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Como todos los afios, durante el mes de junio se cele-
bra el congreso anual de la Sociedad Americana de Diabetes
(ADA), cuya influencia en los ambientes cientificos es deter-
minante. A su conclusion, hemos reflexionado sobre su desa-
rrollo y el acuerdo comun es que se trata de una edicién de
transicion. La pregunta es hacia donde, dados los momentos
socioeconémicos que vivimos.

En esta ocasion no se han presentado resultados de estu-
dios importantes; en todo caso,los del LOOK AHEAD, que ya
eran parcialmente conocidos y, por cierto, algo desalentadores.

Aunque cualquier formato tiene sus defensores y detrac-
tores, las sesiones tipo simposio de dos horas de duracion, con
ponencias de 30 minutos, resultan muchas veces excesivamente
académicas. También el formato de la presentaciéon mantiene
los rasgos conservadores. Por supuesto, existen otros formatos
(hay puntos de vista a favor y en contra del mismo tema) que
resultan mas agiles y en los que, en varios casos, se ha echado de
menos una mayor profundidad en los argumentos y una mayor
igualdad de fuerzas, que los hubiesen hecho mas atractivos.

Dicho esto, y como esperamos mostrar en el resumen
que hemos preparado, siempre hay temas interesantes que
repasar, aunque sean menos novedosos. Por otra parte, las
reuniones informales que siempre se facilitan, en este caso
el SED Point de la Sociedad Espafiola de Diabetes, en una
agradable casona muy préxima al McCormick Center, han
sido testigo de multiples debates, proyectos, etc.

Como temas paralelos a los estrictamente clinicos, tam-
bién podemos senalar, a modo de reflexion, que las nove-
dades en la exposiciéon comercial han sido mas de tecnolo-
gia (bombas de insulina «desechables» para diabetes mellitus
tipo 2, test genéticos para predecir la diabetes con hemoglo-
bina glucosilada en rango normal, nuevos glucémetros con
posibilidades para la telemedicina, etc.) que de fairmacos, a la
espera de la comercializacion de las nuevas insulinas u otras
familias en fases avanzadas de desarrollo.

Chicago es una ciudad excepcional que nos ha permiti-
do, en los periodos de ocio, disfrutar de los paseos por el rio,
de una visién poco habitual desde alturas solo posibles en
sus rascacielos (alli los llaman towers) e incluso de su musica
favorita: el blues y el jazz.
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Solo esperar que el proximo ano el nivel sea algo supe-
rior y que tengamos la posibilidad de reencontrarnos en San
Francisco.

También en las fechas habituales, a finales de sep-
tiembre, se celebré en Barcelona el congreso anual de la
European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Las perspectivas eran mas interesantes que en otros anos,
dada la escasez relativa de temas clinicos de interés para
Atencion Primaria habitual en este foro, y en este caso no
hubo decepcion.

Entre los temas destacados, muchos de ellos objetivo del
resumen de este monografico, podemos incluir la celebracion
del 15.° aniversario de la presentacién del estudio UKPDS,
que como muchos sabréis se realizé en esta ciudad. Pudo
complementarse con la presentacion de los resultados a 30
afios del estudio DCCT, en diabetes tipo 1, completando el
marco global de la enfermedad diabética. Asimismo, se hablo
sobre la insuficiencia cardiaca, una enfermedad cardiovas-
cular frecuente y poco valorada en diabetes; la descripcion
de fenotipos en la diabetes tipo 2 que obligan a considerarla
de una manera mas individualizada; los aspectos actuales de
la cirugia bariatrica, en pleno auge; preocupaciones nunca
resueltas sobre los lipidos y su terapia, en este caso los tri-
glicéridos; y los farmacos relacionados con el mecanismo de
las incretinas como el objeto de todos los focos, tanto en los
aspectos de eficacia como en los de seguridad.

Los estudios mas comentados, aunque ya no eran una pri-
micia, fueron, como cabia suponer, el SAVOR y el EXAMINE.

También tuvieron lugar debates en los que se confrontan
dos posturas y que siempre resultan del maximo interés, en
este caso con la albuminuria como diana para el tratamien-
to de la enfermedad cardiorrenal del diabético y las nuevas
insulinas de duracién mas larga como supuesto avance tera-
péutico en el manejo de la enfermedad.

Y comunicaciones brillantes, como la del Dr. De Fronzo
y su propuesta de triple tratamiento inicial, y posters con las
altimas novedades de los firmacos mas novedosos, como los
SLTG2, y muchas sorpresas mas.

iOjala nos encontremos el ano proximo en Viena!
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La hipoglucemia en la practica clinica.

Simposio ADA 2013

Sara Artola Menéndez
Internista. CS Hereza. Leganés (Madrid)

En este simposio se desarroll6 la importancia de la hi-
poglucemia en la clinica. Presentado por el Dr. Irl Hirsch
(Seattle), este afirmé en la apertura: «La hipoglucemia no
puede considerarse un problema benigno». Recordd que
el riesgo de fallecimiento por hipoglucemia en pacientes
pedidtricos y jovenes adolescentes con diabetes mellitus de
tipo 1 es de 4-10 %. Asimismo, la hemoglobina glucosilada
no predice el riesgo de hipoglucemias graves en esta po-
blacién. El impacto de la monitorizacion continua de
la glucosa (CGM) sobre el riesgo de hipoglucemia grave
exige dos requisitos principales: la precision del dispositivo
y la preparacién de los pacientes para que sepan realizar los
ajustes de insulina segtin la alimentacion.

El Dr. E]J. Service (Clinica Mayo) realiz6é un abordaje
sobre la fisiopatologia y el tratamiento de la hipo-
glucemia posgastrectomia. Se estima una prevalencia en
torno al 1 %. El mecanismo exacto no es facilmente ex-
plicable, suele aparecer a los 2-3 afos de la cirugia y, entre
otros, puede contribuir a la rapida absorcién de los hidratos
de carbono, a la mejora de la sensibilidad a la secrecion de
insulina, asi como al incremento de insulina mediado por
el sistema incretinas. El abordaje terapéutico incluye evitar
comidas con alto contenido de carbohidratos y el uso de
inhibidores de alfa-glucosidasa.

La siguiente ponente fue la Dra. S.A. Amiel (Lon-
dres), que hablé sobre las hipoglucemias nocturnas
(HN). La frecuencia de hipoglucemias nocturnas se es-
tima en 8,5 % (Diabetes Care 2010;33(1):17-22). Las hi-
poglucemias duran mas de dos horas hasta en un 23 % de
los casos. Las consecuencias de la HN van desde cuadros
tan graves como muerte subita, coma y convulsiones, a
efectos al dia siguiente, como embotamiento de las res-
puestas, cambio en el estado de animo y sensacion de
fatiga. Sin embargo, la hipoglucemia nocturna, por lo ge-
neral, no afecta la funcién cognitiva ni el rendimiento
laboral a menos que haya sido muy grave. Para Amiel,
el mejor tratamiento es la prevencidén y propuso varias
opciones: 1) deteccidon y medicidn del problema, incluido
el compromiso con los pacientes (y sus acompafantes)
para aprender los patrones de glucosa, historia de drogas,
conciencia alterada al dia siguiente, etc. 2) Terapias coad-
yuvantes (bedtime snacks, uso de terbutalina). 3) Ajustar las
dosis de insulina.

Cerr6 el simposio el Dr. J. Zonszein (Nueva York), que
reviso la etiologia y prevencién de la hipoglucemia en el
ambito hospitalario. Las alteraciones en la glucemia en pa-
cientes hospitalizados son en gran parte debidas a las condi-
ciones y comorbilidades que han motivado el propio ingreso.
Animé a la audiencia a leer el reciente documento del grupo
de trabajo de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
(Diabetes Care 2013;36:1384-95). Partiendo de la definiciéon
de hipoglucemia con valores inferiores a 70 mg/dl, sitGa una
prevalencia media en torno al 10 %, que asciende hasta el
45 % en las unidades de cuidados intensivos. Los sintomas
caracteristicos de la hipoglucemia son los debidos al estimulo
del sistema simpatico: taquicardia, sudoracion y temblor, y los
neuroglucopénicos: mareo, confusién, convulsiones y coma.
La mortalidad por hipoglucemia inducida es relativamente
rara y, por lo general, es resultado de arritmias cardiacas.

Los factores de riesgo para hipoglucemia incluyen: la
presencia de enfermedad aguda intercurrente, la edad, la du-
racion de la diabetes, los antecedentes de hipoglucemia, la
desnutricién y la polifarmacia. Es importante identificar a los
pacientes en situacién de riesgo para realizar la correccion
precoz de los niveles de glucemia proximos a la hipogluce-
mia. En los protocolos hospitalarios, se usa con frecuencia la
«regla de los 15»: si el paciente estd consciente, administrar
15 g de glucosa y revaluar en 15 minutos. Evitar las escalas
deslizantes Sliding scales en la administracién de insulina y
aconsejar el uso de la dosificacion bolo/basal.

El Dr. Zonszein concluyd su presentacion abordando el
tema de la hipoglucemia espontanea frente a la yatrogénica.
Mientras la hipoglucemia espontanea se asocia con aumento
de la mortalidad en pacientes hospitalizados, no hay tal aso-
ciacién cuando se ajusta segiin la comorbilidad. Por tanto, la
hipoglucemia es mas un biomarcador que un factor causal

de efectos adversos (Am J Med 2011;124 (11):1028-35).

Varias comunicaciones orales y pOsteres aportaron
aspectos sobre las tendencias de los ingresos hospitalarios de-
bidos a hipoglucemia y los nuevos métodos para detectarlas.
Singh et al. (California e Illinois) evaluaron los ingresos por
hipoglucemias en pacientes con DM1 (resumen 279-0O). De
los 326395 pacientes con DM1 hospitalizados en 2009, el
6,4 % (20839) tuvieron hipoglucemia y 284 de los ingresos
involucrados registraron muerte asociada a hipoglucemia.
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En otro estudio relacionado, Lipska et al. (EE. UU.) eva-
luaron cambios en las tasas de hospitalizacion por hipo e hiper-
glucemia relacionada con la diabetes en pacientes = 65 afios de
edad, entre 1999 y 2010 (resumen 274-O). La admisién por
hiperglucemia se redujo un 39,5 % (de 114 a 69 por 100000
personas-afio), mientras que los ingresos por hipoglucemia
aumentaron un 22,3 % (de 94 a 115 por 100000 personas/afio).
Los mayores de 85 afios registraron doble ntimero de ingresos
respecto a los de 65-74 anos, y la poblacion de raza negra tenia
un riesgo casi cuatro veces mayor. Los investigadores atribuyen
el incremento del namero de ingresos por hipoglucemia con
el uso de regimenes mas intensivos de insulina. De ahi que la
recomendacion de la ADA en ancianos sea menos estricta, con
un objetivo actual de entre 7,5 % y 8 %.

En un estudio de cohorte, Majumdar et al. (Canadi) eva-
luaron a largo plazo el riesgo de eventos adversos en los pacien-
tes = 66 anos de edad con y sin diabetes que requirieron hospita-
lizacién por hipoglucemia grave (resumen 400-P). Utilizan siete
bases de datos sanitarios vinculados en Alberta (Canada) para el
seguimiento de pacientes (n = 85810). La tasa de hipoglucemia
grave fue de 1,5 por 1000 personas/afio (440 pacientes [0,5 % ).
Los pacientes con hipoglucemia grave eran mayores (edad media
75 anos) y tenian mas comorbilidades y peor control glucémico.
Era mis probable que estuvieran en tratamiento con insulina.

Un episodio de hipoglucemia grave se asocia con un incre-
mento del 160 % (razoén de riesgo ajustada [AHR] = 2,6 [IC
95 % 2,3229 ];p <0,001) de mortalidad, un aumento del 70 %
en el ingreso hospitalario (AHR = 1,7 [IC 95 % 1,5 hasta 1,9])
y un 180 % de aumento en la hospitalizacién de hipoglucemia
(AHR = 2,8 [IC 95 % 1,6 a 5,1];p < 0,001) (figura 1). Es posible
que las hospitalizaciones por hipoglucemia constituyan un indica-
dor de los pacientes que necesitarfan una vigilancia mas estrecha.

