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FACULTAD DE FARMACIA
 UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
 TRABAJO FIN DE GRADO
 “Diabetes: Tratamientos de última generación y en estudio. Comparativa funcional y económica
 con las terapias actuales”.
 Autores: Solana Rodríguez, Enrique; Velasco Díaz, Javier
 Tutor: José Ángel Otero
 Convocatoria: 20 de Febrero
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 Resumen
 La diabetes es una enfermedad crónica que aparece cuando el páncreas no produce
 insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
 produce. El tratamiento habitual ya conocido (Biguanidinas, Sulfonilureas,
 Meglitinidas, etc) consigue un reajuste de esta enfermedad. Pero actualmente existen
 nuevos tratamientos que adquieren nuevas formas de actuación frente a esta
 enfermedad. En este trabajo, se han analizado estos nuevos tratamientos en búsqueda de
 una buena comprensión de su uso, efectos adversos y comparativa funcional con la
 terapéutica más conocida, incluyendo una comparativa económica. Se ha llevado a cabo
 también un estudio de los nuevos tratamientos frente a la diabetes que aún están en
 investigación.
 Estos nuevos tratamientos son los agonistas GLP1, inhibidores DPP4 y los inhibidores
 de SGLT2. No son muy conocidos, no tienen suficientes estudios que avalen su
 seguridad, y en comparación con los tratamientos más clásicos, tienen un alto coste. A
 pesar de esto, presentan una buena posibilidad terapéutica frente a diabetes no bien
 controladas con terapéuticas más comunes.
 Introducción
 La diabetes es una enfermedad que afecta, aproximadamente, a 336 millones de
 personas en todo el planeta. Dentro de dicha enfermedad se distinguen dos tipos de
 diabetes por ser las más comunes: diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. En la diabetes tipo 1
 o diabetes mellitus tipo 1 se da una destrucción total de las células β, lo que conlleva
 una deficiencia absoluta de insulina; por su parte, la diabetes tipo 2 o diabetes mellitus
 tipo 2 o no insulinodependiente, se genera como consecuencia de un defecto progresivo
 en la secreción de insulina, así como el antecedente de resistencia periférica a la misma.
 No obstante, existen otros tipos de diabetes como la diabetes gestacional, esta es
 diagnosticada durante el embarazo; estas 3, son las diabetes reconocidas por la OMS 1.
 Por tanto, el objetivo terapéutico que se pretende conseguir es restituir a la normalidad
 los cambios metabólicos, esto implica un déficit absoluto o relativo de insulina. Se debe
 tener en cuenta que si las medidas dietéticas, el ejercicio físico y otras terapias no
 farmacológicas son insuficientes, será necesaria la administración de agentes que
 estimulen la secreción de insulina o mejoren su resistencia.
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 A pesar de que las primeras investigaciones realizadas son relativamente recientes, el
 primer tratamiento en llegar fue las sulfonilureas introducidas en el mercado en 1955,
 su tratamiento ha ido evolucionando a lo largo de los años. Ya en 1984 se introdujo la
 segunda generación de sulfonilureas, utilizadas en la actualidad. No obstante, el
 fármaco más usado, fehaciente y seguro actualmente es la metformina, introducidas en
 1995. Pero también existen otros tratamientos como las meglitinidas (1997), y las
 tiazolidinedionas (1999). 2
 A continuación se explica brevemente qué producen los anteriores tratamientos en los
 pacientes diabéticos:
 Sulfonilureas. Estimulan la secreción de insulina de las células β, por interacción con
 canales de K+ dependientes de ATP.
 Inhibidores de las α-glucosidasas. Disminuyen los picos de glucemia tras las ingestas,
 inhibiendo competitivamente a las α-glucosidasas intestinales. Tienen un menor efecto.
 Biguanidas (metformina). Frena la producción hepática de glucosa, efecto importante
 en la disminución de peso.
 Meglitinidas (repaglinida). Estimulan la secreción de insulina, mediante actividad en
 los canales de K+ como las sulfonilureas, aunque mediada por receptores diferentes.
 Tiazolidinedionas. Aumentan la sensibilidad a la insulina, ligándose a receptores
 intracelulares PPAR-γ. Muy hepatotóxicos
 (ver tabla 6)
 Actualmente existe un gran abanico de nuevos fármacos con los que tratar esta
 enfermedad. Ya no solo en el tratamiento base de la diabetes tipo 1, basada en insulinas
 que han ido incorporándose: las de larga duración, rápidas o ultrarrápidas, sino que
 también ha habido un gran crecimiento en las posibilidades terapéuticas de la diabetes
 tipo 2, incluso llegándose a poder aplicar estos nuevos fármacos en la tipo 1.
 Siendo estos:
 Los agonistas de glucose-dependent insulinotropic polypeptide GIP y glucagon-
 like peptide-1 GLP-1. Son péptidos grastrointestinales que estimulan la
 producción de insulina y disminuyen tanto el flujo gástrico como el glucagón
 postprandial (Figura 1); GLP-1 es producido en las L-células del intestino,
 secretado por la ingesta de alimentos, teniendo sus receptores en diferentes tejidos
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 como en el páncreas (por ello la secreción de insulina en las células beta), en la
 mucosa gástrica, hígado, corazón, piel, entre otros. (tabla 1). 3
 Inhibidores de la Dipeptidyl Peptidase IV (DPP4 que degrada esta GLP-1), de
 esta forma se consigue una mayor concentración de GLP-1, obteniendo el efecto
 anteriormente mencionado.
