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mil millones de
dolares fue el gasto
en salud debido a la
diabetes en 2019,



La primera
insulina animal
esta disponible
comercialmente.

Se observa que la
metformina reduce
los niveles de glucosa
en animales.

1936

Se inaugura en
México el Hospital
de Enfermedades
de la Nutricion.

Jean Sterne publica
el primer estudio que
muestra la eficacia
de la metformina.

Hasta la llegada de la insulina, no existia
mas tratamiento para la diabetes gue
seguir una dieta altamente restrictiva.

En 1922, Frederick Banting y Charles Best hicieron un experimento que cambio para
siempre el panorama de la diabetes. Tras extirpar el pancreas a un perro, impidiendo que
el animal produjera insulina y provocandole asi diabetes, lo inyectaron con un extracto
que contenia insulina, que habian conseguido aislar de otro pancreas canino. En pocos
dias lograron revertir la diabetes del perro y mantenerlo con vida. Muy pronto encontra-
ron métodos para extraer la insulina de pancreas bovinos, y la utilizaron en pacientes
humanos, consiguiendo que su condicion también mejorara.’

La diabetes mellitus es una enferme-
dad cronica que ocurre cuando el nivel
de glucosa en la sangre es demasiado
elevado. Este estado se conoce como
hiperglucemia. La glucosa, proveniente
de los alimentos, es la principal fuente de
energia del organismo. La insulina, una
hormona sintetizada y segregada por
las células beta en el pancreas, permite
que la glucosa sea usada como fuente
de energia por el organismo. A la larga, la
hiperglucemia ocasiona serios problemas
de salud: puede afectar los pies, los ojos,
las encias y los dientes, el corazoén, los
riiones y el sistema nervioso.

Existen dos grandes tipos de diabe-
tes. La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfer-
medad autoinmune, en la que el sistema
inmunologico ataca a las células beta. Por
ello, el pancreas sintetiza poca o ninguna
insulina, ocasionando la acumulacién de
glucosa. Las personas que viven con DT1
deben tomar insulina todos los dias para
permanecer con vida. Aproximadamente
el 10% de los casos de diabetes son de
tipo 1.

En la diabetes tipo 2 (DT2), las
células de los musculos y del higado no
responden de manera adecuada a la
insulina y son incapaces de usar toda
la glucosa que hay en la sangre. Esta
resistencia a la insulina lleva al pancreas a
producir mas insuling, lo que termina por
danarlo y disminuir su capacidad de pro-
ducir la hormona. Un 90% de los casos
de diabetes son de este tipo. La DT2 suele
aparecer en edades adultas, y su desarro-
llo esta ligado a factores genéticos, pero
también al sobrepeso, la hipertension, la
falta de actividad fisica y el colesterol ele-
vado, a semejanza de lo que ocurre con
las enfermedades cardiovasculares.’

Hasta la llegada de la insulina, no
existia mas tratamiento para la enferme-
dad que seguir una dieta altamente res-
trictiva, que dejaba a quienes se sometian
a ella al borde de la inanicion. Muy pronto
fue evidente que la insulina les permitia
vivir una vida normal con una esperanza
de vida mayor?*

Su uso se extendio pronto, y en
1923 estuvo disponible comercialmente.
La primera insulina tenia un efecto breve,
por lo que era preciso inyectarla varias
veces al dia. La cristalizacion de la insulina
permitid experimentar con variedades
con distintos perfiles de accion. En 1936
estuvo disponible la insulina protamina
zinc, la primera de accion prolongada. La
seguiria, una década mas tarde, la prota-
mina neutra de Hagerdon, una insulina de
accion intermedia, que podia combinarse
con insulina de accién normal. Luego, en
1956, vino la serie de tres insulinas lente.”

Hasta los afos 80, la insulina fue
producida a partir de fuentes animales. A
pesar de su eficacia, en muchas personas
provocaba reacciones alérgicas. En 1983
se introdujo la insulina humana, que imita
la estructura de la insulina secretada por
el padncreas humano pero es producida
mediante técnicas de bioingenieria. Esto
hizo posible desarrollar férmulas de accidon
rapida y de accion extendida, que imitan
de manera mas fiel los patrones naturales
de secrecion y se adaptan a las necesido-
des y los estilos de vida de quien las utiliza.
También la via de administracion de la
insulina ha cambiado. Si antes la inyeccion
era la Unica forma de administrar insuling,
con el paso de los anos se han creado
opciones que se administran oralmente.
También se han disefado instrumentos
como las plumas de insulina, que inyectan
dosis ya preparadas y pueden transportar-
se facilmente, e incluso dispositivos que la
administran de forma automatizada.®
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Con las jeringas
desechables, la insulina
se administra con
mayor conveniencia.