Figura 1. Mortalidad total segtin la presencia y frecuencia de
hipoglucemias graves
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El paciente obeso metabdlicamente sano y el
de normopeso con obesidad metabdlica. Simposium

ADA 2013

Rosario Serrano Martin
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INTRODUCCION

Los dias 21-25 de junio tuvo lugar la 73.* edicién del
Congreso de la American Diabetes Association, celebra-
do en Chicago. El lunes 24 de junio transcurri6 el sim-
posio titulado «Metabolically Healthy Obesity (MHO)
and Metabolically Obese Normal Weight (MONW).
New Insights and Advances», cuya moderadora fue Rita
R. Kalyani y que contd con tres ponencias. En primer
lugar, Annemarie Koster hablé de las caracteristicas clini-
cas de la MHO (obesidad metabdlicamente sana) y la
MONW (normopeso con obesidad metabdlica), y de su
asociaciéon con la dynapenic obesidad; a continuacidn,
Mercedes R. Carmethon se encargd de las implicaciones
de estas dos entidades en el desarrollo de la diabetes y la
mortalidad, y, por altimo, Giorgio Sesti hablé de la fisio-
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patolologia de la secrecion de insulina y de las opciones
de tratamiento.

A continuacion se resumira lo mas relevante de cada
una de las tres ponencias.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
OBESIDAD METABOLICAMENTE SANA
(MHO), EL NORMOPESO CON OBESIDAD
METABOLICA (MONW)Y LA ASOCIACION
CON CAMBIOS MUSCULARES

A. Koster (Universidad de Maatricht)

Inici6 la charla aclarando que no todos los obesos estan
metabdlicamente enfermos ni todos los no obesos estan me-
tabolicamente sanos.
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Aunque la definicién del término «metabolicamente
enfermo» no es estindar, en la mayoria de las ocasiones los
criterios utilizados incluyen uno o dos de los siguientes
parametros: niveles elevados de PA (presion arterial), tri-
glicéridos, colesterol total, glucemia basal, circunferencia
de cintura, indice HOMA, proteina C reactiva y niveles
bajos de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL). Mostré que, en la encuesta de salud y nu-
tricién en EE. UU. (NHANES 1999-2004), la prevalencia
fue mayor en la categoria de obesidad que en la de sobre-
peso 0 normopeso.

Por el contrario, la condicién «metabdlicamente
sano» era mas prevalente en la categoria de normopeso
que en la de obesidad. Segtin los criterios utilizados y el
punto de corte para el mismo parametro, la prevalencia
de la condicion MHO puede oscilar entre el 3,3 % y el
43,3 %. En cuanto a las caracteristicas clinicas asociadas
a esta ultima, se encuentran la edad joven, un moderado
consumo de alcohol y la practica de actividad fisica en
el tiempo libre. En el caso de MONW) la edad avanza-
da, el tabaquismo y el aumento de la circunferencia de
cintura.

Factores determinantes y diferenciales entre MHO
y MONW:

1. Distribucién de la grasa: es bien conocido el
papel del tejido adiposo visceral e intermuscular
en la génesis tanto de la resistencia a la insuli-
na como de la inflamacién. Por lo tanto, aunque
la obesidad se caracteriza por un aumento de la
grasa total, su distribucién determina un perfil
metabolico diferente. Una cantidad relativamen-
te baja de tejido adiposo visceral podria explicar
el perfil metabodlico e inflamatorio mas favorable
descrito en el obeso metabdlico sano. Del mismo
modo, el depésito de grasa subcutineo esta inver-
samente asociado con la presencia de sindrome
metabdlico.

2. Inflamacién: el aumento de marcadores inflama-
torios, adipocinas y citocinas y el descenso de adi-
poneptinas se relaciona con la presencia de sindro-
me metabolico.

3. Los marcadores precoces de arterioesclerosis,
como el grosor de la intima-media a nivel caro-
tideo, se encuentran aumentados en los pacientes
incluidos en la categoria obesos metabdlicamente
enfermos.

4. Masa y fuerza muscular: el paso de los afios con-
lleva una pérdida de masa y fuerza muscular fisiol6-
gica. Los pacientes MHO presentan mayor masa y
fuerza muscular cuando se comparan con el grupo
de obesos metabdlicamente enfermos.

IMPLICACIONES DE LA OBESIDAD
METABOLICAMENTE SANA (MHO)Y

EL NORMOPESO CON OBESIDAD
METABOLICA (MONW) EN LA INCIDENCIA
DE DIABETES Y MORTALIDAD

M.R. Carnethon (Departamento de Medicina Preventiva,
Feinberg School Northwestern University)

La Dra. Carnethon inici6é la ponencia con la defini-
cion para la categoria MONW: indice de masa corporal
(IMC) < 27 kg/m? + una puntuacién = 7 obtenida segin
la presencia de diferentes factores de riesgo (diabetes tipo 2,
otras alteraciones en el metabolismo de la glucosa, triglicé-
ridos >150 mg/dl, acido trico > 8 mg, bajo peso al nacer,
inactividad fisica, perimetro de cintura elevada, etc.).

Continué con datos epidemioldgicos de la encues-
ta NHANES III (2009-2010), donde el 5-20 % con IMC
de 18,5-24,9 kg/m? son MONW. La combinacién de fac-
tores de riesgo mas frecuentes de este grupo fue la pre-
sencia de niveles elevados de PA, glucemia y triglicéridos
con bajos niveles de c-HDL. Se observé mayor riesgo para
ciertas etnias (aborigenes, surasiiticos y chinos). La inci-
dencia de diabetes, segiin diferentes estudios de cohortes,
era de un 12 %.

Caracteristicas asociadas:
1. Edad avanzada.

2. Raza no blanca.

3. DBajo nivel educativo.

4. Tabaquismo.

A continuacién definié la categoria MHO: ausencia
de cualquier componente del sindrome metabdlico en un
paciente obeso (IMC = 30 kg/m?) o la presencia de obesidad
antropométrica con sensibilidad a la insulina preservada.

La prevalencia estimada en la encuesta NHANES III
es del 10-25 % en el grupo de obesidad + obesidad ex-
trema, con una mayor prevalencia en grupo etario de
20-34 anos.

Caracteristicas asociadas:

Edad joven.

Raza negra no hispanica.

Importante actividad fisica en su tiempo libre.
Consumo moderado de alcohol.

Tabaquismo.

Nivel socioecondémico desfavorecido.

Sk

La dltima parte de su intervencioén la dedic6 a mostrar la
relacién de estos dos fenotipos con la mortalidad general
y cardiovascular (CV).
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Presentd los resultados del seguimiento a siete afios de
una cohorte inglesa y escocesa, con un total de 22203 hom-
bres y mujeres clasificados en cuatro categorias segin su
IMC y ATP III criterios. No se encontraron diferencias en
la mortalidad CV entre la categoria MHO y los no obesos
metabodlicamente sanos. Por el contrario, se encontrd una
elevada mortalidad en el grupo MONW.

En cuanto a la mortalidad general, no se encontraron
diferencias en la mortalidad entre el grupo MHO vy el grupo
MONW.Sin embargo, en el NHANES III se encontrd una ele-
vada mortalidad entre el grupo MHO vy en el gruypo MONW.

Paradoja de obesidad y mortalidad:

e En algunos estudios, el fenotipo MHO presenta una
menor mortalidad.

* Elfenotipo MHO podria ser un estadio temprano en
el desarrollo posterior de factores de riesgo.

* El fenotipo MONW presenta un mayor riesgo de
mortalidad que el normopeso metabolicamente sano.

Durante la Gltima parte presentd los resultados obteni-
dos de una revisién sistematica y un metaanalisis para ver
la asociaciéon entre todas las causas de mortalidad y el
IMC. Sorprendentemente, el grupo de adulto con sobre-
peso (30 < IMC = 25 kg/m?) presentaba una menor mor-
talidad (RR 0,93; 0,89-0,95) que el grupo de obesidad GI
(35 < IMC = 30 kg/m? (RR 1,13; 1,06-1,19) y que el de
Obesidad GII (IMC = 35 kg/m? (RR 1,25;1,13-1,39).

Con relacién a la asociacion entre la mortalidad y
obesidad en la diabetes, present6 los resultados de varios
estudios de cohortes donde el normopeso al diagnoéstico, asi
como la pérdida de peso durante el seguimiento, se asocia-

ba a mayor tasa de mortalidad. Las posibles explicaciones a
los resultados son la presencia de sarcopenia, comorbilidades,
cercania de fase terminal, etc.

En cuanto a la incidencia de diabetes por subtipos
de obesidad, present6 varios estudios donde los resultados
senalan una mayor probabilidad de desarrollar diabetes para
los MONW que para los MHO.

FISIOPATOLOGIA DE LA SECRECION

DE INSULINAY LAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO PARA MHOY MONW

G. Sesti (University «Magna Graecia» of Catanzaro. Italia)

Esta Gltima ponencia fue, desde mi punto de vista, la
menos atractiva. En la primera parte se volvieron a repetir
conceptos relacionados con ambas definiciones. Durante la
altima parte, se presentaron resultados obtenidos de la in-
vestigacion basica relacionados con aspectos fisiopatologicos
diferenciales entre ambas entidades.

Como resumen, las conclusiones fueron las siguientes:

1. Los sujetos MONW presentan alteraciones en la
funcién de la célula cuando se comparan con los su-
jetos normales en peso y metabolismo.

2. Entre los posibles factores que alteran la funcién de la
célula se encuentran los siguientes: adipocinas (adipo-
nectina, leptina), lipidos (icidos grasos libres, c-HDL),
GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), GLP-1
(¢lucagon-like peptide-1).

3. Las intervenciones mas apropiadas para su manejo
son los estilos de vida, la metformina vy, en algunos
casos, la cirugia bariatrica.

Agonistas del GLP-1 en la practica

Francisco Javier Garcia Soidan

Meédico de familia. Centro de Salud de Porrifio (Pontevedra). Miembro de la red GDPS

En esta mesa del Congreso de la American Diabetes
Association (ADA) 2013, se realizaron ocho interven-
ciones en las que se llevd a cabo una actualizacién de
los Gltimos estudios realizados con los agonistas del
GLP-1 (glucagon like peptide) ya comercializados y tam-
bién con los que seran comercializados en un futuro
proéximo.
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LIRAGLUTIDE COMBINADA CON INSULINA
DEGLUDEC (I DeglLira)

En esta ponencia se presentaron los resultados de un
ensayo clinico, de seis meses de duracidén, en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) con mal control (hemoglobina gluco-
silada [HbAlc] 8,3 %) y obesidad (indice de masa corporal
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[IMC] 31,2 kg/m?), en el que se estudiaba si la combinacién
en un mismo dispositivo de liraglutide (agonista del GLP-1
de administracién diaria) e insulina degludec (anilogo de
insulina de administracién diaria) + metformina era supe-
rior a liraglutide + metformina o a degludec + metformina.
El resultado que se obtuvo fue que con la combinacion se
consigui6é de manera significativa una mayor reducciéon de
HbA1c (-1,91) que con liraglutide (-1,28) y que con deglu-
dec (-1,44). En cuanto al peso, este se redujo con liraglutide,
se mantuvo estable con I DegLira y aument6 con degludec.
Los pacientes tratados con I DegLira tuvieron menos hipo-
glucemias que los tratados con degludec.

DULAGLUTIDE EN PACIENTES CON DM2

Dulaglutide es una molécula compuesta por un agonista
del GLP-1 unida a una molécula de IgG4, lo cual consigue
que su vida media sea muy elevada (cinco dias) y que su
aclaramiento renal sea bajo, por lo que se administra una vez
por semana. A continuacién se expondran tres estudios con
esta molécula:

1) Dulaglutide frente a metformina: En este es-
tudio se comparé dulaglutide frente a metformina
en monoterapia, a lo largo de 52 semanas, en pa-
cientes con DM2 mal controlados (HbAlc 7,6 %)
y con obesidad (IMC 33 kg/m?). De manera esta-
disticamente significativa, se consiguié una mayor
reduccién de HbAlc con dulaglutide (-0,78) que
con metformina (-0,56); sin embargo, la pérdida de
peso fue mayor con metformina (-2,10 kg) que con
dulaglutide (-1,68 kg).

2) Dulaglutide frente a sitagliptina: Estudio de
52 semanas de duracién, en el que se compard
dulaglutide frente a sitagliptina, ambas en com-
binacién con metformina, en pacientes con DM?2
mal controlados (HbAlc 8,1 %) y obesos (IMC
31 kg/m?), observindose una mayor reduccién de
HbAlc con dulaglutide (-1,22) que con sitaglip-
tina (-0,61). Lo mismo ocurrié con el peso, que
se redujo mas con dulaglutide (-3,22 kg) que con
sitagliptina (-1,63 kg). Sin embargo, las nauseas
fueron mas frecuentes con dulaglutide (17 %) que
con sitagliptina (5,1 %).

3) Dulaglutide frente a exenatide b.i.d.: En este
estudio se compararon, cara a cara, dos agonistas del
GLP-1: exenatide dos veces al dia (exenatide b.i.d.)
frente a dulaglutide en pacientes con DM2 mal
controlados (HbA1lc 8,1 %) y con obesidad (IMC
33 kg/m?), y se consiguié una mayor reduccién de
HbAlc con dulaglutide (-1,51) que con exenati-
de (-0,99), con una pérdida de peso y aparicién de
nauseas similar en ambos grupos.