 Existen, por su parte, otra clase de tratamientos como los inhibidores de la alfa-
 glucosidasa; la pramlintida (amilina); los inhibidores de la SGLT-2,
 cotransportador de glucosa en el túbulo proximal, inhibiendo la reabsorción de
 glucosa y disminuyendo los niveles de esta en sangre; colesevelam, este es un
 secuestrante de la bilis, por lo que evita la reabsorción de LDL. 4
 Pero, a pesar de esta gran variedad, actualmente se sigue investigando para poder
 desarrollar nuevos tratamientos como los agonistas duales PPAR, uso de bromocriptina
 o insulinas inhaladas, entre otros.
 Todos estos métodos, ofrecen nuevas posibilidades para tener futuras alternativas en el
 tratamiento de la diabetes. Sin embargo, estos tratamientos son muy nuevos, no muy
 conocidos y con pocos estudios que avalen su seguridad, así como el escaso
 conocimientos sobre sus posibles efectos adversos. Además de tratarse de fármacos de
 altos precios en comparación con los tratamientos más comunes.
 Objetivos de la investigación
 Una vez analizados los tipos de diabetes más comunes, así como los posibles
 tratamientos disponibles para dicha enfermedad, es necesario concretar los dos objetivos
 principales del presente estudio.
 En primera instancia, se realizará un estudio detallado de los nuevos tratamientos
 y se tratará de establecer una comparación entre estos nuevos fármacos con los
 previamente utilizados, tanto a un nivel funcional (formas de actuación, efectos
 adversos), como a un nivel económico.
 También se pretende indagar en las nuevas formas de tratamiento aún en estudio,
 seleccionando aquellas que presenten un gran potencial y que puedan llegar, en un
 futuro, a revolucionar el método de tratamiento de esta enfermedad.
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 Material y métodos
 Para llevar a cabo lo expuesto con anterioridad hemos optado por el método de
 investigación bibliográfica amplia, con fines de investigación general, que nos va a
 permitir obtener los conocimientos necesarios para llevar a cabo un proceso de
 investigación más exhaustivo sobre los diferentes métodos utilizados actualmente para
 tratar la diabetes, incluyendo los nuevos métodos aún en fase de estudio.
 Para recabar dicha información hemos recurrido tanto a bases de datos informatizadas
 como a manuales físicos. Debido a la dificultad para encontrar información sobre
 tratamientos de última generación en libros o métodos físicos, hemos recurrido sobre
 todo a bases de datos informatizadas. Algunas de las bases de datos que hemos utilizado
 son uptodate, pubmed, o webofscience, como el uso de páginas de asociaciones que
 luchan contra esta enfermedad como la ADA y EASD, entre otras, estas nos han
 aportado estudios, ensayos, y artículos sobre el tratamiento de esta enfermedad.
 Su uso ha hecho posible que podamos acceder a una gran cantidad de información de
 manera rápida y precisa.
 También hemos acudido a la ayuda de profesionales de este área como el Servicio de
 endocrinología del Hospital Severo Ochoa, para una mejor comprensión de estos
 nuevos tratamientos, y al servicio de Farmacia de este mismo hospital para obtener
 información económica sobre los gastos de fármacos tratados en este estudio; Estos
 datos han sido conseguidos en una consulta con la búsqueda del grupo terapéutico de la
 diabetes (A10), que tuvo lugar a lo largo de 3 años ( del 2012 al 2014).
 Una vez recopilada y organizada toda la información , y desechada la información no
 pertinente pasamos a realizar un estudio más detallado de la misma, esto se realizará de
 la siguiente manera: en primer lugar se nombra el tratamiento, se explicará su método
 de actuación para desarrollar posteriormente tanto sus efectos positivos como los
 negativos. Y finalmente se mostrarán algunos de los ensayos realizados con dichos
 tratamientos.
 Tras esto haremos un estudio económico sobre estos fármacos, y hablaremos de
 fármacos aún en estudio para el tratamiento de la diabetes.
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 Resultados
 A continuación se expondrán los diferentes tratamientos incluidos en esta nueva
 generación. Entre los que se encuentran los ya mencionados en la introducción:
 - Agonistas GLP-1
 - Inhibidores de la DPP-4
 - Inhibidores de la SGLT-2.
 AGONISTAS GLP-1
 El uso de este tipo de fármacos para el control de la glucemia, conociendo su
 mecanismo ya expuesto en la introducción, en pacientes con DM2(diabetes mellitus
 tipo 2) es muy positivo, puesto que reduce la hemoglobina glicada (HbA1c) casi 1
 punto más que en pacientes tratados con placebo (0.47 a 1.56 porcentual).
 En su actuación vemos un valor añadido, pues se observa una pérdida de peso en los
 pacientes tratados con dichos fármacos, de 1.5 a 2.5 kg en unas 30 semanas. Mientras
 que otros tratamientos más clásicos provocan una subida de peso.
 A la hora de elegir qué tipo de agonista GLP-1 es conveniente usar, se prefieren
 terapéuticas únicas de larga duración a métodos de tratamiento que requieran más de
 una dosis.3
 Hay que tener en cuenta que son tratamientos recientes y no tienen suficientes estudios
 comparativos entre sí, lo que dificulta una elección preferente. No obstante, se tendrá en
 cuenta la reducción de HbA1c (A1C) Hemoglobina glicada.
 En estos tratamientos de larga duración vemos una reducción positiva del 0.3 al 1.3% de
 A1C, pero no se encuentran diferencias muy sustanciales en el uso de un método de
 tratamiento u otro.
 Sus efectos adversos más comunes son: nauseas, vómitos y diarrea, apareciendo en
 estudios entre un 10-50% de los pacientes. El riesgo de hipoglucemia es muy bajo, de
 hecho este fenómeno, suele ocurrir en terapéuticas de combinación de agonistas GLP-1
 con otros fármacos hipoglucemiantes(insulinas, sulfonilureas, etc).