El éxito que tuvo la insulina para
tratar a un gran nUmero de personas No
impidid ver que en otro numero importan-
te no resultaba efectiva. Se hizo evidente
la necesidad de otro tipo de medicamen-
tos para atender a quienes padecian lo
que hoy conocemos como DT2.

En 1942, un grupo de cientificos que
estudiaba los efectos de las sulfamidas,
un tipo de antibidtico, notd que entre es-
tos se encontraba un descenso en el nivel
de azucar en sangre, o hipoglucemia. En
1946 se entendio que las moléculas de
esta clase estimulaban las células beta
del pancreas, provocando la secrecién de
insulina. La primera sulfonilureq, tolbutami-
da, llegé al publico en Alemania en 1956;
pronto le siguieron clopropamida, aceto-
hexamida y tolazamida. Las sulfonilureas
fueron el primer medicamento hipoglu-
cemiante oral. Una segunda generacion
de sulfonilureas, que abarca gliburida y
glipizida, se desarrollo a partir de 1984, y
glimepirida, una tercera generacion, llegd
al mercado en 1995.

Las sulfonilureas reducen el nivel
de glucosa en sangre en entre 1% y 2%
segun la prueba de AC1, usada para
diagnosticar y tratar la diabetes. Aunque
son medicamentos seguros y predecibles,
pueden acelerar el proceso de agotamien-
to de las células pancreaticas, obligando
al uso de terapias mas agresivas.

En 1946 fue inaugurado en Méxi-
co el Hospital de Enfermedades de la
Nutricién, antecedente del actual Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, con el fin de atender
los problemas de salud relacionados
con la nutricion. Si en aquellos anos los
principales retos eran la desnutricién y la
propagacién de infecciones gastrointes-
tinales, los cambios que atraveso el pais
en las décadas siguientes modificaron el
escenario. Hoy coexisten la obesidad y la
desnutricion, y la diabetes es el principal
problema de salud ligado a la nutricién.

Se inventa la
primera tira de
medicion de
glucosa.

Un importante descubrimiento
llegaria gracias a la Galega officinalis,
largamente utilizada por sus propiedades
medicinales. En 1918 se habia descubierto
que la guanidina, un compuesto presente
en dicha planta, reducia el nivel de gluco-
sa en la sangre en animales. Este hallazgo
se repitié en derivados de la guanidinag,
como la galegina (1926) y el sintalin
(1928), que serian usados para el trata-
miento de la diabetes. En 1929 se observo
que diversas biguanidas, moléculas de
estructura similar a la guanidina, entre las
que se encuentra la metformina, reducian
los niveles de glucosa en animales. Pero
estos compuestos pronto cayeron en
desuso. Las guanidinas, se encontro, resul-
taban toxicas, y fueron abandonadas en
favor de la insulina. Las biguanidas, aun
poco estudiadas, corrieron una suerte
similar.
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La FDA autoriza
el uso de la
metformina

en E.U.

Se introduce
la insulina
humana.

La chispa de la innovacion incre-
mental hizo que los cientificos volvieran a
estos compuestos a mediados de los anos
40, cuando distintos derivados de la gua-
nidina fueron recuperados y estudiados
para combatir la malaria. Uno de ellos fue
la metformina. Al utilizarla, se encontrd
que producia una baja de glucosa en
algunas de las personas que la usaban.
Interesado por ese efecto, en los anos 50,
Jean Sterne, un cientifico francés, decidio
poner a prueba el potencial de la metfor-
mina como tratamiento para la diabetes.
En 1957 publicé un estudio que mostraba
que la metformina podia reducir o elimi-
nar por completo la necesidad de insulina
en pacientes con diabetes®

La metformina empezd a ser
utilizada en Francia. Al mismo tiempo, la
fenformina, otra biguanida, gand popu-
laridad en Estados Unidos y fue utilizada
en paises como México. La fenformina
fue retirada del mercado en muchos
paises en 1978, cuando se encontrd que
podia provocar acidosis lactica. El uso de
la metformina, mas segura, continuod en
otros paises, entre ellos México. En 1995
fue autorizado por la FDA.?



La troglitazona
es la primera
de las tiazolidi-
neodinas.

El estudio UKPDS, publicado en
1998, ayudd a consolidar el lugar de la
metformina como tratamiento de primera
linea para la DT2, al mostrar que reducia
el nivel de glucosa en la sangre, no con-
tribuia al aumento de peso, tenia un bajo
riesgo de provocar hipoglucemia e incluso
reducia la mortalidad relacionada con la
diabetes, las enfermedades vasculares y
al infarto al miocardio, los cuales se aso-
cian con frecuencia a la diabetes.