EXENATIDE B.I.D. FRENTE A INSULINA
LISPRO, AMBAS EN COMBINACION CON
INSULINA GLARGINA

Estudio de 30 semanas de duracion en el que se estudiaba
la adicién de exenatide b.i.d. o insulina lispro en cada comi-
da en pacientes con DM2 y mal control (HbAlc de 8,2 %),
combinados con insulina glargina y metformina. En ambos
casos se redujo de manera similar la HbAlc (-1,10), pero
el peso aumento 2,1 kg con insulina lispro, mientras que
se redujo 2,5 kg con exenatide. Hubo pocas hipoglucemias
en ambos casos: 2,1 % con exenatide y 5,3 % con insulina
lispro. Se concluye que la adicién de exenatide es una buena
opcidn a la hora de intensificar el tratamiento con insulina.

TRIPLE TERAPIA CON EXENATIDE B.I.D. +
METFORMINA + PIOGLITAZONA FRENTE A
METFORMINA + SULFONILUREA * INSULINA

En este estudio se compard, durante 24 meses, el trata-
miento inicial con triple terapia con metformina + pioglitazo-
na + exenatide b.i.d. frente al tratamiento convencional a base
de metformina + sulfonilurea % insulina en pacientes con
DM2, mal control (HbAlc 8,6 %) y obesidad mérbida (IMC
36 kg/m?). El objetivo era conseguir una HbAlc menor del
6,5 % (figura 1), lo cual se consiguid en el 60 % de los tratados
con triple terapia (HbAlc 6,0 %) frente al 27 % de los que
recibieron el tratamiento convencional (HbAlc 6,6 %).

Respecto al peso, con la triple terapia este se redujo
1,2 kg y con el tratamiento convencional aumenté 4,1 kg, y
las hipoglucemias fueron mais frecuentes con el tratamiento
convencional (46 %) que con la triple terapia (15 %).

Figura 1. Diseno del estudio que compara el inicio del

tratamiento con triple terapia frente a terapia convencional

DISENO DEL ESTUDIO

TRIPLE TERAPIA

Metformina, 1000 mg/d - 2000 mg/d EIEEINORSRINBIE
Pioglitazona, 15 mg/d e 30 mg/d
Exenatida, 5 ug bid - 10 ug/d

Objetivo HbAlc < 6,5 %

Metformina, 1000 mg/d
JRNIVISIRGVISN Sc aumenta metformina a 2000 mg/d y se anade

glibenclamida 5 mg/d si glucemia ayunas > 100 mg/dl

Se aumenta glibenclamida a 10 mg/d si glucemia
ayunas > 100 mg/dl o HbAlc > 6,5 %

Se anade insulina glargina (10 U/d) si glucemia
ayunas > 100 mg/dl o HbAlc > 6,5 %
Se aumenta semanalmente en 10 U/d la dosis de
insulina glargina si la glucemia ayunas > 100 mg/dl

HbA1c: hemoglobina glucosilada.




EXENATIDE SEMANAL FRENTE A INSULINA
GLARGINA EN PACIENTES CON DM2

En este estudio se compararon, a lo largo de tres anos, la
utilizacion de exenatide semanal frente a una dosis diaria de
insulina glargina, en ambos casos en combinacioén con met-
formina en pacientes con DM2 mal controlados (HbAlc
8,4 %), y se observo una reduccion similar de la HbAlc en
torno a un punto. Sin embargo, las diferencias en relacion
con el peso fueron de 4,51 kg, ya que se redujo 2,49 kg
con exenatide, mientras que aumento 2,02 kg con insulina
glargina. La insulina glargina redujo sobre todo la glucemia
en ayunas y la exenatide redujo las glucemias posprandiales.
También hubo una gran diferencia en cuanto a la aparicién
de hipoglucemias, que fue del 40 % con glargina y del 12 %
con exenatide.

ALBIGLUTIDE FRENTE A SITAGLIPTINA
EN PACIENTES CON NEFROPATIA

El albiglutide estd compuesto por un dimero de GLP-1
unido por una molécula de albamina, lo cual le confiere una
vida media prolongada (cinco dias) que le permite una ad-
ministraciéon semanal. En este estudio se compard una dosis

Agonistas del GLP-1 en la prdctica

semanal de albiglutide frente a sitagliptina (25, 50 o 100 mg
al dia segin filtrado glomerular [FG]) en pacientes con
DM2, obesos (IMC 30 kg/m?), mal controlados (HbAlc
8,1 %) y con nefropatia diabética (el 50 % tenia FG 60-89,
el 40 % FG 30-59 y el 10 % FG 15-29 ml/min), durante
26 semanas. La reduccion de HbAlc fue significativamente
mayor con albiglutide (-0,8) que con sitagliptina (-0,4), y se
obtuvo la mayor reduccion de HbAlc (-1,1) con albiglutide
en pacientes con FG < 30 ml/min. También fue mayor la
pérdida de peso con albiglutide (-0,8 kg) que con sitagliptina
(-0,2 kg). En ambos casos la tolerancia fue excelente, con
nauseas en tan solo el 1,6 % de los pacientes y muy pocos
casos de hipoglucemia.

PUNTOS CLAVE

* Los agonistas del GLP-1 son eficaces reduciendo la
HbA1c y el peso en pacientes con DM2 y obesidad.

* Las nuevas moléculas estan apostando por la admi-
nistracion semanal y una mejor tolerancia digestiva.

* En el futuro, , los agonistas del GLP-1 también se-
ran una buena alternativa en pacientes con DM2 que
necesitan intensificar el tratamiento insulinico o en
pacientes con insuficiencia renal.

Diabetes en el anciano. Una visiOn americana

José Manuel Millaruelo Trillo

Meédico de familia. CS Torrero La Paz, Zaragoza. Red GDPS Aragon

Una de las sesiones de maximo interés se desarroll6 en el
primer dia del Congreso de la American Diabetes Association
(ADA) 2013, en Chicago, con el titulo «Diabetes en el ancia-
no». Fue interesante comparar visiones que pudieran ser dis-
pares, sobre todo dada la reciente publicacién en Espana del
«Consenso para el manejo del paciente diabético anciano» y el
interés de varios grupos europeos en el tema, con recientes
publicaciones.

Aunque el tema no precisa justificacion para los que rea-
lizamos practica clinica habitualmente, una vez mas se pusie-
ron de relieve las tendencias epidemioldgicas en diabetes en
este principio de siglo. Con datos de 2011, en EE. UU,, el
incremento en la incidencia de diabetes en el grupo de edad
de 50-64 anos fue del 27 % y en el grupo de 65-80 afos fue
del 21 %. Si a ello afiadimos el aumento de longevidad y la
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disminucién de morbimortalidad de la que disfrutamos, las
cifras se convierten en espectaculares.

Un minimo debate sobre a quién debiéramos considerar
anciano se zanj6 con las definiciones de diversas sociedades
(Organizacién Mundial de la Salud, Naciones Unidas, Me-
dicare), pero puso de manifiesto unas enormes diferencias
si consideramos las expectativas de vida en paises ricos y
pobres.

Se senalaron como los problemas mas habituales en este
tipo de poblacién los siguientes:
1. Gran carga de comorbilidad renal y cardiovascular,
pero sobre todo demencia.
2. Alteraciones de la vision.
3. Problemas en la denticién y disminucién del apetito.
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4. Polifarmacia (uso de mas de seis farmacos).
5. Limitaciones en la actividad fisica.
6. Limitaciones en los recursos disponibles

Las propuestas de la Asociacién Americana de Geriatria
para estos pacientes se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones 2013 de hemoglobina glucosilada
para mayores de 65 afios

7,5-7,8 % En general, para todos los ancianos

7-7,5 % Para ancianos sanos con escasa comorbilidad
y buen estado funcional

8-9 % Para ancianos con multiple comorbilidad
y limitada expectativa de vida

6,5% Potencian dafo con cifras inferiores

Como no podia ser de otra manera, se abordaron dos
de las principales preocupaciones en el manejo de la dia-
betes en estos pacientes: la necesidad de evitar la hipo-
glucemia y la influencia de la presencia de sindromes ge-
ridtricos que modulan nuestra actuacién y sobre todo los
resultados clinicos.

Se sabe que el uso de insulina y, en menor medida, de
algunos antidiabéticos orales es causa del uso de Urgencias y
hospitalizaciones, y que esta situacidn supera en frecuencia
a la necesidad de ingreso por hiperglucemia. No hace falta
enfatizar sobre la importancia de la hipoglucemia en el pro-
nostico vital de estos pacientes (figura 1).

Con datos del estudio Diabetes and Aging, se valoré la
importancia de los sindromes geriatricos definidos como se
describe en la figura 2.

Un capitulo importante fue el relacionado con la co-
municacién con el paciente anciano para saber sus inquie-
tudes, preferencias y encontrar su colaboracién para el
éxito terapéutico. Al ser preguntados, la mayoria de ellos
refiere como prioritario mantener su autonomia personal,
independientemente de los objetivos del mundo sanitario,
y cuando hablamos de las dificultades en la comunicacion,
una de las principales barreras es la falta de educacion
sanitaria.

Por tltimo y como un valioso resumen, mis alld de las
propuestas de las cifras concretas como objetivo terapéutico
y en una visién global de las caracteristicas diferenciales de
esta poblacién, se propusieron las conclusiones del Docu-
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Figura 1. Tasas de hospitalizacion por hiperglucemia e
hipoglucemia en beneficiarios de Medicare con diabetes
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Figura 2. Diabetes y sindromes geriatricos
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Tomada de Laiteerapong N. Diabetes Care 2011;34:1749-53.

mento de Consenso «Diabetes in Older Adults», reciente-
mente publicado.

Las recomendaciones para el manejo del control glucé-

mico en el paciente anciano son las siguientes:

1. Investiga la presencia de sindromes geriatricos (de-
mencia, depresion, caidas, polifarmacia, etc.).

2. Individualiza el objetivo de control glucémico te-
niendo en cuenta la capacidad funcional y pensando
siempre en evitar la hipoglucemia.

3. No olvides la importancia de los estilos de vida (die-
ta, ejercicio factible) y el autocontrol o el soporte
social.

4. Usa los farmacos teniendo en cuenta el predominio
de la hiperglucemia basal o posprandial. En el caso de
la insulina, simplifica las pautas.

5. Considera los costes y comparte con los pacientes
este dato y los aspectos de farmacovigilancia (detec-
cién temprana de efectos secundarios).
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La inercia terapéutica o clinica, uno de los principales
problemas en el manejo del diabético tipo 2

Mateu Segui Diaz
Meédico de familia. UBS Es Castell. Menorca

En la Gltima sesion del European Association for the Study
of Diabetes (EASD) celebrado en Barcelona, plane6 por mu-
chas de las intervenciones el reciente trabajo de Khunti K et
al., publicado en Diabetes Care' el mes de julio pasado, sobre
la inercia clinica o terapéutica (IC), como un argumento de
peso con el que avalar a este concepto, que es una pesada losa
que se mantiene ille tempore en el manejo de los individuos
con diabetes tipo 2 (DM2).

Es un tema que ya se conocia en el inicio de la insulino-
terapia, como sefnal6 el estudio IMPROVE? llevado a cabo
en 51286 pacientes en ocho paises, en el que el mal control
metabolico en los DM2 se mantiene mucho tiempo antes de
optar por la insulinoterapia y que difiere segin el nivel en el
que el DM2 es tratado.

Asi, Shah BR et al.?, al analizar el comportamiento de 591
pacientes en atencion especializada frente a 1911 en atencién
primaria (AP), mostré diferencias en la intensificacion terapéu-
tica (IT) que fueron del 37,4 % en AP al 45,1 % en especializa-
da (P = 0,009), sobre todo en la iniciacién de la insulinoterapia.

Tanto el Dr. Anthony H. Barnet, cuando hablé del ma-
nejo de los cambios en estos pacientes, como el Dr. Mathew
Riddle, cuando se refiri6 al inicio de la insulinoterapia con
insulina basal en la DM2, sacaron a colacién el tema y en
concreto dicho trabajo, por ser representativo del problema,
importante en cuanto a su diseno y de tremenda actualidad.

La IC no seria mas que el retraso en la modificacion del tra-
tamiento una vez que los indicadores metabdlicos no se corres-
ponden con los objetivos fijados en las diferentes Guias de Prac-
tica Clinica. El tiempo que transcurre entre la identificacién del
problema metabdlico y la IT es lo que englobaria este concepto.

