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CJ Bailey:     NEW DRUGS FOR THE TREATENT OF DIABETES en De Fronzo International Text book of DM



1.-Célula Beta Pancreática

2.-Aumentar Secreción

Eritromicina ?

Inh de Fosfodiesterasa ?

Esteres de succinato ?

Ac monoclonal OTELICISUMAB para preservar 
celula B en DM 1

Inmunomoduladores



3.3.‐‐Reemplazar InsulinaReemplazar Insulina
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Pauta basalPauta basal‐‐bolus bolus  Insulina: Perfíl a lo largo del día

A Perez , P Conthe,  M Aguilar et al: Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital.   
Consenso de Sociedades Científicas.        Med Clin 2009. 132, 12,  465-475



Insulina oral (anInsulina oral (anáálogo NN1952)logo NN1952)

GIPET (Gastrointestinal Permeation Enhancement)

Limitaciones:

Degradación enzimática
Absorción limitada
Interferencia ingesta
Coste ? 

En DM tipo 1 y 2
Fase I
>  80 pacientes

AnAnáálogos de accilogos de accióón ultralargan ultralarga

DEGLUDEC (SIBA, NNC1250)
Programa de ensayos clínicos
Fase III
> 7000 pacientes tratados

duración

tamaño



Capillary membrane

Tejido subcutaneo 

Insulin Albumina “binding”

Monomeros

Membrana celular

Sangre capilar

Receptores de 
Insulina

Multi-
hexameros

Insulina ultra lenta 
Degludec

Piel
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CJ Bailey: NEW DRUGS FOR THE TREATENT OF DIABETES
De Fronzo International Text book of DM
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Activan la señal Insulínica
IGF-1
PPAR agonistas (moduladores PPAR gama y alfa )

Facilitan trasporte 
de la glucosa 

Esteres del Phorbol 
IRS-PI3k..

Aumentar acción 
Insulina



Uso de Glitazonas en USA  por mUso de Glitazonas en USA  por méédicos americanos 1999dicos americanos 1999-- 20092009
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GlucosaGlucosa
plasmplasmááticatica
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Suprimir producciSuprimir produccióónn
glucosa hepglucosa hepááticatica

CJ Bailey: NEW DRUGS FOR THE TREATENT OF DIABETES
De Fronzo International Text book of DM



Alberto Sols    (GK)

Activador selectivo de glucokinasa 
AZD1656 
3‐{[5‐(azetidin‐1‐ylcarbonyl)pyrazin‐2‐yl]oxy}‐5‐[(1S)‐2‐methoxy‐1‐
methylethoxy]‐N‐(5‐methylpyrazin‐2‐yl)benzamide

La GK juega importante papel en regulación de la 
secreción de Insulina y controla la  glucemia

La GK está presente en la célula beta pancreática y 
hepatocido y su actividad condiciona la captación y 
producción de glucosa por el hígado

Se ha desarrollado  activadores de GK para el 
tratamiento de DM 2 in monoterapia y en 
combinación con otros fármacos  
(> 8 estudios en curso Fase III)

GK

new target for anti‐diabetic drugs 2010 



GlucosaGlucosa
plasmplasmááticatica

Aumentar 
secrección 

InsulinaAumentar
masa Célula Beta

Reemplazar
la insulina

Aumentar acción 
Insulina

Suprimir producción
glucosa

Alterar metabolismoAlterar metabolismo
glucosa / ac. grasosglucosa / ac. grasos

ReducciReduccióón ln líípidospidos
celularescelulares

Agentes antilipolAgentes antilipolííticosticos
Inhibidores de la Inhibidores de la 
ssííntesis de VLDLntesis de VLDL
Inhibidores de la Inhibidores de la 
oxidacioxidacióón de n de áácidos cidos 
grasosgrasos

Enlentecer elEnlentecer el
vaciamiento gvaciamiento gáástricostrico

Neutralizar hormonas Neutralizar hormonas 
contrareguladoras Enlentecer la digestiEnlentecer la digestióónn--

absorciabsorcióón carbohidratoscontrareguladoras n carbohidratos
Inhibidores de hormonas 
contrareguladoras
Antagonistas receptor de 
Gastrina, Glucagón 
(Pramlintide, Octreotide..)