Se sabe que la metformina suprime
la produccién de glucosa en el higado
e incrementa los efectos de la insuling,

a través de mecanismos que no impli-

can mayor produccion de insulina en el
pancreas. Sin embargo, destaca entre
otras farmacoterapias en que no parece
tener un solo blanco: al contrario, lo hace
a través de multiples efectos que por si
solos son modestos, pero que en conjunto
resultan sustanciales. Lo mismo ayuda

a reducir la resistencia a la insulina que

impacta en distintas funciones fisioldgicas.

El tratamiento con metformina reduce la
mortalidad y las complicaciones deriva-
das de la diabetes en 30% comparado
con otros tratamientos. Hoy en dia es el
medicamento para el control de la gluco-
sa mas empleado a nivel mundial. "2

En los anos 60 y 70 se inventaron
los lectores de glucosa en sangre y las
tiras de mediciéon de glucosa. Estas herra-
mientas permiten a médicos y personas
que viven con la enfermedad monitorear
este indicador crucial, lo cual es indis-
pensable para el manejo adecuado de la
diabetes. Desde entonces, el avance en
esta area no ha cesado.™

Al iniciar la década de los 90, el
tratamiento para la diabetes se realizaba
fundamentalmente a través de la insuli-
na, la metformina vy las sulfonilureas. Las
décadas siguientes vieron surgir nuevas e
innovadoras alternativas.

El estudio UKPDS

por ciento de la gente que
padece diabetes en México
no ha sido diagnosticada.

A comienzos de los anos 70 se ob-
servé que las personas que padecian DT2
y estaban en tratamiento de clofibrato (un
medicamento para reducir los niveles de
triglicéridos en la sangre) tenian menores
niveles de glucosa en la sangre. El estudio
del clofibrato llevé al descubrimiento de
los receptores activados por proliferado-
res peroxisomicos (RAPP), una serie de
proteinas presentes en las células que
regulan la expresion de genes involucra-
dos en el metabolismo de las grasas, la
diferenciacion celular y la formacion de
tumores, entre otros.”

Las tiazolidinedionas son una clase
de medicamentos que se unen a ciertos
RAPP y producen, entre otras cosas, una
mayor eficacia en la produccion de insu-
lina, venciendo asi la resistencia a dicha
hormona. La troglitazona, aprobada
en 1996, fue el primero de esta clase de
medicamentos. Aunque fue eficaz, dejo
de utilizarse en 2000, luego de que se
reportara que provocaba dano hepati-
co. En 1999 se autorizaron rosiglitazona
y pioglitazona, usados hasta ahora.
Algunos estudios han sugerido que estos
medicamentos reducen los riesgos de
eventos cardiovasculares. Sin embargo, ya
qgue su mecanismo de accion activa toda
una serie de genes distintos, los efectos
secundarios pueden variar de un indivi-
duo a otro. Por ello, su uso es limitado. © "

Se aprueba la

Sitagliptina es la

consolida el uso de exetanida, el primera gliptina
metformina como trata- primer agonista o inhibidor de
miento de primera linea. de la GLP-1. DPP-4.

En 1997 fue aprobada la repaglinida,
la primera de las meglitinidas. Aunque
tienen un mecanismo de accion distinto al
de las sulfonilureas, a semejanza de estas
fomentan la secrecidn de la insulina por
parte de las células pancreaticas. Actiian
con mayor rapidez y menor tiempo, y son
utilizadas cuando las sulfonilureas no son
toleradas.”®

En 1985 se habia identificado a las
incretinas GIP y GLP-1. Estas hormonas
son secretadas por un tipo de células
presentes en el intestino delgado, pocos
minutos después de ingerir alimentos. La
GLP-1 estimula la sintesis de insulina. Sin
embargo, actua por un tiempo muy corto,
pues es rapidamente degradada por la
enzima DPP-4. La comprensién de este
proceso llevd, en los anos subsecuentes,
al desarrollo de dos clases de medica-
mentos."”

Los agonistas del GLP-1son molé-
culas que buscan imitar a dicho péptido
y emular su efecto. La exetanida fue el
primero de esta clase, y se deriva de la
exendina-4, que fue aislada en 1992 de
la saliva del monstruo de Gila. La exeta-
nida fue aprobada en 2005 como una
inyeccion que se administra dos veces al
dia; en 2012 se aprobd una formula que
se administra una vez a la semana. En
2012 estuvo disponible liraglutida, cuya
férmula imita de manera mas cercana al
GLP-1. Ademas de fomentar la secrecion
de insuling, los agonistas del GLP-1 redu-
cen el movimiento intestinal, prolongando
la sensacién de saciedad y ayudando
asi de manera indirecta a la pérdida de
peso. Siguieron otros tratamientos como
dulaglutida (2014) y (2014), en los que se
busco prolongar el efecto, al conseguir
la resistencia a la accién de la enzima
DPP-4.20

UNA HISTORIA DE INNOVACION DIABETES 103



La FDA aprueba

la canagliflozina,
primera de los
inhibidores de SGLT-2.