El estudio de Khunti K et al. tiene su importancia por-
que utiliza la base de datos de la Clinical Practice Research
Datalink, que recoge los datos de mas de 13 millones de
pacientes de Reino Unido desde la atencién primaria. Se
trata, por tanto, de una cohorte retrospectiva de individuos
con DM2 que empezaron su tratamiento con firmacos an-
tidiabéticos (ADO) entre enero de 2004 y diciembre de
2006, con un seguimiento de las prescripciones hasta abril
de 2011 (7,3 afnos). Las prescripciones se clasificaron segin
los ADO, y estas se relacionaron con los valores temporales
de hemoglobina glucosilada (HbA1c). Seglin esto, el objeti-
vo fue evaluar el tiempo transcurrido desde la deteccion de
«mal control» mediante HbAlc, clasificando a este segun es-
tratos: = 7,0, = 7,5 o = 8 %, segin cada ADO y hasta la IT.
De las 81573 personas con DM2 analizadas, en 50476 hubo
una IT con la adicién de un ADO (50476), y se produjo a los
2,9,1,9 y 1,6 afos en los puntos de corte de HbAlc de = 7,0,
=7,5 0 = 8 %, respectivamente. Si tomaban dos ADO (25600
individuos), la IT se produjo a los 7,2,7,2, 0 6,9 afios, respec-
tivamente, y si, en cambio, en el tratamiento habia insulina
junto con ADO (5677),1a I'T media fue de 7,1,6,1 0 6,0 afos,
respectivamente (figura 1).

Figura 1. La inercia clinica y el control glucémico
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ADO: firmacos antidiabéticos; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina glucosilada.

De Khunti K et al.
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Por dltimo, en aquellos con ADO (de uno a tres), la IT
para la adiccidn de insulina excedid el maximo de seguimien-
to, de 7,2 anos. Queda claro que al galeno le cuesta mucho
modificar el tratamiento una vez detectado el mal control.

Yendo a nuestra situacién mas proxima, traemos a cola-
ci6n dos trabajos representativos de nuestro ambito. El pri-
mero se trata de un estudio realizado en nuestro entorno
entre 2008 y 2010 por Lépez-Simarro et al.?, en Barcelona,
sobre los datos proporcionados y registrados en un formu-
lario especifico a partir de la historia clinica de 349 DM2,
seleccionados tras un proceso de aleatorizacién a partir de
1657 individuos con DM2. En los 320 pacientes finalmente
estudiados (rango de edad 37-92), se destacd un porcentaje
de IC en el colesterol asociado a lipoproteinas de baja den-
sidad del 86,4 %, de la presion arterial del 76,7 % y de la
HbA1c del 40,6 %. Ademas, en estos casos se observo que la
IC incurrié en mayor medida en pacientes de mayor edad.

El segundo es un estudio reciente, también llevado a cabo
en Catalufia®, sobre una muestra aleatorizada y representativa
de 52 centros de AP de Catalufia (1126 532 habitantes, 16 % de
la poblacién) en el 2007. Se defini6 la IC como el fallo en la IT
(incremento de dosis 0 cambio de antidiabético) en individuos
con DM2 en que su HbAlc fuera superior al 7 %. En los 2783

individuos (edad media de 68 * 11,5 anos) estudiados, la IC
se encontr6 en el 33,2 % de los pacientes y disminuyd con
la complejidad del tratamiento. Se constatd en el 38,8 % de
aquellos con tGnicamente cambios en los estilos de vida, en el
40,3 % de aquellos con ADO en monoterapia, en el 34,5 % de
aquellos en combinacion con ADO vy en el 26,1 % de aquellos
con insulina en monoterapia. En los DM2 que fueron tratados
con insulina a la vez que con ADO fue de un 21,4 %.

Para finalizar, dentro de las posibles causas de la IC que se
apuntaron en el EASD, se encontrarian desde los dependien-
tes del médico, como los conocimientos, las habilidades en el
tratamiento mediante objetivos metabodlicos o la sobrestima-
cién del cumplimiento de las recomendaciones de las Guias
de Practica Clinica, hasta la falta de confianza en la adheren-
cia terapéutica en tratamientos mas complejos de algunos pa-
cientes. Otros factores serian dependientes de la organizacion,
como la falta de tiempo en el contacto médico-paciente, la
dificultad de cuidados compartidos en el mismo nivel (en-
fermeria, etc.) o la mala comunicacién entre la AP y la espe-
cializada, entre otros. Pero, al final, también existirfan aquellos
dependientes del paciente que influirian en el médico, como
las preferencias, el miedo al pinchazo, a la hipoglucemia o a la
ganancia ponderal, la falta de adherencia a los cambios de los
estilos de vida y la falta de cumplimiento terapéutico.

La tecnologia transforma la diabetes

Belén Benito Badorrey

Meédico de familia. ABS Raval Sud, Barcelona. red GDPS

En el siglo XXI es imposible separar medicina de tecno-
logia. La mayor parte de la practica clinica se sirve de los
avances tecnologicos para el diagnostico, tratamiento, segui-
miento y registro de las diversas patologias.

LA PERSPECTIVA AMERICANA: EL NIH
Y LOS DISPOSITIVOS EN EL CUIDADO
DE LA DIABETES

David B. Sacks

Un dispositivo médico (DM) se define como un instru-
mento, aparato o implante que se usa en el diagndstico,
tratamiento y prevencién de enfermedades en humanos o
animales, o que se destina a modificar la estructura o fun-
cién del cuerpo (figura 1).

Estos dispositivos se pueden clasificar en funcién de los
posibles riesgos o efectos adversos contra la salud:

e Clase I de bajo riesgo: como depresores linguales
o fonendoscopios.

e Clase II riesgo moderado: como bombas de insu-
lina o glucémetros.

e Clase III riesgo alto: como implantes valvulares o
protesis Oseas.

El Dr. Sack explicé que, en EE. UU., estos DM, sobre
todo los de clase II, estin regulados exclusivamente por
la Food and Drugs Administration (FDA). Esta regulacién
afecta, entre otros, a los glucometros y bombas de insulina.
Ademas, los glucometros deben cumplir requisitos de ISO
y seguir las guias de la FDA vy el control precomercializa-
ci6n 510(k). Para dar duz verde» a un nuevo glucémetro,




Figura 1. Dispositivos médicos

este debe demostrar ser tan seguro y efectivo como otros
ya comercializados.

En este pais existe una red de vigilancia poscomer-
cializacién, especialmente sobre los DM de clase 11 y 111,
para notificar los efectos adversos o errores que puedan
surgir. Es posible notificarlos y consultarlos a través de la
web de la FDA via internet. A su vez, la agencia infor-
ma o alerta a las companias de los problemas detectados
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/
cfmaude/search.cfm).

Se consideran efectos adversos graves aquellos que re-
quieren la hospitalizacion del paciente, amenazan su vida o
causan su muerte.

Entre todos los notificados en el periodo 2005-2009 en
EE. UU.,, curiosamente destacan en frecuencia los efectos
provocados por fallo de las bombas de insulina y de los
glucometros.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Exir 1):1-27.

La tecnologia transforma la diabetes

TECNOLOGIA EN DIABETES: LA BUSQUEDA
DE LA CALIDAD
J.C. Pickup

En general, la calidad de los DM se debe definir por
su seguridad, su efectividad clinica, su coste-efectividad,
por estar centrados en el paciente y por ser equitativos. El
Dr. Pickup explicé que los efectos secundarios han ido des-
cendiendo en las Gltimas décadas, con el perfeccionamiento
tecnolégico de los DM.

Los efectos indeseables relacionados con las dosis malti-
ples de insulina (DMI) y las bombas de insulina son las hipo-
glucemias y la cetoacidosis. En un metaanalisis publicado en
2008, se pudo comprobar que las hipoglucemias severas se
habian reducido en un 75 % desde los afios 80 hasta nuestros
dias gracias a la mejora tecnologica.

Las modernas bombas de insulina presentan una enor-
me sofisticacion, cuentan con varios tipos de alarmas, usan
wireless, software, calculadoras de bolus, etc. Si bien esto com-
porta mis posibilidades de errores técnicos, se tiene mucha
mas experiencia de uso.

Los problemas mas frecuentes de las bombas de insulina
son el acodamiento, el bloqueo y la fuga en catéter de insulina.

En cuanto al control de calidad precomercializacion,
se apunta que no existen ensayos clinicos potentes y que
hay falta de transparencia, ademas de un pobre control
poscomercializacion.

Propone crear una organizacién independiente de con-
trol de calidad para abordar un futuro con dispositivos cada
vez mas sofisticados.

LA PERSPECTIVA EUROPEA: EVALUACION
DE LA SEGURIDAD DE LOS DISPOSITIVOS
EN EL CUIDADO DE LA DIABETES

L. Heinemann

Desde una perspectiva europea, el Dr. Heinemann ex-
plicd que la regulacion del enorme espectro de dispositivos
existentes en el mercado (> 500 mil) se lleva a cabo por una
Comisién en la Unién Europea (UE).

Los DM mis usados para la diabetes son los glucometros
(66 %), los administradores de insulina (18 %), las bombas de
insulina (14 %) y los dispositivos de monitorizacion continua
de la glucosa (2 %) (Fuente: Espicom Business Intelligence
Diabetes Lanscape, Market, Technology and Intellectual
Property. Mayo 2012).
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Otra clasificacion divide a los DM en los que son de
diagnéstico in vitro (como los glucémetros) y los de uso cli-
nico (como las bombas de insulina). Cada grupo tiene una
regulacién diferente, pero ambos pertenecen a la clase de
riesgo intermedio (C o IIb) (http://ec.europa.eu/health/
medical-devices/index_en.htm).

La nueva ISO 15197 (2013) sobre glucometros es
interesante, ya que insta a un aumento en la precisién de
los sistemas de medida de glucosa. Los nuevos requisitos
son:

e La nueva version valida en un 99 % los resultados
(antes 95 %). Es decir, acepta un 1 % de mediciones
fuera del rango 6ptimo.

*  Por debajo de 100 mg/dl, el 95 % de las lecturas tie-
nen que estar en un rango de 15 mg/dl (antes se
fijaba en 75 mg/dl).

*  Por encima de 100 mg/dl, las lecturas se pueden des-
viar un 15 % (antes era un 20 %).

e Periodo de adaptacion de 36 meses.

Por otro lado, se seflala que no hay una evaluacién sis-
tematica poscomercializacién y que, a pesar de que hay
agencias reguladoras que realizan las inspecciones oportunas,
todavia hay algunos productos que estan fuera del control,
regulacion o inspeccién de la UE. Propone que la European
Association for the Study of Diabetes (EASD) se involucre
de forma proactiva en este tema, liderando los estudios de
investigacion.

PUNTOS CLAVE

* Los dispositivos médicos se clasifican en funcién
de los posibles riesgos sobre la salud en categorias 1,
IT o III.

e La nueva ISO para glucometros exige mayor preci-
sién en estos dispositivos.

* La FDA y una Comisién de la UE regulan los dispo-
sitivos comercializados.

*  Se precisa mejorar la vigilancia poscomercializacion

Diabetes e insuficiencia cardiaca: una asociacion

mortal
Ana M.?* Cebrian Cuenca

Meédico de familia. Centro de Salud San Anton. Cartagena

:POR QUE DEBEMOS TENER EN CUENTA
LA INSUFICIENCIA CARDIACA?
J.J. McMurray (Reino Unido)

1. Porque la insuficiencia cardiaca (IC) es una de
las complicaciones mas frecuentes de la dia-
betes mellitus (DM). En los estudios Reduction
of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (RENAAL), Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial (IDNT) y Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints
(ALTITUDE), la incidencia de IC durante el segui-
miento fue de en torno al 12 %, 13 % y 5 %, respec-
tivamente, siendo mas frecuente numéricamente
que el infarto agudo de miocardio, el accidente ce-
rebrovascular o la muerte cardiovascular.

2. Porque la IC es la complicacion mas incapa-
citante y asociada a mayor mortalidad de la
DM. La mortalidad en pacientes diabéticos que de-
sarrollan IC aumenta de forma sustancial a juzgar por

el analisis de supervivencia de los pacientes incluidos
en los estudios Losartan Intervention For Endpoint
reduction (LIFE) y RENAAL. El estudio ALTITUDE
mostrd que, en pacientes diabéticos y con enferme-
dad renal crénica o nefropatia, la causa mis impor-
tante de la primera hospitalizaciéon fue la IC, muy
por encima de otras causas relevantes, como el infarto
agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular o
la enfermedad renal avanzada. Ademas, dicho ingreso
se acompand de una mortalidad superior a aquellos
ingresos por otra causa.