EstimularEstimular
utilizaciutilizacióón glucosan glucosa DisminuirDisminuir

obesidadobesidad
Antagonistas 
de receptores 
canabinoides
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glucosa

Aumentar 
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Reducción lípidos
celulares

Alterar metabolismo
glucosa / ac. grasos

Enlentecer el
vaciamiento gástrico

Neutralizar hormonas 
contrareguladoras Enlentecer la digestión-

absorción carbohidratos
Estimular

utilización glucosa Disminuir
obesidad
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La manera más segura de escalar una montaña que brinda la mejor  
oportunidad de acceder a espectaculares escenarios montañosos



Papel  CLAVE del Riñón en balance de Glucosa

Producción de glucosa ( 20%, en corteza)

Consumo de Glucosa (en médula)

Filtración y Reabsorción de Glucosa (180 gr/día)

Responsable del 90% de la 
reabsorcion renal en tubulo 

proximal  

Responsable del 90% de la 
reabsorcion renal en tubulo 

proximal  

Papel del SGLT2 

GLU

Neumiller JJ et al. Drugs  2010;70:377-85





Inhibidores de reabsorción renal de glucosa en desarrollo

9/04/10

Dapagliflozina Bristol-Myers Squibb/Astrazeneca Fase III 
Compuesto en fase de investigación más avanzada 
No comercializado todavía para uso clínico

Canagliflozina Mitusbishi Tanabe Pharma y Johnson & Johnson Fase III 
No hay datos clínicos disponibles 

10773 Boehringer-Ingelheim Fase III 
No hay datos clínicos disponibles

ASP-1941 Astellas Pharma Inc. y Kotobuki Fase III 
No hay datos clínicos disponibles 

LX4211 Lexicon Fase II 
Bien tolerado ↑ excreción de glucosa dosis dependiente 

Sergliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline Fase II 
Bien tolerado ↑ excreción de glucosa al administrar 3 veces/día 
Investigación suspendida 
Remogliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline Fase II 
Bien tolerado ↓ glucemia ↓ presión arterial ↑ excreción de glucosa Sin interacciones con 
metformina 
Investigación suspendida 
AVE 2268 Sanofi-Aventis Fase II 
Bien tolerada Excreción de glucosa con dosis de 600 y 1.200 mg
Investigación suspendida 
TS-033 Taisho Fase II 
Investigación suspendida 
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Cambios de glucosuria (Glu / Cr) y dosis de 
dapaglifocina a 12 semanas

80

9/04/10
Diabetes Care. 2009;32:650-657.
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Dapagliflozina
Estudio fase  2 b



Asociado a Metformin 
HbA1c (%) cambios respecto al  nivel basal

Placebo
Dapagliflozin 2.5 mg
Dapagliflozin 5 mg
Dapagliflozin 10 mg
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Semana 24    (95% CI)

7.79% (7.59 to 7.99)

7.34% (7.18 to 7.50)
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7.13% (6.97 to 7.29)
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Bailey CJ, et al. Lancet. 2010;375:2223-2233.



Effect of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Who Have 
Inadequate Glycaemic  Control With Metformin: A Randomised, 
Double‐blind, Placebo‐Controlled Trial
Lancet. 2010;375:2223‐2233

Effect of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Who Have 
Inadequate Glycaemic  Control With Metformin: A Randomised, 
Double‐blind, Placebo‐Controlled Trial
Lancet. 2010;375:2223‐2233

Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Poorly Controlled on 
Insulin Therapy—Efficacy of a Novel Insulin‐Independent Treatment 
(24 weeks)
Diabetes. 2010;59(suppl 1):A21‐A22.  

Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Poorly Controlled on 
Insulin Therapy—Efficacy of a Novel Insulin‐Independent Treatment 
(24 weeks)
Diabetes. 2010;59(suppl 1):A21‐A22.  

Sustained Effectiveness of Dapagliflozin Over 48 Weeks in Patients With 
Type 2 Diabetes Poorly Controlled With Insulin 
Diabetes. 2010;59

Sustained Effectiveness of Dapagliflozin Over 48 Weeks in Patients With 
Type 2 Diabetes Poorly Controlled With Insulin 
Diabetes. 2010;59

A Study of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes on High 
Doses of Insulin Plus Insulin Sensitizers: Applicability of a Novel 
Insulin‐Independent Treatment
Diabetes Care. 2009;32:1656‐1662

A Study of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes on High 
Doses of Insulin Plus Insulin Sensitizers: Applicability of a Novel 
Insulin‐Independent Treatment
Diabetes Care. 2009;32:1656‐1662



Dosis requerida de Insulina (48 semanas) 

15 PLA + INS
DAPA 2.5 mg + INS
DAPA 5 mg + INS

Wilding J, et al. Diabetes. 2010;5

Mean insulin dose escalated over 48 weeks in patients receiving placebo 
but was stable in those receiving dapagliflozin
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Efectos adversos estudios 2b 

Dapagliflozin 

AE, n (%) 2.5 mg 5 mg 10 mg 20 mg 50 mg Placebo Metformin

Urinary tract infection 3 (5) 5 (9) 5 (11) 4 (7) 4 (7) 3 (6) 4 (7)

Nausea 3 (5) 4 (7) 3 (6) 2 (3) 3 (5) 3 (6) 6 (11)

Headache 4 (7) 3 (5) 2 (4) 3 (5) 1 (2) 6 (11) 2 (4)

Diarrhea 1 (2) 1 (2) 1 (2) 4 (7) 1 (2) 4 (7) 7 (13)

List JF, et al. Diabetes Care. 2009;32:650-657.



Estudio en Monoterapia a 24 semanas

Dapagliflozin 

Placebo   
(N=75)

2.5 mg QAM 
(N=65)

5 mg QAM 
(N=64)

10 mg QAM 
(N=70)

HbA1c (%)a,b –0.23 (0.10) –0.58 (0.11) –0.77 (0.11)e –0.89 (0.11)f

FPG (mg/dL)a,b –4.1 (3.9) –15.2 (4.2) –24.1 (4.3)e –28.8 (4.0)f

Weight (kg)a,b –2.2 (0.4) –3.3 (0.5) –2.8 (0.5) –3.2 (0.4)  

Urinary glucose:creatinine (g/g)c,d 0.96 (2.87) 12.12 (2.98) 17.68 (3.28) 33.80 (3.08)

Vital signs

Seated systolic BP (mm Hg)c –0.9 (1.8) –4.6 (1.8) –2.3 (1.9) –3.6 (1.9)

Seated diastolic BP (mm Hg)c –0.7 (1.0) –2.8 (1.1) –1.7 (1.1) –2.0 (1.1)

Ferrannini et al. Diabetes Care. 2010; 10-0612.



Phase 2b: Reducción de peso media en 16 semanas

Dapagliflozin
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Adapted from List JF, et al. Diabetes Care. 2009;32:650-657.
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ConclusionesConclusiones

Múltiples posibles vías de actuación…...pero 
hay  dificultades para el desarrollo clínico de 
algunas

Habrá nuevas Insulinas (ultra lentas, oral?..)

Pósible éxito de los Activadores de 
Glucokinasa y nuevas Glitazonas

Mayor impacto próximo será para los 
Inhibidores de reabsorcion renal de glucosa



GlifocinasGlifocinas

Agonistas GlucokinasaAgonistas Glucokinasa

Insulinas ultralentasInsulinas ultralentas

Nuevas glitazonasNuevas glitazonas