El estudio EMPA-REG OUTCOME
muestra que la empagliflozina
reduce el riesgo de muerte por
causas cardiovasculares.

En México coexisten la obesidad vy la
desnutricion, v la diabetes es el principal
problema de salud ligado a la nutricion.

Los inhibidores de DPP-4, o glipti-
nas, impiden la accion de dicha enzima,
lo cual hace posible que las incretinas
propias del organismo actuen por mas
tiempo. Sitaglipting, el primero de esta
clase, fue autorizado en 2006. Le han
seguido muchos otros, como vildagliptina
(2007) y linagliptina (2011). Aunque sus
efectos son similares a los inhibidores de
GLP-1, se administran por via oral, lo que
los vuelve mds convenientes. Suelen ser
usados como alternativa o complemento
al tratamiento con metformina.”

Una de las mas recientes clases
de medicamentos antiglucemiantes
son los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa (SGLT). En una persona
que no padece diabetes, los rinones, al
filtrar la sangre, capturan la glucosa y la
devuelven al torrente sanguineo en vez
de desecharla, con el fin de preservar esa
fuente de energia valiosa para el orga-
nismo. En las personas con diabetes, la
cantidad de glucosa en la sangre puede
superar la capacidad de filtraciéon de los
rinones, por lo que una parte es excretada
en la orina. En los anos 80, se pudo iden-
tificar que SGLT-1y SGLIT-2, dos proteinas
presentes en la superficie de las células de
los tubulos renales, eran las responsables
de capturar la glucosa y transportarla
de nuevo a la sangre. La SGLT-2, se supo,
era responsable de capturar el 90% de la
glucosa, y la SGLI-1 el 10% restante.

por ciento es la reduccion
de muerte por causas
cardiovasculares en persona
con DT2 bajo tratamiento de
empagliflozina.

En 1835, un compuesto llamado
floricina fue aislado de la corteza del
manzano. Se observd que, administrado a
animales, este compuesto provocaba glu-
cosuria, es decir, presencia de glucosa en
la orina. En 1933 se investigd brevemente
su efecto en seres humanos: aunque ayu-
daba a disminuir los niveles de glucosa
por la excrecidon de la misma, también
desataba efectos menos benéficos. El
interés por la floricina resurgio luego de la
identificacion de los SGLT, pues se pensé
que podia tener efectos inhibitorios en
esas moléculas, lo cual se confirmo en
1995.
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Una vacuna que protege a
las células beta del ataque
del sistema inmune esta
en desarrollo.

La busqueda de derivados de la
floricina que fueran mads potentes, actua-
ran de modo especifico sobre el SGLT-2 y
tuvieran efectos prolongados culmind con
el desarrollo de los inhibidores de SGLT-

2. Canagliflozina fue el primero de estos
medicamentos en ser aprobado por la
FDA, en 2013. Le siguieron dapagliflozina,
en enero de 2014, y empagliflozing, en
agosto del mismo ano. 2

El novedoso mecanismo de accion
de los inhibidores de SGLT-2, asi como su
eficacia para reducir los niveles de azucar
sin aumentar la produccién de insuling, ha
hecho que en poco tiempo se ganen un
lugar entre los medicamentos para el con-
trol de la diabetes, sea en monoterapia o
en combinacion con otros.

Pero sus beneficios no se limitan
al control glucémico: la investigaciéon
ha mostrado que esta clase de medi-
camentos tiene efectos positivos en la
salud cardiaca y renal. Un estudio dado
a conocer en 2015 mostro que el uso de
empagliflozina reducia en 38% el riesgo
de muerte por causas cardiovasculares en
pacientes con DT2. Un estudio posterior
mostré que la empagliflozina reducia en
22% el riesgo de hospitalizacion, frente a
los inhibidores de DPP-4. 2242

Otras investigaciones han mostrado
que el uso de canagliflozina reduce en
30% el riesgo de desarrollar fallas renales
y eventos cardiovasculares en pacientes
con DT2. Entre 30% y 40% de las per-
sonas que padece DT2 padece también
enfermedades renales. Retrasar el avance
de las enfermedades renales puede tra-
ducirse en beneficios significativos a nivel
individual y poblacional. %