3. Porque algunos de los tratamientos que pauta-
mos para nuestros pacientes con DM aumen-
tan el riesgo de IC y ninguno la disminuye. De
todos los antidiabéticos de los que disponemos, sabe-
mos que la rosiglitazona aumenta el riesgo de pade-
cer IC (2,7 frente a 1,3 %) respecto a la metformina
y las sulfonilureas, segin los resultados del estudio
Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes
in oral agent combination therapy for type 2 diabetes
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(RECORD). En el estudio Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus  (SAVOR)-Thrombolysis in  Myocardial
Infarction (TIMI) 53, los pacientes tratados con saxa-
gliptina tuvieron un mayor riesgo de ser hospitalizados

por IC que aquellos tratados con placebo (3,5 frente a
2,8 %; p < 0,05).

MANEJO BASADO EN LA EVIDENCIA DE

LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES
DIABETICOS

D.K. McGuire (Estados Unidos)

La DM se considera un factor de riesgo elemental en la
IC y es incluida como estadio A en la clasificacion del ACC/
AHA (American College of Cardiology [ACC]/American
Heart Association Task Force [AHA]) (factor de riesgo sin
cardiopatia estructural), junto a la hipertension, la enferme-
dad vascular, la obesidad y el sindrome metabdlico.

Prevenir la IC en pacientes con DM puede pasar por un
control exhaustivo de la presion arterial. Asi, en el estudio
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), el tener un obje-
tivo de presion arterial sistdlica menor a 150 mmHg supuso
una menor incidencia de IC respecto a un objetivo menor
de 180 mmHg. Sin embargo, objetivos mas bajos de presiéon
arterial (120 respecto a 140 mmHg) no parecieron asociarse
a beneficio en este sentido en el estudio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD.) El uso de es-
tatinas, por su parte, supuso en los estudios Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S) y Treating to New Targets
(TNT) una reduccién numérica de la incidencia de IC du-
rante el seguimiento de en torno a cinco anos.

Por otra parte, los pacientes con DM que desarrollan IC
deben ser tratados de forma optima sin diferencias respecto a
aquellos sin DM. Asi, en el registro estadounidense Get With
The Guidelines- Heart Failure (GWTG-HF), con 134000
pacientes ingresados por IC, el uso de terapias basadas en la
evidencia fue totalmente similar en los pacientes con (un
41 %) y sin DM. Cuanto mayor es el riesgo de los pacientes
con IC, como es el caso de aquellos con diagnostico pre-
vio de DM, mayor es el beneficio que nos puede aportar la
terapia agresiva (betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o bloqueadores del receptor de
la angiotensina, antialdosterdnicos). Sin embargo, esta terapia
en el diabético supone un reto especialmente en pacientes
con insuficiencia renal crénica, hiperkaliemia y polimedica-
dos. Esta consideracién puede ser de especial interés respecto
al uso de los antagonistas de la aldosterona.
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MANEJO DE LA GLUCEMIA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA: ;QUE
TERAPIAS SON SEGURAS?

M. Fisher (Reino Unido)

El posicionamiento de la ADA-EASD (American Diabetes
Association [ADA]-European Association for the Study of
Diabetes [EASD]) afirma que, en la IC, la metformina se
puede usar salvo que sea severa o inestable, que hay que evi-
tar las tiazolidindionas y que no se sabe los efectos de las
terapias basadas en el efecto incretina.

El metaanalisis de Catagno et al." mostré que el control
intensivo de la glucemia no se asocié a beneficio respecto a
la terapia estandar en reducir la IC.

En pacientes con IC y DM, solo existen cuatro ensayos
clinicos publicados que evalten el uso de sulfonilureas (uno)
o glitazonas (tres). No existen ensayos para el resto de farma-
cos, incluida la insulina.Ver tabla 1.

Tabla 1. ;Qué terapias son seguras en la insuficiencia cardiaca?

Oral Seguridad Inyectado Seguridad
Mettormina Probablemente | Analogos de é?
s GLP-1
Sulfonilureas | $? Insulina &?
Glitazonas No
Inhibidores Posiblemente
de DPP4 no
Inhibidores de | ;2
SGLT2"

DPP4: dipeptidyl petidase-4; GLP-1: glucagon like peptide-1;
SGLT?2: sodium-glucose transport proteins type 2.

* Inhibidores del cotransportador renal de sodio-glucosa SGLT2.

PUNTOS CLAVE

e La IC es una de las complicaciones cardiovasculares
mas comunes de la DM. Es la complicacién mas in-
capacitante y mas mortal.

* Algunos de los tratamientos que pautamos para nues-
tros pacientes con DM con el objetivo del control
glucémico aumentan el riesgo de IC y ninguno la
disminuye.

* Los médicos que tratamos la DM debemos tener
siempre presente el riesgo de IC y evaluarla sistema-
ticamente en los ensayos clinicos. Se necesitan mas
estudios en pacientes con DM e IC para determinar
la seguridad individual de los tratamientos.
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¢Debemos preocuparnos ante un aumento

de los triglicéridos?

José Luis Torres Baile

Meédico de familia. Centro de Salud Rodriguez Paterna. Logrofio

Durante el pasado Congreso Anual de la Asociacion Eu-
ropea para el Estudio de la Diabetes, el Dr. David Preiss, de
la Fundacién para la Investigacién Cardiovascular de la Uni-
versidad de Glasgow, repasé las controversias existentes entre
el aumento de los triglicéridos (TG) y su relacién con el
riesgo de complicaciones macrovasculares y microvasculares,
asi como con el aumento del riesgo de pancreatitis.

Ante un paciente con diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
trigliceremia, existe un consenso para la modificacién de los
estilos de vida basado en: pérdida de peso, ejercicio, dieta
mediterranea o dieta baja en carbohidratos y disminuciéon de
la ingesta de alcohol. Si con ello no es suficiente, el siguiente
paso es el tratamiento farmacoldgico con fibratos, niacina,
omega-3 o estatinas. ;Pero conseguimos con la medicacién
reducir las complicaciones micro y macrovasculares? ;Y el
riesgo de pancreatitis?

Los desafios en el estudio de los TG son mdltiples y la
informacion disponible puede estar sesgada por varios moti-
vos: hay una alta variabilidad intraindividual, no es lo mismo
el estudio de los TG en ayunas o en una toma al azar a lo
largo del dia, la relacién entre los TG y otras lipoproteinas
(como el colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
[c-HDL] o las particulas de colesterol asociado a lipoprotei-
nas de baja densidad [c-LDL]), las implicaciones de la gené-
tica (todas las personas con hipertrigliceremia no tienen un
aumento del riesgo cardiovascular), etc.

Ante un paciente diabético con TG altos, la pregunta a
responder es: ;cuando tiene relevancia clinica?

El Dr. Preiss intentd contestar a este interrogante eva-
luando cuatro puntos: las guias de practica clinica, la reper-
cusién del aumento de TG en el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y microvasculares y, por tltimo, la relacién
entre la hipertrigliceremia y la pancreatitis.

1) Guias de practica clinica. Hizo referencia a las guias
del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIT (NCEP ATP III), de la Sociedad Europea
de Endocrinologia, de la Sociedad Americana de Cardiologia
y de la Sociedad Europea de Cardiologia, mostrando los
diferentes cortes a la hora de definir la hipertrigliceremia

franca y, en consecuencia, la instauracién de tratamiento
farmacologico.

2) Enfermedad cardiovascular. Repas6 diversos es-
tudios. El metaanilisis' de Sarwar et al., The Emerging Risk
Factors Collaboration, realizado con 302430 pacientes y
ajustado por los factores de riesgo clasicos, c-HDL y no
c-HDL, concluyé que, para evaluar el riesgo cardiovascu-
lar, los TG no aportan informacién adicional a la ofrecida
por el colesterol total, el c-HDL o las apolipoproteinas. Di-
versos estudios en los que se utilizaron niacina u omega-3
no aportaron beneficios relevantes a nivel cardiovascular, y
tampoco los resultados de los subgrupos analizados de los
estudios The Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes® (FIELD) y Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes’ (ACCORD)-Lipid Trial en los que se
utilizaron fibratos.

3) Enfermedad microvascular. El aumento de TG se
ha asociado con un aumento de la incidencia de la enferme-
dad microvascular. El estudio FIELD* demostrd una reduccién
de la necesidad de laserterapia en retinopatia diabética en los
pacientes diabéticos tratados con fenofibrato, aunque, segiin
comentan los autores, el mecanismo de este efecto no parece
estar relacionado con la concentracién de lipidos. En el estu-
dio ACCORD-Eye?, los pacientes tratados con estatina mas
fenofibrato redujeron la progresion de la retinopatia diabética.

Estos resultados podrian deberse a un efecto local, mas
que sistémico. En modelos de ratas con diabetes tipo I, se
ha visto que la administracion oral de fenofibrato disminuye
la permeabilidad y la inflamacién a nivel vascular, y que la
inyeccién de fenofibrato en el humor vitreo disminuye las
fugas vasculares y la inflamacién vascular y reduce la isque-
mia inducida por la neovascularizacion.

4) Pancreatitis. Algunos expertos en lipidos argumen-
tan que la hipertrigliceremia es la tercera causa de pancrea-
titis y que con una cifra en sangre de TG de aproximada-
mente 5 mml/] deberia pautarse tratamiento, ademas de con
cambios en el estilo de vida, con fibratos, niacina y acidos
grasos poliinsaturados o con estatinas. Pero hay una serie de
objeciones a estas recomendaciones: no hay ensayos clinicos
relevantes que demuestren una relacion clara entre elevaciéon
de TG y pancreatitis.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 1):1-27.
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Un estudio observacional, realizado por Murphy et al.‘,
concluye que hay un aumento del 4 % en el riesgo de pan-
creatitis por cada 1,1 mmol/l de aumento de TG en sangre.

En el estudio FIELD, hubo mas casos de pancreatitis en el
grupo tratado con fenofibrato que con placebo (40 casos frente a
23 casos (p = 0,03)). Un metaanalisis” que investigd la asociacidn
entre el tratamiento con estatinas o con fibratos y la incidencia
de pancreatitis llegd a la conclusion de que las estatinas se asocia~
ban a menor riesgo de pancreatitis en pacientes con niveles de
TG normales 0 moderadamente elevados. No se demostré una
asociacion estadisticamente significativa, aunque si una tenden-
cia, entre el tratamiento con fibratos y el riesgo de pancreatitis.

CONCLUSION

El ponente presenta las alternativas terapéuticas en dos
casos clinicos en pacientes con diabetes tipo 2. En el primer
caso, los anilisis en ayunas muestran un colesterol total de
193 mg/dl, c-HDL de 35 mg/dl y TG de 700 mg/dl, por
lo que se recomienda tratamiento con cambios en el estilo
de vida y posteriormente, si no hay mejoria, afadir estatinas.

El segundo caso clinico presenta a un paciente con unas
cifras de colesterol superiores a 300 mg/dl y de TG mayores
de 1000 mg/dl, al que se le recomienda tratamiento con es-
tatinas y fibratos.

Los estudios SAVOR y EXAMINE: seguridad

cardiovascular de los IDPP4

Manel Mata Cases

Meédico de familia. CAP La Mina, Barcelona. Miembro de la Red GDPS

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SAVOR
Y EXAMINE

Los resultados de los estudios Saxagliptin Assessment
of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus—Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR -
TIMI 53) y Examination of Cardiovascular Outcomes with
Alogliptin versus Standard of Care (EXAMINE) fueron pre-
sentados en el Simposio del Congreso de la Asociaciéon Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes (EASD) de Barcelona por
los Dres. Itamar Raz y Simon Heller, respectivamente, junto a
un experto independiente, el Dr. Naveed Sattar, que revisd de
manera critica los datos de ambos estudios. Estos estudios ya
habian sido publicados simultineamente en el NEJM del mis-
mo mes de septiembre'?, y en el simposio se presentaron nue-
vos datos en diferentes subgrupos de pacientes y los relaciona-
dos con insuficiencia cardiaca e hipoglucemia.

En el estudio SAVOR!, se asignaron aleatoriamente
16492 personas con diabetes mellitus tipo 2 y antecedentes
de enfermedad cardiovascular (78 %) o de alto riesgo cardio-
vascular a recibir saxagliptina o placebo. Con una mediana de
seguimiento de 2,1 afos, la variable del objetivo primario fue
similar en ambos grupos (HR 1,00;I1C 95 % 0,89 a 1,12). Las
tasas de pancreatitis aguda y crdnica fueron similares en am-
bos grupos. En el grupo de saxagliptina hubo un incremento
de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (HR 1,27;
IC 95 % 1,07-1,51; p = 0,007) y de hipoglucemia (15,3 %
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frente a 13,4 %; p < 0,001), que fue mayor en los pacien-
tes tratados con sulfonilureas (HR 1,68) y especialmente en
los que tenian una hemoglobina glucosilada (HbA1c) basal
<7 % (HR 2,24 con sulfonilurea y 1,99 con insulina), sin
diferencias en las hospitalizaciones por hipoglucemia.