 La pancreatitis5 se ha visto asociada en el tratamiento con agonistas GLP-1. Se han
 realizado estudios (por la EMA) junto con los fármacos inhibidores de la DPP-4,
 sometiendo a diferentes pruebas los páncreas de donantes de órganos que tuvieron en
 vida DM2. (Tabla 2) Se observa una relación entre el aumento de la masa pancreática en
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 pacientes tratados con terapias de agonistas GLP1, Sin embargo estos estudios, no
 tienen una cohorte demasiado amplia como para poder llevar estos estudios a términos
 globales.
 Se han visto efectos adversos en la zona de la inyección, más comunes en estos
 tratamientos con GLP-1 que en tratamientos con insulina (en el 10% de tratamientos),
 estos incluían abscesos y necrosis con o sin nódulos subcutáneos.
 En términos de la funcionalidad renal, la exenatida no debe ser usada en pacientes con
 una creatinina menor a 30 ml/min. Y entre 30-50 ml/min siempre debe haber una
 monitorización en dosis de 5 a 10 mcg. Esto se debe a que se han informado de 78 casos
 de fallo renal por insuficiencia en pacientes que usaban exenatida. También deben
 llevarse especial control en caso de uso de liraglutida, albiglutida y dulaglutida en casos
 de creatinina de 15 a 19 ml/min, por seguridad.
 Realizando una comparativa de los principios activos pertenecientes a este grupo con
 otros grupos respecto a su funcionalidad en la reducción de la A1C se observa que:
 - Liraglutida: De degradación lenta, permitiendo una administración diaria de forma
 subcutánea. La liraglutida puede ser utilizada en monoterapia, pero no es de primera
 elección en el tratamiento de la diabetes. Se puede encontrar en plumas de inyección. Su
 dosis inicial es de 0.6 mg diaria en una semana para reducir los problemas
 gastrointestinales. Después de esta semana se incrementa a 1.2 mg, y puede llegar a
 aumentarse a 1.8 mg.
 Su eficacia como monoterapia ha sido demostrada tanto versus placebo(con un 50% de
 pacientes en los que se redujo su A1C por debajo del 7%) 6, como en comparación con
 tratamientos antiguos como las sulfonilureas(con el mismo criterio del estudio anterior,
 se consiguió en un 43% de pacientes frente un 28% con sulfonilurea)7. Además de su
 uso en combinación con metformina, consiguiendo bajadas de 1.24 y 1.25 del A1C. 8
 - Exenatida: La administración de una dosis semanal, de una preparación de liberación
 sostenida, reduce los niveles de proteína glicada (HbA1c) de manera positiva en
 pacientes no controlados con metformina. La dosis es de 2 mg subcutánea una vez a la
 semana.
 Su eficacia ha sido demostrada en diferentes ensayos aleatorizados, en los que se añadió
 exenatida o insulina a fármacos orales en 456 adultos con DM2 9, consiguiendo bajar
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 por debajo del 7% en un 60% de los pacientes, versus el 48% que se consiguió con la
 insulin glargine.
 - Albiglutida: Es un agonista GLP1 de larga duración. Tiene una larga vida media (5-7
 días), por lo que permite una administración semanal. Está permitido su uso en EEUU y
 Europa como monoterapia, o en combinación con metformina, sulfonilureas,
 tiazolidendionas o insulina en pacientes con DM2.
 La dosis inicial de administración es de 30 mg, si esta dosis no es suficiente tras 8
 semanas, puede aumentarse a 50 mg.
 La albiglutida ha sido estudiada en monoterapia, consiguiendo bajadas de A1C
 parecidas que con tratamientos con insulina10 12, reducciones de A1C mayores que en
 las sulfonilureas11 y que en las tiazolidinedionas13, además de suponer en su uso una
 bajada de peso.
 - Dulaglutida: Es un agonista GLP-1 de larga duración, este tiene una serie de
 modificaciones estructurales para evitar su degradación por las DPP-4, aumentado así su
 vida media. Ésta es aproximadamente de 5 días, permitiendo así una sola administración
 semanal. Aprobada en EEUU y en Europa en monoterapia o con otros antidiabéticos ya
 usados en la terapéutica más común.
 La dosis normal de dulaglutida es de 0.75mg en un tratamiento inicial una vez a la
 semana; después de 6-8 semanas, puede aumentarse a 1.5 mg en caso de necesidad.
 Dulaglutida ha sido estudiada como monoterapia y en tratamiento en combinación, con
 reducciones de A1C positivas. 14
 INHIBIDORES DE DPP-4
 Es sabido que GLP-1 es producido por el gen proglucagón en las células L del intestino
 delgado, y que es secretado en relación a los nutrientes produciendo sus determinados
 efectos previamente estudiados. Esta molécula es degradada por una enzima, la dipeptil
 peptidasa 4, DPP4, por lo que otra variedad terapéutica serán fármacos capaces de
 inhibir esta enzima.
 Es necesario tener en cuenta que no se trata de un tratamiento inicial, al igual que todos
 estos nuevos estilos de terapéuticas, sino que se usan en caso de fallo del primer paso
 terapéutico.
 Entre la elección de uno u otro ocurre como en los análogos de GLP1, pues en los
 estudios realizados no se encuentran diferencias muy significantes en la reducción de
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 los niveles de A1C. Se utilizan en monoterapias o en combinación para el tratamiento
 de la DM2, incontroladas con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas.
