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NUEVAS MEDIDAS TERAPÉUTICAS EN DIABETES

EDITORIAL

En estos momentos se encuentran a disposi-
ción de la población más de 10 grupos terapéuticos 
destinados al tratamiento de la diabetes mellitus 
tipo 2. Hasta hace muy pocos años, las drogas 
disponibles correspondían a muy pocas sustancias 
químicas, tales como las sulfonilureas y biguani-
das, que aún permanecen dentro del arsenal tera-
péutico del médico.

El notable incremento de estos medios tera-
péuticos se encuentra en relación directa con la lla-
mada “explosión demográfica” de la diabetes que 
evidencia el aumento de la incidencia y prevalencia 
de la enfermedad con tasas que alcanzan el 10% 
de la población general y más del 20% en los sec-
tores de más de 60 años de edad.

Como se sabe, la diabetes no es una enferme-
dad innocua y su presencia se liga íntimamente a 
sus complicaciones específicas y a las primeras 
causas de mortalidad, tales como las patologías 
cardiovasculares.

Estos factores -la alta prevalencia de la enfer-
medad y la historia natural de la misma- han sido 
el motor primordial para que las autoridades sanita-
rias y la industria farmacéutica traten de encontrar 
medidas útiles para la prevención y el tratamiento 
de esta patología.

La Food and Drug Administration (FDA) en los 
Estados Unidos y la European Medicine Agency 
(EMA) en Europa, son las dos instituciones que 
tienen mayor relevancia en la aprobación y el segui-
miento posterior de los medicamentos que salen 
para su uso público.

A pesar de constituir notables instituciones y el 
cuidado que se pone para la aprobación de las nue-
vas medidas, en ocasiones, sorprende la aparición 
de efectos secundarios no previstos, los cuales, 
en muchos casos, determinan la suspensión de la 
aprobación del producto o el agregado de precau-
ciones para su uso.

Un hecho reciente es el descubrimiento de las 
alteraciones metabólicas que pueden provocar los 
edulcorantes artificiales, algunos de prolongado 
uso y otros de reciente aprobación, como la sucra-
losa; los estudios de Yanina Pepino, en la Universi-
dad de Washington, señalan este hecho.

Si bien no se trata de medicamentos, se los uti-
liza en gran escala para disminuir el valor calórico 

de la dieta, en el caso del tratamiento de la obesi-
dad, o para evitar la hiperglucemia en las personas 
con diabetes.

¿Cómo es posible que este tipo de sustancias 
no hayan sido investigadas con anterioridad en el 
sentido de sus efectos sobre el metabolismo?

Se debe tener presente, además, que toda sus-
tancia que se emplee para el tratamiento de la dia-
betes será utilizada por el paciente durante mucho 
tiempo, por lo cual se debería ser muy estricto en 
el trámite de su aprobación.

Otro grupo terapéutico que genera cierta preocu-
pación es el vinculado con las incretinas, bien análo-
gos de la GLP-1 o inhibidores de la DPP-4.

El Dr. Peter C. Butler, Jefe de la División de En-
docrinología de la Universidad de California, Los 
Ángeles (UCLA), al estudiar la sitagliptina en ratas 
encontró cambios celulares en el páncreas que po-
drían evolucionar hacia el cáncer de ese órgano. El 
hallazgo condujo a una serie de opiniones a favor o 
en contra. El prospecto del envase de este grupo de 
productos advierte sobre el riesgo de pancreatitis.

Las ventas anuales de la sitagliptina alcanzan 
los 9.000 millones de dólares, y su combinación 
con metformina a 5.700 millones. En la actualidad, 
en Estados Unidos, cursan 43 juicios que respon-
sabilizan a la sitagliptina por la aparición de cáncer 
pancreático.

En cuanto al análogo de la GLP-1, la exenatida, 
existen 575 juicios por daños presuntamente provo-
cados por la droga, mayoritariamente pancreatitis.

Dos instituciones americanas, la Public Citizen 
y el Institute for Safe Medication Practices, han so-
licitado el retiro del mercado de alguno de estos 
productos. Existen opiniones en el sentido de que 
las evidencias son débiles por lo cual se presume 
que la FDA no ejecutará una acción al respecto.