En el estudio EXAMINE?, se incluyeron 5380 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que habian presentado un infarto agu-
do de miocardio o angina inestable que requiri6 hospitalizacion
entre 15y 90 dias antes de recibir alogliptina o placebo. Con una
mediana de seguimiento de 18 meses, no hubo diferencias signi-
ficativas en el objetivo primario (HR 0,96;1C 95 % 0,92-1,16).
En el grupo de pacientes tratado con alogliptina, se alcanzaron
valores de HbA1c menores (diferencia 0,36 %; p < 0,001). No
hubo diferencias significativas en las tasas de hipoglucemia, can-
cer, pancreatitis, inicio de dialisis e insuficiencia cardiaca.

Comentario

Los resultados de no inferioridad en cuanto a eventos
cardiovasculares cumplen el objetivo principal de ambos es-
tudios, pero contradicen los resultados de diversos metaa-
nalisis que habian encontrado una disminucién de eventos
cardiovasculares con los iDPP-4°.

Tanto los investigadores como el comentarista indepen-
diente, el Dr. Saltar, trataron de explicar la falta de beneficio
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cardiovascular atribuyéndolo a la corta exposicién al firmaco,
pero también a las pequenas diferencias de HbAlc entre am-
bos grupos, ya que se permitia afadir otros farmacos antihi-
perglucemiantes, cosa que ocurrié mas frecuentemente en el
grupo control. Finalmente, los pacientes recibian tratamiento
intensivo para otros factores de riesgo cardiovascular (antihi-
pertensivos, estatinas, antiagregantes), lo que pudo reducir los
potenciales beneficios del tratamiento antihiperglucemiante,
tal como ha sucedido en otros grandes estudios®.

En cuanto a la seguridad, se observé una mayor incidencia
de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el grupo de
saxagliptina del estudio SAVOR sin que aumentara la mor-
talidad. Los investigadores plantearon que este resultado pudo
ser debido al azar, ya que no se conoce ningiin mecanismo
por el que la inhibicién de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
sea lesiva sobre el corazdén®. El Dr. Sattar presenté un metaana-
lisis conjunto de ambos estudios confirmando la significacion
(HR 1,24; IC 95 % 1,07-1,45). Se necesitan estudios espe-
cificamente diseflados para confirmar o no la relacién de la
insuficiencia cardiaca con el tratamiento con inhibidores de
la DPP4.

En cuanto a la hipoglucemia, en el estudio SAVOR la
saxagliptina aument6 el riesgo en los pacientes con HbAlc
< 7 % tratados con sulfonilureas o insulina, resultado que
era esperable.

CONCLUSIONES

Con los resultados observados en ambos estudios, podemos
decir que estos son seguros en pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular. Estamos a la espera de los resultados de otros dos grandes
estudios de seguridad de los iDPP-4 (estudios Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin [TECOS] con sita-
gliptina y Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes [CAROLINA]
con linagliptina) (tabla 1), que pueden confirmar o no estos resul-
tados. Respecto a otros efectos adversos, aparte del riesgo de hipo-
glucemia en combinacién con sulfonilureas o insulina y el aumen-
to de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, no se ha obser-
vado un aumento del riesgo de cincer de pancreas o pancreatitis
aguda o cronica, que actualmente son motivo de polémica®.

PUNTOS CLAVE

1. La alogliptina y la sitagliptina han mostrado seguridad
cardiovascular, aunque no se han confirmado los be-
neficios que habian sugerido diferentes metaanalisis.

2. Se ha detectado un incremento de las hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca, pero no de la mortali-
dad, que debe ser evaluado ulteriormente.

3. No se ha manifestado aumento del riesgo de cancer
de pancreas o pancreatitis.

Tabla 1. Ensayos clinicos sobre seguridad cardiovascular de los inhibidores de la DPP4

Ensayo Pacientes Comparador Resultados

ALOGLIPTINA EXAMINE! 5380 Placebo HR 0,96
SAXAGLIPTINA SAVOR-TIMI 53° 16 492 Placebo HR 1,0
SITAGLIPTINA TECOS 14 000 Placebo Diciembre 2014
LINAGLIPTINA CAROLINA 6000 Glimepirida Septiembre 2018
"'White WB, et al. N Engl ] Med 2013;369:1327-35. % Scirica BM, et al. N Engl ] Med 2013;369:1317-26.

UKPDS: Barcelona, 15 anios después.
DCCT/EDIC: 30 afios de progreso y contribuciones

Francisco Javier Sangros Gonzalez

Meédico de familia. Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza

El Congreso de la European Association for the
Study of Diabetes (EASD) 2013-Barcelona nos ofrecid
una sesion sobre el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS): Barcelona, 15 arios después, y otra sobre el

Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/
EDIC): 30 aiios de progreso y contribuciones. A continuacion resu-
miremos los puntos mas importantes que alli se trataron.
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IMPACTO GLOBAL DEL UKPDS
Dr. Mathews

El Dr. Mathews nos describi6 los hallazgos mas significativos

del UKPDS:

* La importancia del UKPDS, equiparable a los estudios
4S o al British Doctor’s Smoking Study, se demuestra
con el nimero de publicaciones (un total de 82) y sobre
todo por las 32000 citaciones académicas. Solo el
UKPDS 33 tiene mas de 10000".

*  Control glucémico: el descenso del 0,9 % de la hemo-
globina glucosilada (HbAlc) consiguié disminuir el
25 % las complicaciones microvasculares y el 33 % la al-
buminuria a 12 afos.

* El control intensivo de la presion arterial redujo el 24 %
cualquier evento relacionado con la diabetes?, y el con-
trol combinado de la HbAlc y la presion arterial mejord
de forma importante los resultados finales.

* El UKPDS nos ha llevado a cambiar la terminologia:
desde el fallo de los hipoglucemiantes orales a el concep-
to: fallo de la célula beta.

e Gracias a este estudio, tenemos mas clara la forma de
tratar a los pacientes: dieta y ejercicio primero; a conti-
nuacién, un antidiabético oral que debe ser la metformi-
na (MET), y posteriormente «afiadir algo mas».

* Fue el primer gran estudio que valord la importancia de
las hipoglucemias.

e Demostr6 la influencia, a largo plazo, de un control in-
tensivo precoz de la diabetes mellitus: el efecto legado.

Segtin sus autores, gracias al UKPDS sabemos que pode-
mos reducir la morbilidad, prolongar vidas y prevenir la ce-
guera y el fallo renal.

ESTUDIO: SULFONILUREAS + METFORMINA
Dr. Holmann

Figura 1. Resultados de la monitorizacion posensayo del

subestudio
Pacientes Riesgo
con eventos absoluto:
clinicos finales | eventos X mil
pacientes/afio
SULF | SULF SULF | SULF |Log- | RR SULF
(n = |+ MET + rank | + MET
269) |(n = MET |P grupo
268) (IC 95 %)
Eventos 165 144 69,5 |63,3 0,42 10,91
relaccionados 0,73, 1,14)
con diabetes
Muertes 57 60 17,0 19,6 0,38 | 1,18
relacionadas (0,82, 1,69)

con diabetes
Muertes por 107 119 31,5 38,1 0,11 | 1,24

todas causas (0,95, 1,60)
Infarto de 65 66 21,1 23,0 0,62 | 1,09
miocardio (0,77,1,54)
Accidente 29 23 9,1 7,8 0,59 10,86
cerebrovascular (0,50, 1,48)
Enfermedad 8 7 2.4 23 0,99 10,99
vascular periférica (0,36,2,74)
Microvascular 57 38 19,2 13,6 0,11 10,72

(0,48, 1,08)

Unpublisher data.

Figura 2. Sulfonilureas + metformina frente a sulfonilureas:
mortalidad por todas las causas

4.0, Sulf + Met vs. Sulf: mortalidad por todas las causas
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Con la idea inicial de que, al anadir un farmaco a las
sulfonilureas (SU), mejorarian los resultados que nos propor-
cionaban las SU solas, se realizé un subestudio en el que se
compard la combinacion de SU y MET frente a SU solas.

La gran sorpresa fue que el tratamiento combinado in-
crement6 las muertes relacionadas con diabetes (RR 1,96
[1,02-3,75]; p = 0,0039) y la mortalidad total (RR 1,60;p =
0,041). También se objetivé un aumento no significativo de
muerte por accidente cerebrovascular (RR 1,21;p = 0,61).

El seguimiento de las cohortes hasta el ano 2007
(figuras 1y 2) demostrd que las diferencias encontradas al
principio del estudio se habian reducido y ya no tenian
significaciéon estadistica.

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 1):1-27.

Finalmente, el Dr. Holmann cité dos nuevos estudios: el
Glycemia Reduction Approches in Diabetes: a Comparative
Effectiveness Study (GRADE), un estudio de 6000 pacientes
que compara la efectividad de glimepirida, sitagliptina, liragluti-
de e insulina garglina, y el Glucose Lowering in Non-diabetic
Hyperglicaemia Trial (GLINT), un trabajo a 10 afios de preven-
ci6n cardiovascular en prediabéticos de alto riesgo cardiovascular.

DCCT: 30 ANOS DE PROGRESO
Y CONTRIBUCIONES
Dr. Zinman, Dr. Tamborlane, Dr. Orchard y Dr. Lovenzi

La hipotesis de trabajo del estudio DCCT fue que la norma-
lizacién de la glucemia con tratamiento prevendria o retrasaria



Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

las complicaciones de la diabetes tipo 1. Los resultados clinicos y
cientificos mas importantes del DDCT fueron los siguientes:

1. Demostro el beneficio de la terapia intensiva en las com-
plicaciones tempranas microvasculares y neurologicas®.

2. Estableci6 la asociacion y primacia de la glucemia y
las complicaciones.

3. Identificé los riesgos (hipoglucemias/ganancia de peso)
y los costes, y los contrast6 con los beneficios.

4. Certifico la no existencia de efectos adversos de la terapia
intensiva respecto a la calidad de vida y la funcién cognitiva.

5. Del DDCT se realizaron 75 publicaciones y unos 150
abstracts.

6. La terapia intensiva se convirtié en el cuidado estindar
para las personas con diabetes de tipo 1. Los seguros mé-
dicos tuvieron que asumir el coste de este tratamiento.

7. Los niveles de HbAlc comenzaron a disminuir.

La prolongacién del DCCT, el estudio EDIC, demostrd
el efecto de la terapia intensiva y su durabilidad, y acuné el
término «memoria metabolicar. Los beneficios de la terapia
intensiva a largo plazo alcanzaron las complicaciones mas
avanzadas, los eventos cardiovasculares y la arteriosclerosis.

El efecto de la terapia intensiva sobre la retinopatia supu-
so una reduccién del 70 % a los 4 anos, del 56 % a los 10 anos
y del 46 % a los 18 afios. La retinopatia severa disminuy¢ el
47 %. Los efectos beneficiosos se extendieron a otras compli-
caciones microvasculares, como la neuropatia y la nefropatia.

Tras 11 afios de seguimiento, los pacientes habian dismi-
nuido la enfermedad cardiovascular* (infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular)
un 57 % (IC 95 % 12-79;p = 0,018).

Dogmas en diabetes. La albuminuria como objetivo
alternativo de enfermedad cardiorrenal en diabetes

José Luis Palancar de la Torre

Medico de familia. Centro de Salud Gandhi. EAP Castillo de Ucles. Madrid

En los recientes congresos de la American Diabetes
Association (ADA) en junio y de la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) en septiembre de 2013, uno
de los temas de controversia ha versado sobre lo que nos
indica la microalbuminuria persistente en pacientes con dia-
betes. El profesor Dick de Zeeuw, a favor de considerar la
microalbuminuria como un objetivo alternativo en el trata-
miento del paciente con diabetes, ha debatido con los profe-
sores Michael Mauer (en el congreso de la ADA) y Giancar-
lo Viberti (en el congreso de la EASD), partidarios de
considerar la microalbuminuria como un factor de comor-
bilidad en estos pacientes pero sin evidencias suficientes para
considerarlo como objetivo terapéutico.

La relacion entre microalbuminuria y enfermedad renal
y cardiovascular esta bien establecida. Multiples estudios han
confirmado el significado de la albuminuria en el prondstico
alargo plazo del dafio renal'? Los datos de estudios prospec-
tivos han demostrado que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 progresan desde la micro a la macroalbuminuria y a la
enfermedad renal terminal, de forma similar a estudios pre-
vios en pacientes con diabetes tipo 1. El estudio RENAAL?®
(Reduction in Endpoints in Non-insulin dependant diabe-
tes mellitus with Angiotensin II Antagonist Losartan) mostro
que la albuminuria es el predictor mas critico para la enfer-

medad renal terminal. Datos similares se observaron en el
estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)*.

