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En torno al lema de una atencién terapéutica integral
de la diabetes, el simposio organizado por Sanofi propicié
una excelente oportunidad para discutir y debatir las Gltimas
aportaciones en muchas areas de la atencion a la diabetes:
adaptar las guias de practica clinica hacia una atencioén per-
sonalizada, consolidar una terapia de insulina basal basada en
evidencias, analizar las ventajas de una estrategia de com-
binacién de los anilogos del péptido similar al glucagén 1
(GLP-1) con insulinas basales y buscar nuevas vias de opti-
mizacion del control en los pacientes con diabetes mellitus
(DM) tipo 1.

ATENCION PERSONALIZADA

La sesién 1 se centro en las ventajas de una atencidén per-
sonalizada. Anthony Barnett (Universidad de Birmingham,
Reino Unido) inicié el simposio con el tema «Opciones
terapéuticas personalizadas para la diabetes». El tratamiento
adaptado es un componente central de la atencién persona-
lizada en la diabetes, tanto en el continuo infancia-adulto en
la DM tipo 1 como en la heterogénea respuesta diagnosti-
ca y terapéutica de la DM tipo 2. La valoracién en la DM
tipo 1 de las diferencias fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
entre ninos, adolescentes y adultos ha llevado a la American
Diabetes Association (ADA) a recomendar objetivos glucé-
micos especificos por edad subrayando los limites al ries-
go de hipoglucemia y recomendando la terapia bolo-basal
frente a la de maltiples dosis de insulina o de bombas de
insulina. La atencién personalizada en la DM tipo 2 supone
considerar un conjunto de factores tales como la edad, la
duracién de la enfermedad, la respuesta al tratamiento, las
comorbilidades, la historia de hipoglucemia y la adherencia
al tratamiento. El reciente informe' de la ADA/European
Association for the Study of Diabetes enfatiza la importan-
cia de adaptar los objetivos de control glucémico a cada uno
de estos factores, eligiendo el tratamiento en funcién de su
eficacia, riesgo de hipoglucemia, repercusion en el peso cor-
poral, efectos adversos y costes. Sin olvidar la importancia

de los factores genéticos y raciales, como han demostrado
estudios como el UK Asian Diabetes Study (figura 1).

SENTANDO LAS BASES CON LA INSULINA
BASAL

La sesion 2 trazd una exhaustiva revision de los estudios
sobre insulinas basales, y en especial sobre glargina, con los
resultados del estudio Outcome Reduction with an Initial
Glargine Intervention (ORIGIN).

Figura 1. Enfoque personalizado del tratamiento de
la diabetes (American Diabetes Association/European
Association for the Study of Diabetes, 2012)
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Vivian Fonseca (Tulane University Medical Center,
Nueva Orleans, Estados Unidos) abord6 los estudios recien-
tes sobre insulinizacién temprana en pacientes con niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) bajos o en pacientes
incontrolados con un ntimero bajo de farmacos orales (0-1
frente a 2), cuyos resultados mostraron una mejora del con-
trol glucémico, menos hipoglucemias y menor ganancia de
peso. Los estudios con insulina glargina han mostrado un
perfil de actividad de 24 horas con una dosis diaria, que
permite alcanzar los objetivos de control, reducir el ries-
go de hipoglucemia (frente a insulina Neutral Protamine
Hagedorn [NPH]), mejorar la calidad de vida, ser segura en
embarazadas y ancianos, y no aumentar el riesgo de desa-
rrollo o progresion de retinopatia. Recientes metaanilisis®?
muestran que la adicién de insulina glargina a metformina
resulta en una reduccion de la HbA1C del 8,7 % al 7,0 %,
con menores tasas de hipoglucemia global, nocturna o gra-
ve. El estudio EASIE* (Evaluation of Insulin Glargine Versus
Sitagliptin in Insulin-naive Patients) mostré que la adicién
de insulina glargina a metformina fue mas eficaz que la
de sitagliptina (descenso de la HbA de -1,72 % frente a
-1,13 %, P < 0,0001), con resultados en hipoglucemia si-
milares y minimas diferencias en el peso corporal (figura 2).

