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El pasado junio, como cada afio (y van 79), se celebraron
en Florida las sesiones cientificas de la American Diabetes
Association (ADA). Como era de esperar, un sinfin de publi-
caciones llegaron a nuestras manos. A continuacion, resumi-
remos algunas de las mas interesantes.

ESTUDIO RESEARCHING CARDIOVASCULAR
EVENTS WITH A WEEKLY INCRETIN
IN DIABETES (REWIND)'

El estudio REWIND examind la seguridad en la reduc-
cién de complicaciones cardiovasculares, asi como los efec-
tos renales, a largo plazo (cinco afnos de seguimiento) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento
con dulaglutida frente a placebo.

Se estudiaron 9901 pacientes (edad media de 55 anos,
hemoglobina glucosilada [HbA, ] media del 7,3 %, duracion
media de la diabetes mellitus [DM] de 10 anos, con alguna
complicacién macrovascular o un factor de riesgo cardiovas-
cular) aleatorizados a un grupo de tratamiento con 1,5 mg
de dulaglutida semanal subcutineo o placebo.

El objetivo cardiovascular primario evaluado (eventos ad-
versos cardiovasculares mayores compuestos por infarto agu-
do de miocardio, ictus no letal y mortalidad por causas car-
diovasculares) ocurrié en 594 pacientes (12 %) del grupo de
la dulaglutida y en 663 pacientes (13,4 %) del grupo placebo,
que muestra una reduccién estadisticamente significativa
(hazard ratio [HR]: 0,88; intervalo de confianza [IC] del
95 %:0,79-0,99; p = 0,026) de los eventos macrovasculares.
La mortalidad por cualquier causa no presentd diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (10,8 % en el de
dulaglutida frente al 12 % en el placebo). Respecto a los
efectos adversos, se observé mayor frecuencia (que resulto
estadisticamente significativa) de acontecimientos adversos
gastrointestinales (nauseas) en el grupo de dulaglutida (47 %)
frente a placebo (34,1 %).
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Sobre los resultados renales, el objetivo primario (varia-
ble compuesta por aparicién de macroalbuminuria, reduc-
ci6n mayor o igual del 30 % del filtrado glomerular estimado
[FGe] del valor de referencia o la necesidad de tratamien-
to sustitutivo crénico de la funcién renal) mostré diferen-
cias estadisticamente significativas (HR: 0,85; IC del 95 %:
0,77-0,93; p = 0,0004) en favor del grupo de dulaglutida
(el 17,1 % de pacientes) frente al grupo placebo (19,6 %),
resultados debidos en gran medida a la progresiéon a macroal-
buminuria en el grupo placebo.

ESTUDIO CARDIOVASCULAR OUTCOME
STUDY OF LINAGLIPTIN VERSUS
GLIMEPIRIDE IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES (CAROLINA)?

Con los datos presentados de CAROLINA, primer es-
tudio en evaluar la seguridad cardiovascular de dos farmacos
hipoglucemiantes frente a frente, se examinaron los resulta-
dos cardiovasculares de linagliptina frente a glimepirida en
una poblacién de 6033 pacientes con DM2 precoz y riesgo
cardiovascular alto.

El objetivo primario fue el tiempo transcurrido hasta la
primera manifestacion de un evento observado formado por
el compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto
agudo de miocardio no mortal e ictus no mortal. El estudio
demostré ausencia de inferioridad de la linagliptina respecto a
la glimepirida (HR: 0,98;IC del 95 %: 0,84-1,14) para el com-
puesto de 3 puntos del objetivo principal. Respecto al riesgo de
mortalidad por causas cardiovasculares, no hubo diferencias en
los tres supuestos evaluados en ambos grupos. Existié una fre-
cuencia de hipoglucemias significativamente mayor (el 37,7 %
frente al 10,6 %; p < 0,0001) en el grupo de glimepirida.