Tras el descubrimiento del incremento de la albuminuria
como marcador de riesgo renal, pronto quedé claro que su
incremento predecia también la enfermedad cardiovascular.
En los pacientes con y sin diabetes que participaron en el
estudio HOPE® (Heart Outcomes Prevention Evaluation), la
presencia de microalbuminuria se asocid de forma indepen-
diente con un incremento del riesgo cardiovascular y de la
mortalidad. Aunque la microalbuminuria es un biomarcador
predictor de enfermedad renal y eventos cardiovasculares,
para tener relevancia en la practica clinica seria necesario
demostrar que el tratamiento a corto plazo que llevara a una
reduccién en la microalbuminuria se asociase con protec-
ci6n renal y cardiovascular a largo plazo.

Varios estudios han encontrado que la reduccion de la al-
buminuria por inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) se asocia con la proteccion renal y también
con la proteccién cardiovascular. Asi, el analisis post hoc de los
sujetos con diabetes del estudio LIFE® (Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension) mostrd que, cuanto
mis se reducia la albuminuria, el pronodstico cardiovascular a
largo plazo era mejor. Algo similar se observo en el segui-
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miento del estudio ADVANCE’ (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation), de manera independiente del nivel de
presién arterial sistdlica, y también fue comparable con las

reducciones en el riesgo cardiovascular obtenidas en el estu-
dio RENAAL al reducir a la mitad la albuminuria.

Un interesante aunque pequefio estudio en pacientes
normotensos con diabetes tipo 2 y microalbuminuria mostrd
que la reduccién sostenida en la albuminuria, sin cambios o
incluso con incrementos en la presion, reflejaban reducciones
en el riesgo de complicaciones cardiovasculares®. Este estu-
dio proporcioné evidencias de que la albuminuria podia ser
contemplada como un objetivo de tratamiento independiente
para la proteccidn renal y cardiovascular.

Aunque el bloqueo del SRAA es claramente beneficioso en
la reduccion de albuminuria y en el retraso de la progresion
de la enfermedad renal y cardiovascular, la dosis 6ptima de inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina o de an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II para alcanzar la
reducciéon necesaria de la albuminuria no esta establecida. Aun-
que varios estudios han mostrado que el uso de dosis altas, mas
alla de las dosis maximas recomendadas para la reduccién de la

presion arterial, alcanzan mayores reducciones de albuminuria®'?,

se requieren estudios a largo plazo para establecer su eficacia y
seguridad.

CONCLUSIONES

e Laalbuminuria constituye una herramienta para la es-
tratificacion y la evaluacidn de la progresion del dano
organico respecto al rinén y el sistema cardiovascular,
independiente de otros marcadores de riesgo tanto en
estadios iniciales como avanzados de la diabetes.

* Las investigaciones sugieren que la microalbuminuria
no es un problema renal solo, sino fundamentalmente
un problema mas general del sistema vascular en el
paciente con diabetes. Por ello, deberia prestarse mas
atencidn a su monitorizacién y control.

»  El tratamiento con agentes que bloquean el SRAA alcan-
za reducciones de la albuminuria que muestran reduccién
en la progresion de la enfermedad renal y cardiovascular.

*  No se ha podido establecer la eficacia y seguridad a
largo plazo del tratamiento para lograr reducciones
de la albuminuria con bloqueadores el SRAA en las
complicaciones renales y cardiovasculares.

Nuevas insulinas basales: ;mejor las de accion mas

prolongada?

Lourdes Carrillo Fernandez

Meédico de familia. Centro de Salud de La Victoria de Acentejo (Santa Cruz de Tenerife)

En este debate sobre si las nuevas insulinas de accion prolon-
gada son mejores, el Dr. L. Meneghini se mostr6 a favor y co-
menzd destacando la importancia y los limites de la terapia con
insulina. La insulina ha supuesto un hito inigualable en el trata-
miento de la diabetes, como se pone de manifiesto cuando se
analiza la expectativa de vida antes y después de su descubri-
miento. Ademas, una intervencién intensiva en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) consigue una disminucién del
riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatia y nefropa-
tia), demostrada comparando datos del Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (DCCT/EDIC) con el riesgo histérico: la
prevalencia de retinopatia descendié de un 53 % aun 21 %y la
de nefropatia de un 35 % a un 9 %. El control glucémico precoz,
tras el diagndstico, tiene un impacto positivo en las complicacio-
nes vasculares (también macrovasculares) a largo plazo;y esto se
ha demostrado para DM1, con el DCCT/EDIC,y en pacientes
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con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), ambos con un anlisis de
seguimiento, aios después de finalizada la intervencion.

En cuanto a las limitaciones, sin ninguna duda, la mas
importante es la hipoglucemia. La insulina es el segundo far-
maco mas cominmente asociado a la hospitalizacién urgente
por efectos secundarios, mientras que los antidiabéticos ora-
les ocupan el cuarto lugar (Budnitz, 2011). E1 95 % de todas
las hospitalizaciones urgentes en endocrinologia en pacientes
mayores de 65 anos estan producidas por hipoglucemia. La hi-
poglucemia severa es mis frecuente en los pacientes con DM1
con mas de 15 afios de evolucion, pero entre los pacientes con
DM1 y DM2 de mas de 5 afos de evolucién la frecuencia
practicamente se iguala. Por Gltimo, en pacientes mayores con
DM2 y bien controlados, la hipoglucemia es mas frecuente
durante el periodo nocturno: de 10 p.m.a 6 a.m.
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Los objetivos de la utilizacién de la insulina basal son:
conseguir igualar la produccién hepatica de glucosa, mante-
ner la glucosa plasmatica estable en ayunas y entre las comi-
das, y prevenir la cetoacidosis en DM1.

El perfil de las insulinas basales ha variado desde la Neutral
Protamine Hagedon (NPH), y los analogos basales se ajustan
mas a las caracteristicas ideales de una insulina basal:

e Duracién de la accién prolongada: 24 h o mas.

*  Perfil farmacodinimico plano, con minimo o ningin

efecto pico.

* Reducida variabilidad dia a dia, con una respuesta

predecible de la glucosa sanguinea.

Los dos tltimos puntos reducen el riesgo de hipoglucemia
nocturna, y tanto glargina como detemir han demostrado pro-
ducir menos hipoglucemias nocturnas comparadas con NPH.

Una de las caracteristicas de los nuevos analogos basales de
insulina es su gran tamano molecular, que retarda la absorcion
de la insulina y reduce su aclaramiento, lo que se traduce en una
prolongacion de la accién. A similar concentracion sérica, la insu-
lina degludec tiene una vida media mas larga que glargina (25,4 h
frente a 12,5 h). LY2605541 (pegylated insulin lispro), un nuevo
analogo de insulina basal de mayor tamano molecular, asegura
una accién mas prolongada y un perfil mas plano que glargina. La
eficacia de degludec es similar a glargina a los dos afios de trata-
miento, tanto en pacientes con DM1 como con DM2, mientras
que la hipoglucemia total, especialmente la nocturna, es menor.

Con relacién a la hipoglucemia tras hacer ejercicio, la su-
plementacién con hidratos de carbono parece mas efectiva
que la reduccion de la dosis de insulina para prevenir la hipo-
glucemia inducida por el ejercicio.

Por Gltimo, recientemente se ha podido demostrar la efi-
cacia y seguridad de degludec administrada en dosis flexible
frente a glargina (L. Meneghini, 2013).

Como conclusion, los nuevos analogos de accién pro-
longada han demostrado tener un efecto bioldgico consis-
tente en un periodo de 24 horas, sin aumentar en general el
riesgo de hipoglucemias, aunque disminuyendo las hipoglu-
cemias nocturnas. Consiguen una estabilidad en 3-4 dias, lo
que garantiza la seguridad del ajuste de dosis semanal.

El Dr. Home se posicioné en contra y planteé una nueva
pregunta: ;Las nuevas insulinas basales son la tinica posibilidad
de una accién prolongada? La respuesta serfa afirmativa si se
pensase solo en su accidén prolongada, Gtil para el tratamiento
ambulatorio, pero lo cierto es que otras importantes propieda-
des condicionan una respuesta negativa: la variabilidad de la ab-
sorcion subcutanea, la biodisponibilidad o posibles cambios en

los requerimientos diarios que impiden el ajuste de dosis; ade-
mas, las inyecciones semanales de insulina podrian ser peligrosas.
Pensando tnicamente que alguna de estas premisas es cierta,
no se puede estar a favor de las insulinas de accion prolongada.

La variabilidad de la absorcion subcutanea fue respon-
sable de lo que sucedi6 con la insulina zinc protamina, co-
mercializada en los afos 30, con una duracién de accidén de
unas 36 horas y que fue ripidamente desplazada por la NPH
(1948) y la insulina lenta (1951) por problemas derivados de
su absorcién erratica y por frecuentes hipoglucemias, y esto en
una época anterior a los ensayos clinicos aleatorizados.

¢Queremos regresar a la insulina zinc protamina? Votemos en-
tonces a favor de las nuevas insulinas basales de accion prolongada.

El problema de la biodisponibilidad se refleja en lo ocu-
rrido con la insulina bovina ultralenta, con una duracion de
accion de en torno a las 36 horas y popularizada por el grupo
de Oxford en los afios 70. Su principal problema fueron las al-
tas dosis requeridas para conseguir el control glucémico (baja
biodisponibilidad), lo que se traduce en una dificil titulacion
y manejo. Acabé siendo sustituida por la insulina humana ul-
tralenta, ambas sin posibilidad de usar en formato boligrafo.

;Queremos regresar a la insulina bovina ultralenta? Vote-
mos entonces a favor de las nuevas insulinas basales de accion
prolongada.

Expuso algunos datos sobre la variabilidad intraindividual
en la DM1 y la posibilidad de aumento de requerimientos
en caso de ejercicio, y destacd algunas de las caracteristicas
metabdlicas relacionadas con la afinidad al receptor de los
analogos rapidos lispro y aspart.

Por dltimo, lanza preguntas sobre la comodidad de una
insulina de administracién semanal:

e ;Qué sucederia si el paciente decidiera disfrutar de
un fin de semana energético?

e ;Y sise pone enfermo y deja de comer?

* ;Y si por accidente se pone dos veces la inyeccion?

e ;Y siel paciente cambia de dieta intencionadamente?

* Y si tomara alguna medicacién que aumentara la
sensibilidad a la insulina?

¢No nos ponemos nerviosos ante todas estas posibilida-
des? sDebemos quedarnos tranquilos y asumir que es seguro
ajustar la dosis de insulina semanalmente?

Como conclusioén, debemos votar a favor de que las nuevas
insulinas de accion prolongada son mejores si pensamos que:
e La insulina zinc protamina o la insulina bovina ultra-
lenta merecen regresar.
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e La dosis diaria conseguida es siempre la adecuada.
e La variabilidad en la absorcién de la insulina no es
un problema.

* Lainyeccién de insulina una vez por semana es com-
pletamente segura.
e Las propiedades metabdlicas de la insulina no importan.

Fenotipos fisiopatologicos en diabetes tipo 2

Javier Diez Espino

Meédico de familia. EAP de Tafalla (Navarra). Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea

¢:Es este el tratamiento mas apropiado para mi paciente?
Esta es la pregunta fundamental que se plantea cualquier cli-
nico ante la necesidad de prescribir un tratamiento farmaco-
l6gico para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

FENOTIPOS EN DIABETES TIPO 2 BASADOS
EN UN ESTUDIO NACIONAL
H. Beck-Nielsen (Dinamarca)

sTiene este paciente una DM2 verdadera? Habitualmen-
te, consideramos el diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 si
el paciente es joven y tiene tendencia a la cetosis, y DM2 si
es mayor y obeso. Pero la DM2 no es un grupo homogéneo.
Asi, el autor considera la presencia de casos con anticuerpos
antiglutamato decarboxilasa (anti-GAD) positivos (diabetes
latente autoinmune del adulto [LADA]), diabetes secunda-
rias (tras pancreatitis o resecciones pancredticas), diabetes
por tratamiento con corticosteroides, tipos raros y la DM2
genuina.