 Cada vez existen más estudios sobre los posibles efectos cardiovasculares ocasionados
 por este tipo de tratamiento. A pesar de que estos estudios reafirman que no existe un
 aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular, es necesario precisar que no existen
 estudios a largo plazo en el consumo de estos medicamentos, solo a corto plazo. 1516 17
 En pacientes con insuficiencia renal el uso de sitalgiptina, saxagliptina, aglogliptina y
 vildagliptina requieren un ajuste en su dosis. Sin embargo linagliptina es eliminada por
 la vía enteropática, por lo que no necesita este ajuste al no pasar por vía renal. Estos
 fármacos han resultado ser efectivos en pacientes con una insuficiencia renal crónica 1819
 En cuanto a los efectos adversos producidos por este grupo terapéutico podemos
 observar: dolor de cabeza, nasofaringitis e infecciones en la parte superior del tracto
 respiratorio. Estas últimas posiblemente relacionadas con una alteración de la función
 inmunitaria. Sin embargo no se han encontrado efectos adversos en el aumento de peso
 o en el riesgo de hipoglucemia.
 Por otro lado, se ha visto una posible relación de pancreatitis en el uso de estos
 fármacos.
 Respecto a la función hepática, se ven casos aislados de disfunción hepática en
 pacientes tratados con vildagliptina y alogliptina. Por lo que en caso de tomar esta
 variante terapéutica de los inhibidores de la DPP4 como tratamiento de la DM2, deben
 realizarse estudios previos del paciente sobre su aminotransferasa y la alanina-
 transferasa, así como estudios posteriores a su medicación.
 También muestran algunas reacciones adversas en la piel, en los ensayos preclínicos
 con animales. Estas también ocurrieron en algunos pacientes humanos en los estudios
 en fase clínica, pero en muy poca proporción. Se han visto asociadas a reacciones de
 hipersensibilidad, estas incluían anafilaxis, angiodema y cambios de las condiciones de
 la piel.
 Realizando una comparativa de los principios activos pertenecientes a este grupo con
 otros grupos respecto a su funcionalidad en la reducción de la A1C observamos que:
 - Sitagliptina: Aprobado en monoterapia y en combinación. La dosis inicial es de 100
 mg diaria, reduciéndola a 50 mg en caso de insuficiencia renal. Se encuentran ya
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 preparaciones farmacéuticas en las que se combinan con metformina con posología de
 toma diaria. Su eficiencia ha sido demostrada en monoterapia versus placebo20, como en
 pacientes con HbA1c superiores a 8 y 9, siendo mejores resultados en los que tenían
 niveles superiores a 9. 21
 El uso de sitagliptina en combinación con metformina, tiazolidinedionas o sulfonilureas
 se ha estudiado, consiguiendo bajadas de A1C mejores que en monoterapia, e iguales a
 tratamientos más clásicos. 22 23
 - Saxagliptina: Con las mismas características que el anterior en su terapéutica y forma
 de uso. La dosis inicial es de 2,5 o 5 mg diariamente, ajustándola a 2,5 en pacientes con
 insuficiencia renal. En su uso como monoterapia, se ha demostrado versus placebo
 reducciones de 0.4-0.5 del A1C según la dosis. 24
 En su uso en combinación con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas, se
 consiguieron mejores resultados que con tratamientos monoterápicos. 25
 -Vildagliptina: Es otro principio activo inhibidor de la DPP4. Está aprobado en
 diferentes países, pero aún no ha sido aprobado por la FDA.
 Su dosis normal es de 50 mg dos veces al día cuando es usado en monoterapia, o solo
 una vez al día en terapias de combinación con metformina o tiazolidinedionas. No se
 precisa ningún ajuste en su administración en pacientes con insuficiencia renal leve, si
 en los que sufren de insuficiencia renal grave.
 Es efectivo en monoterapia, o en terapias de combinación con metformina,
 tiazolidinedionas o insulina. 26 27
 - Linagliptina: Es un principio activo adecuado en su uso junto con dieta y ejercicio en
 adultos con DM2. Su dosis normal es de 5mg diariamente.
 Un punto importante de este principio activo es que es eliminado por vía enterohepática,
 por lo que pacientes con insuficiencia renal no necesitan un ajuste de su dosis, pero si
 veremos una reducción de su eficacia en el caso de su administración junto a inductores
 de la CYP3A4.
 Su eficacia ha sido probada en el uso como monoterapia, siendo una reducción de un
 0.44% frente a placebo28, pero también en el uso en combinación con metformina,
 glimepirida, sulfonilurea o pioglitazona. 29
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 - Alogliptina: Es un principio activo viable en su uso junto a dieta y ejercicio para el
 tratamiento de la DM2. Su dosis normal es de 25 mg diariamente, con una reducción de
 la dosis a 12,5 en caso de insuficiencia renal.
 Su uso es correcto en monoterapia(bajada de 0.55 de la A1C versus placebo)30, pero
 también es muy positivo en combinación con metformina, pioglitazona, sulfonilureas o
 insulina. 31
 INHIBIDORES SGLT2
 También en la terapéutica de la diabetes podemos tratar con inhibidores del co-
 transportador de glucosa SGLT2. Se trata de una tercera línea de tratamiento en caso de
 diabetes no controladas con metformina o sulfonilureas, ni tratamientos de
 combinación.
 Este receptor se encuentra en el túbulo proximal regulando la reabsorción del 90% de la
 glucosa filtrada, por lo que al inhibirlo expulsaremos una gran cantidad de glucosa en la
 orina, consiguiendo de esta forma una reducción del A1c.
 Esta clase de fármacos han sido estudiados en monoterapia y en combinación con
 metformina, pioglitazona, sitagliptina e insulina.
 Algunos principios activos inhibidores de este transportador que están disponibles en
 EEUU y Europa son : dapaglifozina, canaglifozina y empagliflozina.