Lo diabetes es un problema
creciente de salud publica, pese
a la mejor comprensién de sus
mecanismos Yy a los avances en su
tratamiento. Si en 1980 unos 108
millones de personas padecian
diabetes en el mundo, hoy la cifra
ronda los 422 millones. Se calcula
que, en 2016, 1.6 millones de personas
murieron a causa de la diabetes. A ni-
vel global, el porcentaje de personas que
padecian diabetes en 1980 era de 4.3%
en los hombres y 5% en las mujeres; para
2014 habia subido a 9% y 7.9%, respecti-
vamente.?
México es el sexto pais en nimero
de adultos con diabetes, alrededor de 12
millones de personas. En 2018, el 38.6%
de la gente con diabetes no habia sido
diagnosticada. Esta cifra podria llegar a 21
millones en 204528
El nimero de muertes por diabetes
ha ido en aumento en los ultimos 70 anos,
pero desde la década de los 80 se situa
entre las principales causas de muerte en
el pais. Esto refleja la transicion epide-
miolégica que ha atravesado México. El
aumento en la esperanza de vida y una
mayor prevalencia de factores de riesgo

como la alimentacién rica en grasas y
L” azucares, la falta de actividad fisica y la
‘h obesidad son algunas causas del creci-
.J" miento de la diabetes y otras condiciones

no transmisibles, como las enfermedades
cardiovasculares y el cancer.

A lo largo de la historia, el pronds-
tico para una persona que vivia con dia-
betes resultaba funesto. En 1897, un nino
diagnosticado con diabetes a los 10 anos
vivia en promedio un ano mas, mientras
que un adulto de 30 sobrevivia en prome-
dio 4 anos. Para 1945, estos lapsos eran
notablemente mas largos: el nino podia
vivir 45 anos mas, y el joven otros 30
anos. En 1975, una persona con DT1 viviria
27 ainos menos que el promedio. Hoy en
dia, se calcula que la esperanza de vida
para una persona con DT1 es 20 afos me-
nor que para el promedio de personas sin
diabetes, mientras que la de una persona
con DT2 se acorta en 10 anos 2?0

La diabetes y las complicaciones
que la acompanan implican una fuerte
carga econémica para los sistemas de
salud. A nivel mundial, el gasto en salud
debido a la diabetes subié de 232 mil
millones de ddélares en 2007 a 727
mil millones de doélares en 2017; se estima
que alcanzo los 760 mil millones en 2019.
Las proyecciones indican que alcanzara
los 825 mil millones en 2030 y 845 mil
millones en 2045. En México, este gasto
fue de 17 mil millones de délares en 2019.
Se estima que el 50% de este gasto co-
rresponde al tratamiento de las complica-
ciones.>

La enfermedad también implica un
deterioro de la calidad de vida, que se
traduce tanto en las consecuencias fisicas
directas de la enfermedad como en los
efectos intangibles: la ansiedad, el dolor o
la pérdida de independencia. De hecho,
1de cada 4 adultos que padece diabe-
tes tiene también sintomas depresivos, y
entre 10% y 15% son diagnosticados con
depresion.3
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La prevencién, que implica detectar
riesgos y modificar modos de vida para
reducirlos, y la deteccion temprana de la
diabetes son esenciales para garantizar
que la enfermedad o sus complicaciones
no lleguen a desarrollarse. Los distintos
agentes farmacoldgicos pueden ser Utiles
para prevenir la DT2 en personas que
tienen alto riesgo de desarrollarla. >

Debido a que el control glucémico
se hace mas dificil con el tiempo, una
persona que vive con diabetes y esta
bajo tratamiento farmacoldgico requiere
nuevas intervenciones con medicamentos
cada 3 0 4 anos. Es por ello que, a pesar
de la existencia de un amplio abanico de
tratamientos, la busqueda de agentes que
permitan controlar de manera mas eficaz
e inclusive frenar el avance de la enfer-
medad ha sido continua. El camino hacia
una cura sigue siendo elusivo. A nivel
global, hay mas de 200 nuevos medica-
mentos en desarrollo para el manejo de
las diabetes tipo 1y tipo 2. %%

El desarrollo de insulinas y métodos
de administracion mas eficaces no ha
dejado de ser una meta. En 2014 fue intro-
ducida una insulina inhalable de accion
rapida, que ha mostrado su eficacia en
la reduccién de niveles de glucosa y que,
al ser administrada por un método no
invasivo, puede ser utilizada por personas
que no se sienten comodas con el uso
de inyecciones o plumas de insulina. En
2019 se dieron a conocer los primeros
resultados del trabajo en una insulina que
se administra por via oral. Se trata de una
capsula que alberga una aguja hecha de
insulina comprimida que, al ser ingerida,
se inyecta en las paredes del estomago,
desde donde se libera paulatinamente en
el torrente sanguineo.” %8

Prevalencia de diabetes
mellitus en México de
1993 a 2018.