De los 1048 participantes del estudio DD2 (Danish
National Type 2 Diabetes Cohorte), que se realiza en Dina-
marca', el 82,7 % eran DM2 genuinas, el 5,8 % esteroideas,
el 3,9 % secundarias, el 3 % tenian anti-GAD positivos y un
0,6 % eran tipos raros de DM2. Con base en la sensibilidad a
la insulina, medida mediante HOMAZ2-S,y en la funcién de
la célula 3, medida mediante HOMA2-f3, podriamos definir
a diabéticos en insulinopénicos aunque con sensibilidad a
la insulina normal o elevada, en pacientes con hiperinsuli-
nismo y resistencia elevada, y en pacientes insulinopénicos
con resistencia elevada (diabéticos genuinos). Los pacientes
con hiperinsulinismo presentaron una mayor frecuencia de
enfermedades cardiovasculares (infarto de miocardio, enfer-
medad cerebrovascular y fallo cardiaco), el 25,1 %, que los
insulinopénicos, que las sufrieron en un 13 %. Es evidente
que, con estas diferentes caracteristicas, los pacientes tendran
unas necesidades de tratamiento distintas.
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Concluye que la DM2 es una enfermedad heterogénea,
que existen diversas causas de hiperglucemia que se deben
tener en cuenta a la hora de realizar el diagndstico clini-
co (diabetes secundaria, por corticoides y LADA) y que los
DM2 pueden ser divididos en tres tipos basandose en los
fenotipos (figura 1%):

e DM2 clasica: con resistencia a la insulina y una re-

duccién relativa de la secrecion de insulina.

* DM2 insulinopénica: con una sensibilidad a la in-

sulina normal o aumentada, pero con una deficien-
cia absoluta de la célula B.

e DM2 hiperinsulinémica: con resistencia insuli-

nica severa y un incremento de la funcién de la

célula B.

Finalmente, con base en a lo anteriormente comen-
tado, el ponente propone la determinacién de los anti-
cuerpos anti-GAD vy el péptido C en ayunas de manera
sistematica, con el fin de tipificar el tipo de DM2 de cada
paciente.

Figura 1. Estudio DD2 (Danish National Type 2 Diabetes
Cohorte)

Toda la poblacién en categorias predefinidas, ambos sexos
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 BASADO
EN EL CONOCIMIENTO DE LA FISIOPATOLOGIA
S. del Prato (Italia)

El Dr. del Prato inici6 su exposicion criticando los algorit-
mos de tratamiento actuales que Unicamente escalonan el uso
de los farmacos, sin atenerse a consideraciones fisiopatologicas.
Hace anos solo se consideraba el papel de la resistencia a la insu-
lina y el deterioro de la célula 3, pero hoy en dia sabemos que
hay otros muchos implicados, como el higado, el musculo, el
sistema nervioso, el rindn, el tejido graso, las incretinas, el gluca-
g6n, etc. De tal manera, a cada defecto serfa razonable dirigir un
determinado tratamiento. Asi, si el problema se encuentra a nivel
hepatico, emplear metformina;si es en musculo o grasa, las tiazo-
lidinedionas, y si el defecto se encuentra en la secrecion de incre-
tinas o glucagon, los incretinmiméticos, analogos de glucagon-like
petide-1 o inhibidores de dipeptidil peptidasa 4. Por otra parte, no
todas las razas responden de la misma manera a los tratamientos.

Cit6é como un modelo de abordaje fisiopatologico el pro-
puesto por el Dr. DeFronzo®, que de entrada propugna un
tratamiento triple y precoz basado en pioglitazona (resistencia
periférica), exenatide dos veces al dia (secrecion de insulina)
y metformina (higado) frente a la terapia escalonada clasica:
1.° metformina, 2.° sulfonilurea y 3.° insulina glargina, cuyos
primeros datos se expusieron en el congreso. En este estudio,
de pequeno tamafio y todavia en marcha, tras dos anos de
seguimiento el nivel de hemoglobina glucosilada < 7 % era
del 46 % en la primera terapia y del 22 % en la segunda, con
menos aumento de peso e hipoglucemias. Pero, en nuestra
opinién, con un coste considerable que deberia ser valorado
en funcion de los beneficios reales y en funcion de las com-
plicaciones evitadas, la mortalidad y la calidad de vida, antes de
considerar su aplicacién en la clinica.

Se han elaborado diversos documentos por parte de exper-
tos* buscando una personalizacion del tratamiento con base en
los conocimientos actuales, pero de momento nos encontramos
faltos de biomarcadores o marcadores genéticos que nos permi-
tan tomar con alta precision decisiones en la clinica practica, y
no sabemos a ciencia cierta cudl es el tratamiento idoneo para
cada paciente. De momento, es un continuo de ensayo y error.

¢PUEDE EL ESTUDIO GENETICO AYUDAR A
ESCOGER EL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO?
L. Groop (Suecia)

El que una persona desarrolle una DM2 depende de la inte-
raccion de factores ambientales y genéticos. Se han descrito mas
de 60 variantes genéticas que se asocian con DM2, con la resis-
tencia a la insulina y con la secrecion de insulina y de glucagdn.

Variantes de 11 genes (TCF7L2, PPARG,FTO,KCNJ11,
NOTCH2, WFES1, CDKAL1, IGF2BP2, SLC30A8, JAZF1
y HHEX) se relacionan con un mayor riesgo de DM2 inde-
pendientemente de factores clinicos y 8 de ellos con la dis-
minucién de la funcién de la célula B°. Asimismo, la farma-
cogenética condiciona la aparicién de efectos adversos (por
ejemplo, variantes del gen SLCO1B1 en diabéticos y estati-
nas®) o menor efecto del esperado (TCF7L2 e inhibidores de
DPP-4 o sulfonilureas, pero no con metformina’*).

En investigacién sobre ratas se ha observado que, indu-
ciendo la sobreexpresion de los receptores adrenérgicos alfa2A
(Adra2a), media la supresion adrenérgica de la secrecion de in-
sulina que era reversible a través del bloqueo de la expresion del
receptor mediante sustancias especificas. En seres humanos, se
ha identificado un polimorfismo de un nucleétido en el gen
ADRAZ2A; los portadores de este alelo tienen una sobreexpre-
si6n del receptor alfa(2)AR con reduccién de secrecion de in-
sulina y mayor riesgo de DM2. La secrecién de insulina en el
humano tiene un ritmo circadiano, aumentando durante el dia
y descendiendo durante la noche, justo al contrario que la se-
crecién de melatonina. Se ha descubierto la asociacién de varia-
ciones del receptor de melatonina 1B (MTNRI1B)’ y el desa-
rrollo de DM2 en estudios prospectivos. Este genotipo se asocia
a un deterioro de la secreciéon de insulina, tanto de la secreciéon
precoz en respuesta a la glucosa oral y endovenosa como a un
deterioro progresivo de la secrecion con el paso del tiempo me-
diante un efecto inhibitorio directo sobre la célula. Ello abre
la puerta a una nueva via de abordaje de la DM2 mediante el
bloqueo del ligando-receptor del sistema de la melatonina.

En definitiva, todavia nos falta mucho para comprender
todos los factores que se encuentran implicados en el desa-
rrollo de la DM2 en un individuo concreto.

A lo largo de la exposicion de los tres ponentes de esta
mesa, se puso de manifiesto esta situacién y también los es-
fuerzos que se estin realizando a fin de determinar cuiles
son los factores que hacen que un paciente responda favo-
rablemente a un firmaco mientras que otros son totalmen-
te inatiles o perjudiciales. De momento, una aproximacion
fisiopatoldgica en funcién del tipo de diabetes y el predo-
minio de la insulinopenia o de la insulinrresistencia, la edad,
el sexo, la raza, el indice de masa corporal, la afectacion de
organo diana, la presencia de comorbididad, los factores psi-
cosociales, el riesgo de hipoglucemia o la financiacion del
tratamiento, junto con unos pocos datos de laboratorio y del
razonamiento clinico, siguen siendo nuestras mejores bazas.
En un futuro es posible que determinaciones de la expresion
de determinados genes nos permitan aproximarnos de otra
manera al problema, pero a dia de hoy cuesta verlo como
una posibilidad cercana y econdémicamente viable.
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En el tiempo de la celebracién del 49.° Congreso de la
European Association for the Study of Diabetes (EASD) en
Barcelona, no se habia iniciado la comercializacién en nues-
tro pais de esta familia terapéutica. No obstante, cuando estas
lineas vean la luz, ya dispondremos de unos firmacos con un
perfil distinto a los existentes en su mecanismo de accién y
que, tal vez por ello, han generado grandes expectativas. La
informacioén clinico-farmacoldgica que tenemos desde dis-
tintos foros es suficiente para no tener que explicitarla aqui.

Pudimos asistir a tres sesiones de defensa de posteres, que
abordaron distintos aspectos del manejo de estos farmacos y
sus resultados. Destacaremos los mas interesantes.

En la primera, titulada «Ensayos clinicos con SGLT 2», se
presentaron estudios de eficacia y seguridad en pacientes ja-
poneses a 52 semanas con empaglifozina (PS 930 Woerle); de
adicién de empaglifozina a insulina basal a 78 semanas (PS 931
Rosenstock); canagliflozina afiadida a inhibidor de DPP 4 o
agonistas GLP 1 a 18 semanas en un analisis post hoc del estudio
CANVAS (PS 933 Meininger); canagliflozina afiadida a met-
formina y sulfonilureas en pacientes insuficientemente con-
trolados a 52 semanas (PS 934 Vercruysse); un disefio similar
afadiendo dapagliflozina (PS 937 Mattaei); canagliflozina en
monoterapia en pacientes no controlados con dieta y ejercicio
a 52 semanas (PS 935 Stenlof), y un estudio de durabilidad de
dapagliflozina frente a glipicida en pacientes insuficientemen-
te controlados con metformina a 4 afios (PS 936 Langkilde).

Con los datos resefiados, podriamos concluir que el descenso
de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) oscila entre 0,6 y 0,8 %
segin el tipo de pacientes tratados, sin diferencias significativas
entre farmacos de la misma familia. Hay que tener en cuenta
que estos datos pueden variar segtin la dosis del farmaco. En este
momento no conocemos las presentaciones de las que dispon-
dremos en nuestro pais, por lo que deberemos considerar las cifras
forzosamente como preliminares. Tampoco conocemos las con-
diciones de dispensacion, aunque los distintos estudios hablan del
amplio abanico de situaciones en las que es posible su utilizacién
y demostrada su eficacia, desde monoterapia a asociacion a insu-
linas o anilogos de GLP 1. En el estudio de durabilidad, los resul-
tados de la dapagliflozina resultaron superiores a los de la glipicida.

En la segunda, bajo el enunciado «inhibidores de SGLT 2
y su influencia en los factores de riesgo cardiovascular, se pre-
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sentaron estudios comparativos de dapagliflozina y glipicida
respecto al descenso de HbAlc y reducciéon de peso en pa-
cientes insuficientemente controlados con metformina a
52 semanas. Se obtuvieron similares resultados de eficacia y
pérdida de peso con el inhibidor de SGLT 2 (PS 939 Ro-
hwedder); los cambios en el peso y su relacién con la calidad
de vida, siendo los resultados del farmaco ligeramente superio-
res a los del placebo y manteniéndose en el tiempo dos anos
(PS941 Parikh);la canaglifiozina demostré descenso de HbA1c
y presion arterial asociado o no a la pérdida de peso (PS 946
Wilding), y cambios favorables en el perfil lipidico fueron obje-
tivados en pacientes tratados con dapaglifiozina (PS 947 Hardy).

Dado su mecanismo de accidn, parece logico que la pér-
dida de peso que inducen tenga efectos favorables sobre la
tension arterial (incluso mas indirectamente sobre los lipidos),
pero su escasa magnitud hace que no podamos colegir sus
beneficios clinicos, de modo similar a lo sucedido con las gli-
tazonas. Su uso mas amplio demostrara si su favorable perfil
metabolico es también eficaz en la clinica.

Por dltimo, la tercera sesién abordé un tema siempre de
interés y cierta preocupacion ante cualquier innovacioén tera-
péutica: «Inhibidores SGLT 2: efectos secundarios, poblaciones
especialesy.

En este caso, los estudios fueron casi monopolizados por
la canagliflozina, que abordé las infecciones urinarias con un
ligero incremento de las leves (no de las altas o graves) (PS 949
Usiskin), las infecciones genitales micdticas con un aumento
que consideran ligero y manejable con farmacos habituales (PS
950 Ways) y los pacientes con insuficiencia renal con filtracién
entre 30-50 ml con una eficacia menor, pero sin efectos secun-
darios adicionales (PS 951 Nieto). Tanto la dapaglifiozina (PS
954 Fioretto) como la canagliflozina (PS 955) demostraron efi-
cacia y seguridad en pacientes mayores (de 65 y 69 afios, respec-
tivamente), que, por supuesto, no podemos considerar ancianos.

Los datos resenados parecen disipar las posibles dudas iniciales
respecto a los efectos secundarios, y serd su amplio uso en el tiem-
po el que aporte, como es habitual, las conclusiones definitivas.

Para una informacioén complementaria, pueden consultar-
se los posteres de una manera completa en la siguiente web:
http://www.easdvirtualmeeting.org/resourcegroups.
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