 Los principales beneficios del uso de estos fármacos es la disminución de la presión
 arterial y el peso, y su baja incidencia de hipoglucemia en el uso en monoterapia o con
 metformina.
 Algunos efectos adversos encontrados en estos fármacos son un aumento en la
 incidencia de la candidiasis vulvovaginal (encontrada en un 10-15% de mujeres
 tratadas). No existen estudios suficientes para asegurar su seguridad a largo plazo,
 respecto a sus efectos en la génesis de tumores, o los efectos de una glucosuria crónica
 en el tracto urinario, además de no tener estudios a largo plazo sobre los posibles daños
 microvasculares o cardiovasculares. 32
 Algunos ensayos sobre esta clase de fármacos, demuestran su efectividad versus
 placebo (bajadas de 0.58-0.82 del A1C) 33, mismos resultados que con tratamientos
 anteriores como la glipizida34, y mayor efecto que con fármacos inhibidores DPP4 35,36
 DATOS ECONÓMICOS COMPARATIVOS
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 De los datos que nos han aportado en el servicio de Farmacia del Severo Ochoa se
 puede extraer información realmente interesante respecto al cambio de tratamiento en la
 diabetes (ver tablas en el anexo). Se han visto los siguientes resultados:
 Clasificando por diferentes familias de tratamiento, tendremos los inhibidores de la alfa
 glucosidasa, las sulfonilureas, tiazolidinedionas, meglitinidas, biguanidinas, inhibidores
 de la DPP4, agonistas de la GLP1 y tratamiento de combinación de metformina +
 inhibidor DPP4. Se han obviado otros grupos, que se encuentran en las tablas del anexo
 debido a que no interesan dentro de la comparativa
 en nuestro estudio (como la goma guar, o las
 diferentes insulinas, que tienen un gasto similar a lo
 largo de los años).
 En la progresión de estos años, vemos como se
 reduce el uso de terapéuticas antiguas en detrimento
 de las nuevas, que están en crecimiento (siempre
 comparando el consumo de unidades frente al total).
 En los grupos antiguos, como las sulfonilureas (bajan de un 4.1% del gasto a un 2.03%),
 meglitinidas (13.59% a un 10.95%), las metforminas (bajando de un 20.96% a un
 16.94%), o las tiazolidinedionas (estas pasan de un
 0.06% a un 0.07% desapareciendo en el 2014), vemos
 una bajada significativa frente a su consumo, incluso
 dejan de utilizarse las tiazolidinedionas.
 Los nuevos grupos tales como los inhibidores de la
 DPP4 (suben de un 2.77% a un 6.22%), los análogos de
 la GLP1 (aumento de 4.26% a 8.6%), incluso los
 inhibidores de SGLT2, de reciente aparición (2014), tienen un aumento en su uso. Las
 cajas dispensadas en el hospital aumentan en gran cantidad, y también por ello su gasto
 en comparación con el total.
 Si nos quedamos solo con la diferencia del porcentaje de subida, vemos un dato bastante
 claro sobre el aumento de uso de estos nuevos tratamientos.
 Pero también debemos analizar el precio de la unidad.
 Además se observa una bajada del precio de las nuevas terapéuticas, tal como se plasma
 en la tabla 4.
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 NUEVOS FÁRMACOS ANTIDIABÉTICOS AÚN EN ESTUDIO E
 INVESTIGACIÓN
 Se ha buscado información sobre las nuevas líneas de tratamiento que actualmente son
 objeto de investigación.
 BROMOCRIPTINA
 Fármaco de acción central, agonista de receptores dopaminérgicos D2, cuya acción es
 regular el tono simpático y dopaminérgico del SNC. Usado tradicionalmente para tratar
 los síntomas de hiperprolactinemia, acromegalia, y parkinson. Sin embargo, en 2009 fue
 aprobada por la FDA para su uso en diabetes mellitus tipo 2. Se ha demostrado que
 disminuye la lipolisis, los ácidos grasos libres, y así, disminuir la resistencia a insulina.
 La acción farmacológica de la bromocriptina se basa en la activación de los receptores
 D2 y en la inhibición de los D1. 37
 Se ha demostrado en estudios que la bromocriptina es un antidiabético oral efectivo en
 monoterapia y en combinación con metformina. Se han visto diferencias de hasta más
 de 1 punto en las bajadas de HbA1c al asociarla con metformina, así como ventajas al
 disminuir los eventos cardíacos en pacientes cardiópatas. 38, 39
 INSULINAS INHALADAS
 Es de sobra conocida la eficacia de la insulina para el control de la glucemia en
 pacientes de diabetes, pero hay rechazo a su uso por su necesidad de ser inyectada
 subcutáneamente.
 Una forma de acción rápida de insulina inhalada (Exubera) estuvo disponible en EEUU
 durante un corto tiempo, pero dejó de fabricarse por una mala aceptación de médicos y
 pacientes, sin embargo una nueva formulación (Afrezza) ha recibido la aprobación de la
 FDA, y se espera el comienzo de su comercialización para principios de 2015.
 La insulina inhalada representa un cambio paradigmático, pues no difiere sólo en la
 forma de administración, si no también en unidades de dosis, requisitos necesarios
 (exclusión de pacientes con patologías pulmonares o fumadores), y necesidad de
 pruebas periódicas por seguridad. 40
 Estas formas no serían un sustituto de la insulina de acción prolongada, deben usarse en
 combinación con esta en diabéticos tipo 1.