Porcentaje de la poblacion mayor
de 20 aios con diagndstico
conocido de diabetes mellitus
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También se exploran alternativas
para el tratamiento de la DT1 desde la in-
munoterapia. Al impedir que las células T
del sistema inmune ataquen a las células
beta responsables de producir insulina
en el pancreas, la inmunoterapia podria
impedir que una persona en riesgo desa-
rrolle DT1, o que la enfermedad progrese
en una persona que ha sido diagnos-
ticada. Aungue esta siendo estudiada
en la actualidad, esta opcién aun no se
materializa en la clinica.>

La DT1, como otras enfermedades
autoinmunes, se caracteriza por la so-
breproduccién de citocinas, que produce
inflamacion y desorden en el sistema
inmune. Se encuentra en desarrollo una
vacuna qgue estimula al sistema inmune
para neutralizar a una citocina, llamada
interferon alfa, que esta involucrada en la
produccion de células T que atacan a las
células pancréaticas. Esta vacuna ya ha
mostrado que puede provocar periodos
de inmunidad en contra del lupus, otra
enfermedad autoinmune. 4°

La regeneracion de las células beta
por medio de terapia celular se encuentra
también en investigacion. Conseguir la di-
ferenciacion de las células pancredticas a
partir de células madre, implantarlas en el
pancreas e impedir que el sistema inmune
las ataque son solo algunos de los retos
que deben resolverse para desarrollar un
tratamiento viable.”



De la innovacion farmaceutica han surgido
tratamientos que permiten a las personas
gue viven con diabetes contar con una
buena calidad de vida.

Desde los anos 70 se han desa-
rrollado bombas de insulina, artefactos
electronicos que mediante una canali-
zacion introducen cantidades precisas
de la hormona al organismo. El siguiente
paso sera el desarrollo de un pancreas
artificial: un sistema totalmente automa-
tizado que detecte los niveles de glucosa
en la sangre y administre insulina confor-
me sea preciso. Para que un sistema asi
pueda operar sin ninguna supervision
de la persona enferma, sera necesario
contar con insulinas de accién inmediata,
o con combinaciones de insulina con
otras hormonas que estan involucradas
en la regulacién de la glucosa, como la
amilina. El estudio International Diabetes
Closed-Loop (iDCL) ha puesto a prueba
diversos sistemas de pancreas artificial
para medir su seguridad, efectividad y
facilidad de manejo.#4

Buena parte de la innovacién en el
tratamiento de la DT2 se ha centrado en
desarrollar tratamientos mas eficaces y
sencillos dentro de las clases ya conoci-
das. Por ejemplo, en 2019 fue aprobada
la semaglutida, el primer agonista de la
GLP-1 que puede administrarse por via
oral. En pruebas clinicas, este tratamiento
mostrd un mejor control de los niveles de
glucosa y un menor peso corporal frente a
otras alternativas terapéuticas.

La liraglutida se convirtid, en ese
mismo ano, en el primer medicamento
autorizado por la FDA para el tratamiento
de pacientes pediatricos con DT2 desde
que la metformina recibiera esa indicacion
en 2000. Mientras tanto, la tirzepatida,
un agonista dual de los receptores GIP
y GLP-1, ha mostrado su potencial para
reducir las métricas asociadas a la diabe-
tes y también permitir un beneficio en el
tratamiento de otras condiciones metabo-
licas, 444546

También se investigan nuevas clases
de medicamentos. Bimagrumab es un
anticuerpo terapéutico que bloquea los
receptores de miostatina y favorece el cre-
cimiento de musculo esquelético. Estudios
en animales han mostrado un nexo
entre la inhibicion de la miostatina
y la reduccién de grasa y la prevencion de
la resistencia a la insulina. Un estudio fase
Il cuyos resultados se dieron a conocer
a finales de 2019 mostrd que un trata-
miento de 48 semanas con bimagrumab
en personas con obesidad que padecen
DT2 se tradujo en una reduccion de peso,
grasa corporal y niveles glucémicos. Este
medicamento sigue siendo investigado. ¥

Desde 2003 se han hecho intentos
por desarrollar un activador de la qui-
Nasa, Una enzima que esta presente en
células pancreaticas y hepdaticas y que
esta involucrada en el metabolismo de la
glucosa. La persistencia de efectos como
la hipoglucemia ha impedido el éxito de
estos intentos. Sin embargo, en 2019 se
conocieron resultados de pruebas clinicas
con una molécula experimental llamada
TTP399, que mostraron que tiene efectos
positivos en la reduccion de los niveles
de azucar y que es bien tolerada por
personas con DT2. De confirmarse su
efectividad y seguridad, este tratamiento
podria ser el primero de una nueva clase
de medicamentos para el control de la
diabetes.*®

Finalmente, las terapias celulares
que se estudian para la DT1 podrian
también ser efectivas para regenerar la
funcién del pancreas en personas que
padecen DT2.