El analisis de CAROLINA apoya la seguridad cardiovas-
cular tanto de linagliptina como de glimepirida en pacientes
con DM vy riesgo cardiovascular alto.
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A TRIAL INVESTIGATING THE
CARDIOVASCULAR SAFETY OF ORAL
SEMAGLUTIDE IN SUBJECTS WITH TYPE 2
DIABETES (PIONEER-4)’

El estudio PIONEER compar6 la eficacia y el perfil de
efectos adversos a largo plazo de semaglutida oral frente a
liraglutida subcutanea y placebo. Se reclutaron 711 pa-
cientes con DM2 en tratamiento con metformina o algin
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y se
aleatorizaron tres grupos: uno que recibié tratamiento con
14 mg de semaglutida oral, otro con 1,8 mg de liraglutida
subcutinea y otro con placebo. Tras 26 semanas de segui-
miento, semaglutida oral no fue inferior a liraglutida sub-
cutinea en reduccién de la HbA 'y fue superior al place-
bo. Respecto a la pérdida de peso, se observé mayor
disminucién en el grupo de semaglutida (4,4 kg a las
26 semanas) respecto a liraglutida y placebo; se mostrd su-
perioridad estadistica de semaglutida oral frente a ambos.
Los acontecimientos adversos fueron mas frecuentes en los
pacientes tratados con semaglutida oral (80 %) que en los
que recibieron liraglutida subcutianea (74 %), sin que hu-
biera diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos.

EFECTOS DE DAPAGLIFLOZINA EN EL
DESARROLLO Y PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. ANALISIS
DEL ENSAYO DECLARE-TIMI 58*

Este subestudio del DECLARE-TIME 58 nos presenta
nuevos datos sobre objetivos cardiovasculares y renales, tan-
to en pacientes en prevencion primaria como secundaria. Se
analizaron 17 160 pacientes; 8162 pacientes (47,6 %) presen-
taban un FGe superior a 90 ml/min/1,73 m?; 7732 pacientes
(45,1 %), un FGe de entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?y 1265
pacientes (7,4 %), un FGe inferior a 60 ml/min/1,73 m>.

Los pacientes del grupo de dapaglifiozina presentaron
una reduccién del 46 % en el objetivo secundario renal (re-
duccion de mas del 40 % del FGe y menos de 60 ml/
min/1,73 m?) frente a placebo (HR:0,54; 1C del 95 %: 0,43-
0,67). Asimismo, la enfermedad renal terminal fue menos
frecuente en el grupo de dapagliflozina (HR: 0,41; IC del
95 %: 0,20-0,82).

Con respecto al objetivo secundario compuesto car-
diorrenal (disminucién del 40 % del FGe, enfermedad re-
nal terminal, muerte cardiovascular o renal), el grupo de
dapaglifiozina presenté una disminucién estadisticamente

significativa frente a placebo (HR:0,76;1C del 95 %: 0,67~
0,87). El objetivo renal especifico, excluyendo las causas
de muerte cardiovascular del objetivo anterior, evidencio
también una mejora significativa (HR: 0,53; IC del 95 %:
0,43-0,60).

A modo de conclusiéon, dapagliflozina parece preve-
nir y disminuir la progresién de enfermedad renal fren-
te a placebo en esta poblacion de sujetos con DM2 con
o sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica estable-
cida, la mayoria de los cuales tenia una funcién renal
preservada.

RESULTADOS DEL DA QING DIABETES
PREVENTION OUTCOME STUDY
(CDQDPS) A LOS 30 ANOS DE
SEGUIMIENTO’

El CDQDPS es un ensayo clinico no aleatorizado rea-
lizado en 577 adultos con intolerancia a la glucosa en for-
ma de pequenas agrupaciones (clusters). Empez6 en el 1986
en 33 clinicas de Da Qing (China) aleatorizadas al azar en
tres intervenciones (dieta, ejercicio o dieta y ejercicio), con
438 participantes en el grupo de intervenciéon y 138 en el
grupo control.

A los 30 afios de seguimiento, se evaluaron resultados de
540 (94 %) de los 576 participantes iniciales (135 del grupo
control y 405 del grupo de intervencion). En el grupo de
intervencion (tratamiento combinado) se generd un retraso
en el inicio de la DM2 de 3,96 anos (IC del 95 %: 1,25-6,67;
p = 0,0042).