 En ensayos realizados para evaluar la seguridad y eficacia del medicamento, comparada
 con insulina aspart, Afrezza satisfizo las expectativas, ofreciendo una mayor bajada de
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 la hemoglobina glicada. También se ha probado en combinación con antidiabéticos
 orales, resultando también en una reducción significativamente mayor en comparación
 con la observada en el grupo placebo. 41
 Los efectos adversos más comunes con Afrezza son hipoglucemia, tos, dolor de
 garganta, irritación y reacciones de hipersensiblididad.
 AGONISTAS DE RECEPTOR ACTIVADO POR PROLIFERADOR DE
 PEROXISOMAS (PPAR) DUALES
 Esta nueva generación de fármacos interactúan con receptores PPAR alfa y gamma, y
 han demostrado efectos lipídicos así como sensibilización a la insulina. Dada la relación
 existente entre la resistencia a insulina y los desórdenes lipídicos, y que se suelen tratar
 a la vez en pacientes con diabetes tipo 2, estos fármacos pueden ser una gran promesa
 terapéutica.
 Los PPARs son factores de transcripción activados por ligando que controlan la
 expresión de varios genes. Se ha descubierto que estos agonistas son muy importantes
 en varios aspectos del metabolismo, incluyendo adipogénesis y control de la glucosa.
 Trabajos más recientes también los han relacionado con procesos como la aterosclerosis
 o la inflamación. 42
 El PPAR alfa fue el primer en ser descrito, expresado abundantemente en músculo
 esquelético e hígado. Controla un numerosos genes relacionados con el metabolismo de
 lípidos y, en particular, con la oxidación de ácidos grasos. Enzimas como Acil COA
 sintetasa, Acil COA oxidasa o lipoproteína lipasa son regulados por PPAR alfa.
 PPAR gamma se expresa en menor medida en el músculo y es muy importante en el
 control de la glucosa. Regula el transportador GLUT4. Las tiazolidinedionas
 sensibilizan la insulina uniéndose y activando estos receptores PPAR gamma.
 El tercer isotipo, PPAR delta, presente en todas las células del cuerpo, es el más
 desconocido. 43
 La evolución de este campo ha conducido al desarrollo de moléculas capaces de activar
 PPAR alfa y gamma (agonistas duales), y combinar los efectos lipídicos con los
 insulinosensibilizantes de los agonistas de ambos. Algunas de ellas están muy cerca de
 su aprobación y uso clínico.
 Se estudió el efecto de GFT505 (un agonista dual de PPAR- α/δ) en la
 sensibilidad hepática y periférica a insulina. Veintidós obesos insulino-
 Este
 trab
 ajo
 tiene
 una
 fina
 lidad
 doc
 ente
 . La
 Facu
 ltad
 de F
 arm
 acia
 no
 se h
 ace
 resp
 onsa
 ble
 de la
 info
 rmac
 ión
 cont
 enid
 a en
 el m
 ism
 o.

Page 15
                        

Memoria del Trabajo de Fin de Grado | 15
 resistentes fueron randomizados y se les administró durante 8 semanas GFT505
 o placebo, seguido de insulina. Se comprobó que el grupo de GFT505 mejoró la
 sensibilidad periférica en un 21%, y la hepática en un 44%. 44
 El uso de los agonistas de PPAR gamma ha sido complicado por la ganancia de peso
 que producen. Los PPAR alfa son mejor tolerados, aunque pueden producir disfunción
 hepática o interacciones con las estatinas. Estos mismos problemas pueden ocurrir con
 los agonistas duales. También hay preocupación por el aumento en la incidencia de
 cáncer en las pruebas con ratones, aunque no se ha observado esto en humanos, de
 hecho, también se encuentran en estudio como terapia anticancerígena.
 INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-5
 Los inhibidores de la PDE5, como el sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo, han sido
 desarrollados para el tratamiento de la disfunción eréctil. En los últimos años ha habido
 un crecimiento exponencial de los estudios preclínicos y clínicos sobre el uso de estos
 fármacos en patologías cardiovasculares y cáncer, demostrando efectividad para
 cardiomiopatía isquémica y diabética, hipertrofia cardíaca y en la mejora de la eficacia
 de células madre para la reparación del miocardio.
 La diabetes se asocia a la disfunción endotelial, reduciendo la vasodilatación
 dependiente de óxido nítrico y aumentando la producción de factores pro-inflamatorios,
 lo que lleva a un aumento a largo plazo del riesgo cardiovascular.
 Varios estudios sobre pacientes diabéticos sugieren el efecto beneficioso de la
 administración crónica de inhibidores de la PDE5 en la función endotelial. Se ha
 demostrado una mejor en la hemodinámica, y en los marcadores séricos pro-
 inflamatorios en diabéticos. Sin embargo se necesitan mas estudios para poder definir
 bien estas indicaciones. 45
 FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS 1
 El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF1) es un regulador autocrino/paracrino,
 cuya unión a proteoglicanos heparán sulfato impide su circulación. Se ha demostrado
 que ratones knockout FGF1 van a desarrollar resistencia a insulina cuando se les somete
 a una dieta alta en grasas, sugiriendo un posible papel en la homeostasis de nutrientes.
 Mediante estudios se ha llegado a la conclusión de que la administración parenteral de
 una dosis única de FGF1 recombinante (rFGF1) da como resultado una potente
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 insulino-dependiente disminución de los niveles de glucosa en ratones diabéticos, sin
 conducir a hipoglucemia.
 El tratamiento crónico con rFGF1 aumenta la captación de glucosa insulino-dependiente
 en el músculo esquelético y suprime la producción hepática de ésta, mejorando la
 sensibilización a insulina en todo el cuerpo. Estos efectos no se acompañan de aumento
 de peso, esteatosis hepática o pérdida ósea, problemas de las terapéuticas sensibilizantes
 a insulina actuales. 46
 CÉLULAS MADRE
 La evolución en la tecnología de células madre permite la producción de células
 endocrinas pancreáticas y de hepatocitos, a partir de células pluripotenciales.