De la innovaciéon farmacéutica han
surgido diversos tratamientos que, cuan-
do inician de forma oportuna y se siguen
rigurosamente, permiten a las personas
que viven con diabetes contar con una
buena calidad de vida. La prevencién y
la identificacion de riesgos son cruciales
para frenar el avance de la epidemia, asi
como la deteccion temprana es determi-
nante para que la enfermedad siga un
curso libre de complicaciones. La accion
coordinada entre actores de la industria,
el gobierno y la sociedad permite poner
estas acciones preventivas al alcance
de quienes las necesitan. Por su parte,
la investigacion cientifica orientada a la
atencion de esas necesidades médicas
no satisfechas es una tarea continua, que
seguira dando frutos.
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VOCES
INVITADAS

Una enfermedad antigua

requiere un enfoque

iINNnovador

INTRODUCCION

La diabetes se ha reconocido como enfermedad desde hace
miles de afos. Un médico egipcio fue el primero en describir la
diabetes, notando en 1552 a.e.c. la frecuente miccion y emacia-
cion que conlleva.

Desde entonces, la diabetes ha pasado de ser una enfer-
medad relativamente rara a ser una pandemia mundial. Hoy hay
aproximadamente 422 millones de personas alrededor del mundo
que viven con diabetes, y el nUmero va en aumento por una mul-
titud de factores de riesgo que se refuerzan mutuamente.

Aungue la innovacién en medicamentos y terapias ha
ayudado a normalizar la expectativa de vida de las personas
con diabetes que tienen acceso al tratamiento, a rasgos genera-
les estamos perdiendo la batalla. La prevalencia de la diabetes
aumenta a una tasa de alrededor de 40 por ciento por décaday
no da sefnales de ir cediendo.

Para controlar la curva de crecimiento, prevenir y retrasar el
desarrollo de la diabetes tipo 2 en el mayor nimero de personas
posible, y proteger la salud de todos los pacientes afectados por
esta enfermedad, es necesario adoptar un enfoque innovador
que incluya no solo opciones farmacéuticas, sino una manera
nueva de entender la enfermedad y su carga y verdaderamente
medir las maneras en que nuestros programas y servicios mejoran
los resultados de salud de los pacientes.

UNA PANDEMIA GLOBAL CON

MULTIPLES FACTORES DE RIESGO

A nivel mundial, el nUmero de adultos que viven con diabetes se
ha cuadruplicado desde 1980, pasando de 100 millones a 422
millones de personas. En 2017, la diabetes causé una muerte cada
8 segundos entre la poblacién adulta del mundo.
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Llamado “el regalo de Canada al mundo,” el descubrimien-
to de la insulina por Sir Frederick Banting hace casi 100 anos se
considera una de las contribuciones en investigacion médica mas
importantes en la historia canadiense, pues salvo la vida de millo-
nes de personas y transformo la atencion médica. Esto no quita
que Canadd actualmente estd en la lista de la Federacién Interna-
cional de Diabetes de los paises de la OCDE (Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémico) con mayor prevalen-
cia de esta enfermedad: el nimero de canadienses que hoy vive
con diabetes se ha duplicado desde el 2000. En 2015, Canada
gasté un total de 15 mil millones de dolares en costos directos en
atencion sanitaria, lo que la ubica entre los diez primeros paises
del mundo en nivel de gastos relacionados a la diabetes.

EL ENFOQUE INNOVADOR DE CANADA

Reconociendo que un problema complejo requiere soluciones
multifactoriales, en 2017 Diabetes Canada se propuso desarrollar
una estrategia para reducir la carga de la diabetes en Canada.

Diabetes Canada se inspird en las metas 90-90-90 estable-
cidas por la comunidad mundial del VIH/Sida. En 2014, partiendo
de la revisién de pruebas y largas discusiones con distintas partes
interesadas, ONUSIDA establecié las siguientes metas para el
2030: que el 90 de las personas con VIH/Sida conozca su estatus
serologico; que el 90 por ciento reciba medicamentos para
suprimir el virus; y que el 90 por ciento alcance una carga viral lo
suficientemente baja para proteger la salud de cada individuo e
impedir la transmision del virus. Esta meta, que guia a los go-
biernos del mundo a enfocarse en tacticas basadas en pruebas
empiricas para abordar el VIH/Sida, ya se ha alcanzado en varios
paises.