Por su parte, la American Diabetes Association 
ha solicitado a las compañías involucradas en el 
desarrollo y comercialización de estas drogas que 
los estudios sean analizados por revisores inde-
pendientes para llegar a una conclusión de si son 
responsables de contribuir a la aparición de pan-
creatitis o cáncer.

Las glitazonas son otro de los grupos que ha 
presentado riesgos con su empleo. La primera dro-
ga de esta familia, la troglitazona, debió ser retirada 



del mercado por sus efectos deletéreos sobre la 
función hepática. 

Con posterioridad se aprobaron otros dos pro-
ductos: la rosiglitazona y pioglitazona. Con respecto 
a la primera, la rosiglitazona, sus efectos secunda-
rios cardiovasculares determinaron que la FDA en 
2010 pusiera precauciones muy restrictivas para su 
uso, permitiendo sólo que la empleen los pacientes 
que la estaban tomando sin riesgo o aquellos que no 
puedan ser tratados con otros medios terapéuticos.

Hace poco en una reunión del FDA´S Endocri-
nologíc and Metabolic Drugs Advisory Committee, 
con opiniones encontradas, se recomendó que se 
dulcifiquen las precauciones establecidas.

La rosiglitazona tiene efectos cardiovasculares, 
retención de líquidos y generación de insuficiencia 
cardíaca, mayores que el otro componente del gru-
po: la pioglitazona. Pero a esta última se le compro-
bó una acción favorecedora del cáncer de vejiga.

La rosiglitazona fue prohibida en la India aunque 
se levantó luego su prohibición.

El Dr. Marvin A. Konstam, de la Tuft University, 
Miembro del Comité, señaló un hecho de suma im-
portancia para el ejercicio profesional al opinar que 
es necesario quitar el peso de la decisión de pres-
cribir estas drogas al médico que está así obligado 
a interpretar todos los datos, con la responsabili-
dad inherente.

En los últimos tiempos, la FDA ha aprobado 
una nueva droga, la canagliflozina, perteneciente al 
grupo de inhibidores de la SGLT2, con el discutible 
objetivo terapéutico de evitar la reabsorción de la 
glucosa en los túbulos renales. Otra droga de este 
grupo es la dapaglifozina, aprobada por la European 
Medicine Agency. 

La sustancia originaria de estos productos es 
la florizina, aislada del manzano, por químicos 
franceses en 1835. El efecto secundario más fre-
cuente observado es la infección urinaria y la mi-
cosis vulvovaginal.

La FDA encontró un aumento de la incidencia 
de cáncer de vejiga y de mama en estudios clíni-
cos por lo cual el Comité de Endocrinología votó en 
contra de su aprobación.

La canagliflozina fue estudiada por la FDA;  se 
evidenció un ligero aumento de los episodios de 
hipoglucemia y la aparición de candidiasis vulvova-
ginal y de infección urinaria. La droga produjo tam-
bién hipotensión sistólica y diastólica, y aumento 
del colesterol HDL, del potasio y magnesio.

El Comité de Endocrinología recomendó la conti-

nuación del estudio CANVAS acerca de los posibles 
efectos cardiovasculares del medicamento. Los re-
sultados de este ensayo estarán listos en 2015. 

La FDA solicitó, además, cinco estudios de 
postmarketing para investigar la posibilidad de apa-
rición de cáncer, pancreatitis y otros efectos, vgr  
seguridad ósea y utilización en pediatría.

Existen varias drogas de este grupo en desarro-
llo farmacológico.

La insulina es un factor de crecimiento y de ahí su 
posible poder mitogénico. Algunos análogos aumen-
taron esta propiedad y su desarrollo fue detenido. 

La alta prevalencia y la gravedad de la diabetes 
estimulan la investigación de nuevos medios de 
tratamiento. Pareciera que, en algunos casos, las 
instituciones encargadas de su evaluación y aproba-
ción no cumplen su cometido de manera perfecta. 
El médico, entretanto, es el responsable de la pres-
cripción y de las consecuencias de la misma, por lo 
cual debe extremar el cuidado en la evaluación y el 
beneficio probable de los nuevos medicamentos.

Dr. Manuel Martí
Profesor Emérito de Medicina Interna, UBA

	 Miembro Titular de la H. Academia Nacional de Medicina
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