 La generación de células β pancreáticas proporcionaría una fuente de células sin
 precedentes para el descubrimiento de fármacos y la terapia de trasplante en la diabetes.
 Sin embargo se ha observado que éstas carecen de muchas de las características de las
 originales. 47
 Hasta ahora la única cura para la diabetes tipo 1 era el trasplante de células β de un
 sujeto muerto recientemente, pero es un procedimiento complicado y requiere de
 inmunosupresores de por vida, se han realizado menos de mil en todo el mundo.
 Ahora se está estudiando esta nueva técnica, y se cree que se empezará a ensayar en
 humanos en dos o tres años. 48
 Discusión
 Como se ha visto a lo largo del estudio, estos nuevos tratamientos arrancan con mucha
 fuerza, llegando en apenas 2 años a doblarse su consumo, tal como puede observarse en
 las tablas de los datos económicos y de consumo del hospital Severo Ochoa.
 Son fármacos que en primera instancia se presentan con seguridad en su terapéutica,
 utilidad, y con características muy favorables.
 Sin embargo son moléculas caras, tratamientos que llegan en algunos casos a tener unos
 precios que no pueden competir contra los precios de los tratamientos antiguos, pero
 esto no evita que sean una alternativa terapéutica en crecimiento, y cada vez más segura.
 Examinando los estudios aportados en este trabajo, se encuentran bajadas de HB1AC
 favorables en los nuevos tratamientos. Comparando una media de todos los estudios
 analizados, con la bajada de HB1AC que suponían los tratamientos más antiguos, se
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 observan resultados parecidos en algunos grupos, y otros que sirven como referencia
 para la posible variabilidad terapéutica:
 (Datos en tabla 5 en el anexo)
 También se han valorado estudios comparativos de unos principios activos con otros
 (ver figura 3).
 A pesar de esto, como se indica en la figura 2, el primer paso terapéutico en la diabetes
 mellitus 2, es la metformina, pues es el fármaco con mas estudios, más seguridad, y el
 más económico.
 Sin embargo, sí que se da un mayor número de nuevos tratamientos para la DM2 no
 controlada con metformina, tanto en combinación, como en monoterapia.
 Al compararlos con otros tratamientos, como las sulfonilureas o las tiazolidinedionas, se
 observan importantes ventajas, como que las primeras provocan un notable aumento de
 peso (los nuevos fármacos no solo no provocan, sino que producen el efecto contrario,
 tal como veíamos en los resultados de los análogos de GLP1 o inhibidores de la
 SGLT2) o un menor número de hipoglucemias. Sin olvidar la retirada de las
 tiazolidinedionas del uso en el hospitalario, debido a sus problemas de hepatotoxicidad.
 (ver tabla 3).
 Además, no solo se usan en combinación como se ha podido observar a lo largo del
 estudio, sino que el uso en monoterapia de estos nuevos tratamientos en DM2 no
 controladas por metformina o tratamientos anteriores está dando resultados positivos.
 (Siendo necesario para su prescripción el diagnóstico de DM2, obesidad, y falta de
 control de DM2 con metformina). Porporciona controles de glucemia buenos, bajada de
 peso, menos porcentaje de hipoglucemias, y menos administraciones a lo largo de la
 semana.
 Pero no podemos olvidar que al tratarse de fármacos muy nuevos no hay evidencias
 científicas suficientes en estudios a largo plazo sobre sus efectos adversos, apareciendo
 reacciones adversas tales como pancreatitis en los GLP1, necesidad de ajuste en
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 insuficiencia renal en los inhibidores de la DPP4, o mayor sensibilidad a tener
 candidiasis vaginal en los inhibidores de la SGLT2, entre otros efectos adversos.
 Conclusión
 Tras este estudio sobre los antidiabéticos, en el que se ha plasmado un conocimiento de
 los nuevos fármacos, y una comparativa con los anteriores, podemos ver como estos
 proponen nuevas vías muy positivas del tratamiento de la diabetes, sobre todo creando
 un gran abanico de posibilidades.
 Pero a pesar de esto faltan estudios para corroborar su seguridad/eficacia, sobre todo a
 largo plazo. Por ello las pautas de tratamiento actuales se adaptan a los conocimientos
 que se pueden llegar a tener, teniendo la metformina como primer paso, y tras este todas
 estas opciones. De estas no se debe olvidar su precio, que con el tiempo podrá reducirse
 y llegar así a ser variables terapéuticas con mayor fuerza.
 No se puede concluir diciendo que estos fármacos son mejores o peores que los
 anteriores, presentan nuevas propiedades, pero también posibles peligros. Por lo que si
 el uso de estos antidiabéticos supone un mejor control en caso de diabetes, no
 controladas por el método habitual, siempre será un uso correcto de ellos. Pero siempre
 teniendo en cuenta que no pueden sustituir totalmente a los antiguos, y por el momento,
 deben convivir junto al resto de fármacos en el tratamiento de esa enfermedad.
 En cuanto a la investigación, es innegable el deseo de los diabéticos insulino-
 dependientes de dejar a un lado las inyecciones, por lo que una buena parte de los
 recursos se emplean en nuevas terapias o incluso en buscar métodos de curación de la
 patología. Y aunque los resultados son esperanzadores, parece que aún queda un largo
 camino que recorrer en este sentido y muchos años hasta que llegue algo
 verdaderamente revolucionario.