En general, los pacientes del grupo de intervenciéon so-
bre los estilos de vida presentaron menos eventos cardio-
vasculares (HR: 0,74; IC del 95 %: 0,59-0,92; p = 0,0060),
menos incidencia de complicaciones microvasculares (HR:
0,65;1C del 95 %: 0,45-0,95; p = 0,025) y menor mortalidad
de causa cardiovascular (HR: 0,67; IC del 95 %: 0,48-0,94;
p = 0,022) o muerte por cualquier causa (HR 0,74; IC del
95 %: 0,61-0,89; p = 0,0015). Ademas, se asocié un incre-
mento medio en la esperanza de vida de 1,44 afos (IC del

95 %: 0,20-2,68; p = 0,023).

En resumen, la intervencidn sobre los estilos de vida en
personas con intolerancia a la glucosa tras 30 afos de segui-
miento retarda el inicio de la DM2 y reduce la incidencia
de eventos cardiovasculares, las complicaciones microvas-
culares, la muerte por causa cardiovascular y la muerte por
cualquier causa, de manera que incrementa la esperanza

de vida.
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OTRAS PUBLICACIONES DE INTERES

Teplizumab, anticuerpo anti-CD3, en familiares
en riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 1°

La DM tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmunitaria
crénica que conduce a la destruccién de las células B produc-
toras de insulina y a la dependencia de insulina exogena. En su
evolucion pasa por diversas etapas asintomaticas antes del de-
sarrollo de la hiperglucemia y se caracteriza por la aparicion
de autoanticuerpos (estadio 1); después, acontece la disgluce-
mia (etapa 2) vy, finalmente, hiperglucemia, cuando se mani-
fiesta el déficit de insulina (estadio 3).

Intervenciones inmunoldgicas con anticuerpos monoclo-
nales CD3 en pacientes con DM1 de reciente comienzo han
demostrado retrasar la disminucién de las células B vy, en
consecuencia, la pérdida de producciéon de insulina a través de
la modificaciéon de la respuesta de los linfocitos T CD8+.

En cuanto al teplizumab (anticuerpo anti-CD3), se rea-
liz6 un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, de fase 2, para evaluar si su utilizacién podria
prevenir o tratar a personas familiares de pacientes con DM1
de riesgo alto que no tenian DM, mayores de 8 afios y con al
menos dos autoanticuerpos relacionados con la DM positi-
vos y alguna forma de alteracién del metabolismo glucémico
en el rango de prediabetes.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento endovenoso diario durante 14 dias con placebo
o una dosis de teplizumab. El seguimiento se realizé con el
resultado del test de tolerancia a la glucosa cada seis meses du-
rante al menos tres anos. Un total de 76 pacientes participaron:
44 en el grupo del teplizumab y 32 en el grupo del placebo.

La variable principal fue el tiempo transcurrido desde
la aleatorizacién hasta el diagnéstico de DM1. El tiempo
medio hasta el diagndstico fue de 48,4 meses en el grupo
del teplizumab y 24,4 meses en el grupo del placebo (HR:
0,41;1C del 95 %: 0,22-0,78; p = 0,006). El tratamiento con
teplizumab ralentiza el diagnéstico de la DM1: 19 (43 %) de
los 44 participantes, frente a los 23 (72 %) de 32 participantes
que recibieron placebo.

El teplizumab mostré un descenso de la incidencia de
DM del 72 al 43 %, lo que supone una reduccién del riesgo
relativo del 41 % y del absoluto del 29 %. La media del re-
traso en el diagndstico de DM fue de dos anos, el porcentaje
de personas sin DM en el grupo del teplizumab (57 %) fue
el doble que en el grupo del placebo (28 %).

El mayor efecto protector del tratamiento con teplizu-
mab se detectd en el primer afio: se diagnostic6 DM en solo
3 de 44 participantes (7 %) en el grupo del teplizumab, en
contraste con 14 de 32 participantes (44 %) en el grupo del
placebo (HR:0,13; IC del 95 %: 0,05 a 0,34).