Para enfrentar la diabetes, convocamos a un grupo de mas
de 120 actores de casi 100 organizaciones a lo largo de Canada
para desarrollar un marco estratégico. Los grupos de trabajo
estuvieron compuestos por médicos, legisladores, organizaciones
no gubernamentales, socios de la industria y, de manera crucial,
numerosos pacientes y defensores de pacientes. Juntos crearon
una estrategia llamada Diabetes 360°, disefiada para ser adap-
tada en cada region de Canadd, que ofrece al pais un marco
comun y una serie de recomendaciones con bases empiricas y
cuatro objetivos:



1. Que el 90 por ciento de los canadienses viva en un
ambiente que promueve el bienestar y no promueve el
desarrollo de la diabetes tipo 2 o las complicaciones de
la diabetes.

2. Que el 90 por ciento de los canadienses conozca su
estatus de diabetes (si tienen la enfermedad o estan en
riesgo de desarrollarla).

3. Que el 90 por ciento de los canadienses con diabetes
participe en intervenciones para proteger su salud y
prevenir complicaciones.

4.  Que el 90 por ciento de los canadienses que participa
en estas intervenciones esté alcanzando mejores resul-
tados de salud.

Este enfoque innovador reconoce que para prevenir o retrasar
el desarrollo de la diabetes tipo 2 debemos aprovechar medidas
politicas de base amplia para abordar inequidades sanitarias
fundamentales, poner fin a la inseguridad alimentaria, promover
comportamientos saludables y actividad fisica regular y apoyar
investigacion en curso. Para lograr que todos los ciudadanos co-
nozcan su estatus de diabetes, Canadad tendrd que colaborar con
diversos socios para ofrecer programas efectivos de deteccién de
la enfermedad en las comunidades.

Esta optimizacion sistémica y basada en pruebas del sistema
de salud implica construir y aprovechar un almacén de datos y
métricas que vincula expedientes médicos electronicos, control
y datos de farmacias y laboratorios para tener una imagen mas
clara de la carga de la diabetes en Canada. El almacén de datos
sera utilizado para entender mejor la salud de los pacientes y con
el tiempo incluira todos los programas v servicios ofrecidos a las
personas con diabetes, para que estos programas sean continua-
mente optimizados para producir los mejores resultados de salud
posibles.

RUSSELL
WILLIAMS

Vicepresidente Senior,
Mission, Diabetes Canada

La diabetes es una enfermedad que es en gran medida
autocontrolada. Quienes viven con diabetes deben tener acceso
a los medicamentos, dispositivos y suministros necesarios, al igual
que a educacién comunitaria y apoyos para Vvivir mejor con una
enfermedad cronica. Por medio de politicas publicas con bases
empiricas y un marco organizado de defensa de los pacientes,
veremos un aumento en apoyos que aseguren un mejor y mas
rapido acceso a nuevos medicamentos y dispositivos. Ya hemos
avanzado en la mayoria de las jurisdicciones en Canadd siguien-
do las recomendaciones de las Pautas de Practica Clinica de
Diabetes Canada para el andlisis de glucosa en sangre. Ademas,
un enfoque coordinado tendra como objetivo proporcionar una
cobertura apropiada para dispositivos y suministros, incluyendo
bombas de insulina o monitores de glucosa, que puede mejorar
dramaticamente el control glucémico y reducir las complicaciones
relacionadas con la diabetes.

Diabetes 360" aprovechard las colaboraciones publico-pri-
vadas para beneficiar al mayor nimero de personas en el menor
tiempo posible. Por ejemplo, las farmacias o supermercados
pueden ofrecer servicios de tamizaje o clinicas de educacion; las
farmacéuticas o fabricantes de dispositivos pueden proporcionar
experiencia médica o recursos para reunir a grupos de interés
y planear implementacion; las empresas de tecnologia pueden
ayudar con la transferencia de conocimiento o la creacién de un
portal de recursos para pacientes. Las posibilidades son infinitas.

CONCLUSIONES

Hasta que los actores de todas las areas involucradas se unan
para abordar todos los elementos que contribuyen a la pande-
mia mundial de diabetes, nos enfrentamos a un futuro en el que
un nUmero mayor de nuestros amigos y familiares batallaran

con esta enfermedad. Pero si colaboramos para implementar un
enfoque holistico, innovador, con bases empiricas como Diabetes
360°, podemos ayudar a mejorar y proteger la salud de millones
de personas en Canada y alrededor del mundo. Hagamos que la
diabetes se vuelva un tema que solo esté en los libros de historia.
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