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 ANEXOS Figura 1
 Figura 2
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 Figura 3
 Albiglutida semanal Insulina Lantus diaria
 -0,66 -0,81
 Albiglutida insulina Lispro
 -0,8 -0,6
 -% Personas < 7% A1C
 Liraglutida 1,2 Liraglutida 1,8 Glimipirida 8
 43 51 28
 Exenatida semanal Insulina Lantus 60 48
 HB1AC w/metformina
 Sitagliptina Glipizida
 -0,7 -0,7
 HB1AC
 Dapaglifozina Glipzida
 -0,52 -0,52
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 Tabla 1
 GLP-1
 Deficiency Type 2 diabetes, +/– type 1
 Site of synthesis Small intestinal L cells
 Glucose-dependent stimulation of insulin secretion Yes
 Reduction of gastric emptying Yes
 Reduction of inappropriate glucagon secretion Yes
 Weight loss Yes
 Beta cell proliferation/regeneration Yes - in animals
 GLP-1: glucagon-like peptide-1.
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 Tabla 3 Summary of glucose-lowering interventions
 Intervention
 Expected decrease
 in A1C with
 monotherapy,
 percent
 Advantages Disadvantages
 Tier 1: Well-validated core
 Step 1: Initial therapy
 Lifestyle to decrease
 weight and increase
 activity
 1.0 to 2.0 Broad benefits Insufficient for most within first
 year
 Metformin 1.0 to 2.0 Weight neutral GI side effects, contraindicated
 with renal insufficiency
 Step 2: Additional therapy
 Insulin 1.5 to 3.5 No dose limit,
 rapidly effective,
 improved lipid
 profile
 One to four injections daily,
 monitoring, weight gain,
 hypoglycemia, analogues are
 expensive
 Sulfonylurea 1.0 to 2.0 Rapidly effective Weight gain, hypoglycemia
 (especially with glibenclamide or
 chlorpropamide)
 Tier 2: Less well validated
 TZD 0.5 to 1.4 Improved lipid profile
 (pioglitazone),
 potential decrease in
 MI (pioglitazone)
 Fluid retention, HF, weight gain, bone fractures, expensive, potential increase in MI (rosiglitazone), hepatotoxicity
 GLP-1 agonist 0.5 to 1.0 Weight loss Requires injection, frequent GI
 side effects, long-term safety not
 established, expensive
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 Other therapy
 Alpha-glucosidase
 inhibitor
 0.5 to 0.8 Weight neutral Frequent GI side effects, three
 times/day dosing, expensive
 Glinide 0.5 to 1.5* Rapidly effective Weight gain, three times/day
 dosing, hypoglycemia,
 expensive
 Pramlintide 0.5 to 1.0 Weight loss Three injections daily, frequent
 GI side effects, long-term safety
 not established, expensive
 DPP-4 inhibitor 0.5 to 0.8 Weight neutral Long-term safety not
 established, expensive
 SGLT2 inhibitor 0.5 to 0.7 Weight loss,
 reduction in systolic
 blood pressure
 Vulvovaginal candidiasis, urinary
 tract infections, long-term safety
 not established
 Tabla 4
 2012 2013 2014 MEDIA
 A-GLUCOSIDASA 9,66 9,15 13
 € 10,60
 SULFONILUREAS 7,08 6,92 6,7 € 6,90
 TZD 65 28,53 € 31,18
 MEGLITINIDAS 7,68 6,35 6,1 € 6,71
 INSULINAS 55,14 55 55 € 55,05
 METFORMINA 2 1,76 2,1 € 1,95
 MET w/DPP4 60 59,27 59 € 59,42
 DPP4 68 57,1 55 € 60,03
 GLP1 132 122 114 € 122,67
 SGLT2 51 € 17,00
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 Tabla 5 Exenatida 1,28
 Liraglutida 1,3
 Albiglutida semanal 0,6
 Sitagliptina 0,6
 Saxagliptina 0,5
 Vildagliptina 0,4
 Linagliptina 0,44
 Linagliptina+metfor 0,72
 Alogliptina 0,6
 Dapaglifozina 0,63
 Canaglifozina 1,03
 Sulfonilureas 1,07
 Metformina 1,75
 alfa-glucosidasa 0,75
 Meglitinidas 1,75
 TZD 0,9
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 Tabla 6
 Tabla extraída de la referencia 2
 Aspectos Sulfonilureas Metformina Inhibidores de alfaglucosidasa Meglitinidas Tiazolidinedionas
 Modo de acción
 Aumento de la secreción de insulina
 Disminución de la producción hepatica de glucose
 Disminución de la absorción intestinal de glúcidos
 Aumento de la secreción de insulina
 Aumento de la sensibilidad a la insulin periférica
 Disminución de la HbA1c 1.5-2% 1.5-2% 0.5-1% 1.5-2% 0.5-1.5%
 Disminución de la glucemia plasmática en ayunas (mg/dl)
 60- 70 Preferentemente basal
 60- 70 Preferentemente basal
 20-30 Preferentemente post-prandial
 60- 70 Preferentemente post-prandial
 35-40 Preferentemente basal
 Efectos sobre lípidos Escaso
 Disminución de TGL, cholesterol total y LDL con aumento de HDL
 Disminución TGL Aumento cholesterol total, LDL y HDL
 Hipoglucemia Frecuentes No No Poco frecuente No
 Ganancia de peso Si No No Si Si
 Insulinemia Aumenta Disminuye Sin efecto Aumenta Disminuye
 Otros efectos adversos
 Hipersensi-bilidad, efecto antabús
 Gastrointestinales, acidosis láctica
 Gastroingestinales (flatulencia, meteorismo)
 Experiencia limitada
 Edemas, anemia dilucional, hepatotoxicidad
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