Treatment Options for type 2 Diabetes
in Adolescents and Youth (TODAY-2)’

El estudio TODAY, iniciado en el ano 2004, fue el pri-
mer estudio que analiz6 la evolucién de la DM2 juvenil (en
pacientes de diferentes etnias) y recluté a 699 pacientes (de
10 a 17 anos de edad que seguian tratamiento con 1000 mg
de metformina cada 12 horas) que se aleatorizaron en tres
grupos: uno que continud tratamiento inicamente con met-
formina, otro tratado con la combinacién de metformina y
rosiglitazona y otro en el que al tratamiento con metformina
se asoci6 un programa especifico de intervencién en los es-
tilos de vida (centrado en la pérdida de peso, el control de la
alimentacién y el ejercicio fisico). En cuanto al objetivo prin-
cipal, tiempo transcurrido hasta el fallo glucémico (definido
como alcanzar un nivel de HbA, >8 % mantenido durante
seis meses o descompensacion metabdlica con necesidad de
tratamiento insulinico que no pudiera suspenderse durante
tres meses), se observo una reduccidn significativa del 25,6 %
en el grupo en tratamiento con metformina y rosiglitazona
frente al grupo tratado con metformina, sin que hubiera di-
ferencias relevantes entre el resto de los grupos comparados.

En 2011 el estudio TODAY-2 realizé un seguimiento sobre
517 pacientes del TODAY, con el objetivo de analizar la evo-
lucién de las complicaciones asociadas a la DM2 juvenil. Los
pacientes de este estudio tenfan 21,2 afios de media, una HbA,
promedio del 9,3 %, un indice de masa corporal promedio de
36,3 kg/m? y una evolucién media de DM de 6,9 afios.

A lo largo de 12 afios de seguimiento, se observé un in-
cremento acumulado en la frecuencia de dislipemia e hiper-
tension, ademas de un fenémeno de remodelado cardiaco,
evidenciado por el aumento de parametros como el indice
de masa del ventriculo izquierdo, la fraccion de eyeccion y
el tamano auricular izquierdo, especialmente en pacientes
jovenes con obesidad y DM2. Renalmente, existi6é una dis-
minucién de filtrado glomerular en el 13,8 % de los pacien-
tes a lo largo de todos los anos de seguimiento, asi como un
incremento acumulado de hiperfiltracion en el 48 % de los
pacientes y un aumento del 40 % de la excrecidén alterada
de albtimina.

Se evidenciaron de igual forma efectos como el aumento
en la frecuencia de hipertension y nefropatia en aquellas
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pacientes que quedaron embarazadas durante el estudio, asi
como un incremento en las complicaciones fetales (macro-
somia, defectos cardiacos, sindrome de dificultad respirato-
ria o hipoglucemia neonatal).

Los datos de TODAY-2 advierten de la necesidad de un
control mas estricto en la DM2 de inicio precoz ante la ma-
yor agresividad de la hiperglucemia en sujetos jovenes, en la
que se evidencia una mayor vulnerabilidad del 6rgano diana.

Suplementacion con vitamina D y prevencion
de la diabetes mellitus tipo 2°

Actualmente, no hay evidencias que apoyen la suple-
mentacién con vitamina D para mejorar la funcioén pancrea-
tica en pacientes sin déficit o en aquellos con niveles de vi-
tamina D sérica normal. Algunos estudios previos, hechos en
Noruega (Tromse Vitamin D and T2DM) y Jap6n (Diabetes
Prevention with Active Vitamin D study) encontraron dife-
rencias a favor de la suplementacion sin llegar a la significa-
ci6n estadistica.

El ensayo clinico aleatorizado Vitamin D and Type 2
Diabetes evalGia si suplementar con vitamina D, indepen-
dientemente de los niveles del sujeto, reduce el riesgo de
presentar DM2 en individuos adultos con riesgo alto de pa-
decerla (prediabetes).

Aleatorizaron a 2423 pacientes adultos con dos o tres
criterios de prediabetes (segiin los criterios de la ADA) a
recibir 4000 Ul diarias de vitamina D, (1211 sujetos) o pla-
cebo (1212). El objetivo primario fue determinar los nuevos
casos de DM2.

Después de un seguimiento medio de 2,5 afos, 293 partici-
pantes del grupo de la vitamina D (9,39 por 1000 personas/ano)
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