira-
glutida), con mayor potencia que los
anteriores pero de administración sub-
cutánea (exenatida,dos veces/día y lira-
glutida,una vez /día),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 acción central y no
tanto a sus efectos secundarios (náuseas
y vómitos),que desaparecen en un perío-
do corto de 8-9 semanas,mientras que el
efecto del fármaco persiste. En breve
se dispondrá de una formulación de ad-
ministración semanal (exenatida) y de
otros nuevos análogos (lisixenatida).

La dapagliflozina pertenece a una
nueva familia de fármacos con un meca-
nismo de acción totalmente novedoso.
Actúan inhibiendo a los transportado-
res de glucosa (SGLT2) presentes en el
túbulo renal. Son los inhibidores de
SGLT2 o glucosúricos.

CAMBIOS EN INSULINAS

Encuantoa las insulinas,el cambiotam-
bién ha sido notable,especialmente des-
de la disponibilidad de análogos de in-
sulina de acción rápida (lispro, aspart,
glulisina) que han facilitado la vida al
paciente al permitir aproximar el mo-
mento de la inyección a la ingesta.Mejo-
ran la glucemia postprandrial, aunque
no tanto los niveles de HbA1c, salvo en
grupos seleccionados. Los análogos de
insulina lenta (glargina, levemir, NPL)
han ido sustituyendo a la insulina NPH,
teniendo a su favor un menor número de
hipoglucemias ya que la mejoría en el
control glucémico es variable.

No hay evidencia científica determi-
nante entre el uso del análogo de insu-
lina glargina y el aumento de cáncer.A lo
largo de este año, dispondremos de un
nuevo análogo 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 análogos de éstas que nos
permiten optimizar el control de los pa-
cientes,sumando efectos al utilizar cada
uno de los productos en combinación y
disminuyendo efectos secundarios, es-
pecialmente la hipoglucemia y la ganan-
cia de peso.Los consensos internaciona-
les sobre la patología y su manejo han
colocado al paciente en el centro del tra-
tamiento de la diabetes,debiendo adap-
tar la terapia farmacológica a las ca-
racterísticas y necesidades individuales
de cada persona con diabetes.

La investigación en nuevos fármacos
con mecanismos innovadores de acción
continúa, y en los próximos años asis-
tiremos a la evolución de su desarrollo.
El tiempo determinará su utilización se-
gún su eficacia, seguridad y coste.

Entre los productos más
innovadores en oncología,
psiquiatría y neurología,
los profesionales hacen su
propiaselección.Encáncer
de pulmón, la mutación
ALK -que sólo afecta al tres
por ciento de los pacien-
tes con este tipo de tumor-
cuenta con el fármaco cri-
zotinib,"quemultiplicapor
cinco lo que consigue la
quimioterapia", subraya
AntonioLlombart,de laSo-
ciedad Española de Onco-
logía Médica.

El melanoma, que hasta
hace poco no contaba con
tratamiento,ya dispone de
dos fármacos: dabrafenib

EN BUSCA DE FÁRMACOS MÁS
ESPECÍFICOS Y CON MENOS TOXICIDAD
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los tumores donde la pro-
teína Braf está alterada,
mutación que se encuentra
en el 50 por ciento de los
pacientes.Otra innovación
en oncología es el secuen-
ciador Ion Torrent en el
centro Clara Campal. "Nos
va a permitir secuenciar de
forma rápida entre 700 y
800 mutaciones", explica
Manuel Hidalgo, director
del centro,que participa en
un ensayo en el que se usan
células tumoralescirculan-
tes para hacer un análisis
genómico,y mediante aná-
lisis bioinformático prede-
cir la respuesta a los fár-
macos. "Lo interesante de
esta prueba -incide Hidal-

go- es que se realiza con
sangre, no con biopsias".

En psiquiatría, se inves-
tigan nuevas vías de admi-
nistración de medicamen-
tos, según Miquel Bernar-
do, presidente de la Socie-
dad Española de Psiquia-
tría Biológica, y en neuro-
logía se ha avanzado
especialmente en el campo
de los inmunomodulado-
res por vía oral para su uso
en la esclerosis múltiple.
Marcos Llanero,coordina-
dordelgrupodeestudiode
Neuroquímica y Neurofar-
macología de la Sociedad
Española de Neurología,
destaca además el empleo
de los anticoagulantes en
ictus.

Manuel Hidalgo, director del Ciocc.
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Elcáncerdepáncreasesun
tumor difícil de analizar,
entre otros motivos porque
los subtipos responden de
forma diferente.A pesar de
losavancesde laoncología,
de momento "no existe bio-
marcador aceptado para la
clínica en este cáncer, por
lo que se trata a los pacien-
tes con dos tipos de qui-
mioterapia: folfirinox o
gemcitabina basal",señala
Manuel Hidalgo, director
delCentro IntegralOncoló-
gico Clara Campal (Ciocc),
de Madrid.

No obstante, los oncólo-
gos tienen esperanzas en el
marcador Sparc (proteína
ácida secretada rica en cis-
teína), diana del fármaco
abraxane. Un estudio en
fase III, con este compues-
to y gemcitabina, muestra
que los pacientes con nive-
les altos de Sparc evolucio-
nan mejor que los que no
tienen la proteína."Sería el
primer biomarcador de
aplicación práctica en cán-
cer de páncreas", subraya
Hidalgo.

En el Ciocc se crean mo-
delos avatar que mantie-
nen mejor las característi-
cas del paciente que dona
sus tumores. "La idea -ex-
plica Hidalgo- es generar
modelos preclínicos crean-
do tumores de los propios

PÁNCREAS: AÚN FALTAN MARCADORES,
AUNQUE LA SPARC ARROJA ESPERANZA
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ratones y después compro-
bar laeficaciade los fárma-
cos". Esta tecnología ya se
ha aplicado en varios es-
tudios, y en uno se genera-
ron xenoinjertos y se pro-
baronlosmedicamentosen
pacientes con enfermedad
muy avanzada.

Ahora se trabaja más rá-
pido y se hacen estudios en
menos tiempo. "Vamos a

realizar un ensayo rando-
mizado sobre esta técnica
en cáncer de ovario entre
300-400 pacientes. La tec-
nología -concluye Hidalgo-
es más compleja y ya exis-
ten técnicas que permiten
conocer el genoma de los
tumores. La secuenciación
de los pacientes nos está
proporcionando mucha in-
formación, aunque a veces
es difícil de analizar".

La secuenciación del genoma de pacientes
nos está proporcionando mucha información,

aunque a veces es difícil de analizar"“
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