Figura 2. Insulinizacién precoz tras el fracaso de los
farmacos orales (Fonseca)
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Anadir glargina a monoterapia con MET de forma precoz podria
ofrecer beneficios de eficacia y seguridad
Esto refleja el tratamiento mds temprano y respalda la insulina
como segundo escalon en el algoritmo terapéutico
Analisis agrupado de 11 ensayos clinicos en los que se incluyeron
2.171 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que iniciaron glargina
con un algoritmo especifico de ajuste de dosis. Resultados 24
semanas después del inicio de glargina en pacientes que no habian
alcanzado previamente el control con 0/1 frente a 2 ADO y
pacientes con MET o SU o en combinacién.
Fonseca V. An analysis of early insulin glargine added to metformin
with or without sulfonylurea: impact on glycaemic control and
hypoglycaemia. Diabetes Obes Metab 2011;13:814-22.
ADO: antidiabéticos orales; HbA, : hemoglobina glucosilada;
MET: metformina; SU: sulfonilureas.
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Hertzel Gerstein (Universidad McMaster, Hamilton,
Canada) repasé 90 anos de evolucidn del tratamiento con
insulina en la DM tipo 2, asi como los datos de estudios
epidemiologicos sobre posibles consecuencias adversas, car-
diovasculares o neoplasicas, principalmente. Ello justifica la
necesidad de realizar un largo ensayo clinico aleatorizado y
controlado como el ORIGIN?®, donde 12.537 pacientes con
diabetes de reciente diagndstico o con prediabetes (gluce-
mia basal alterada o intolerancia a la glucosa) y otros factores
de riesgo cardiovascular fueron conducidos hacia el objetivo
terapéutico de una glucemia basal en ayunas por debajo de
95 mg/dl durante una media de 6,2 anos.

El estudio ORIGIN (que no es un estudio sobre control
intensivo) tiene como objetivo principal analizar si el uso
temprano de insulina basal puede, normalizando los niveles
de glucemia plasmatica en ayunas, reducir los eventos car-
diovasculares. También se analizaron los eventos microvas-
culares, la incidencia de diabetes, la hipoglucemia, el peso
y los canceres. El tratamiento con insulina glargina frente
al tratamiento habitual tuvo un efecto neutro en los even-
tos cardiovasculares (hazard ratio [HR]: 1,02, intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 0,94-1,11) y canceres (HR: 1,00,
IC 95 %: 0,88-1,13), redujo la incidencia de diabetes, incre-
ment6 la tasa de hipoglucemia e increment modestamente

Figura 3. Incidencia de cancer frente a tratamiento
estandar
Cuando se usa glargina para conseguir niveles normales de

glucemia en ayunas durante mas de 6 afos, tiene un efecto neutro
en el cancer o tumores

* No hubo diferencia significativa en la incidencia de
cualquier cancer (HR: 1,00, IC 95 %: 0,88, 1,13; P = 0,97)

* No hubo diferencia significativa en la mortalidad por
cancer (HR:0,94:1C 95 %:0,77,1,15; P = 0,52)
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Pulmoén 1,21 (0,60,1,71) | 0,27
Colon 1,09 (0,79,1,51) | 0,61
Mama 1,01 (0,60,1,71) | 0,95
Prostata 0,94 (0,70,1,26) | 0,70
Melanoma 0,88 (0,44,1,75) | 0,71
Otros 0,95 (0,80,1,14) | 0,59
Cualquier cancer de piel | 1,02 (0,78,1,33) | 0,88

ORIGIN Trial Investigators, Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR,
Diaz R, Jung H, Maggioni AP, et al. Basal insulin and cardiovascular
and other outcomes in dysglycemia. N Engl ] Med 2012;367:319-28.
IC:intervalo de confianza; HR: hazard ratio.
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el peso. También mostré que es factible mantener un con-
trol glucémico 6ptimo (75 % de los pacientes con glucemia
plasmatica en ayunas < 108 mg/dl y el 50 % con glucemia
plasmatica en ayunas < 95 mg/dl) durante mas de seis anos
con una dosis diaria de insulina (figura 3).

Peter Boyle (International Prevention Research Institu-
te, Lyon, Francia) analiz6 el perfil de seguridad de la insulina
glargina, y especialmente de su hipotético riesgo de cancer.
Pocos farmacos como insulina glargina han sido tan estudia-
dos (un millén de personas con diabetes), incluidos tres re-
cientes ensayos clinicos (Rosenstock 2009°, Home 20097,
ORIGIN 2012). La consideracién conjunta de todos los da-
tos publicados muestra que no hay evidencias de alguna
asociacidn entre glargina y riesgo de cualquier forma de
cancer (colorrectal, de mama, de prostata, de pulmédn o de
pancreas).

ESTRATEGIA CON INSULINA BASAL
Y ANALOGOS DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON 1

La sesiéon 3 abordd los estudios sobre los analogos del
GLP-1, y en especial en su combinacién con insulinas ba-
sales, y propuso posibles estrategias terapéuticas que optimi-
cen el control y reduzcan los efectos adversos.

Michaela Diamant (Diabetes Center, VU University
Medical Center, Amsterdam, Paises Bajos) expuso el avance
terapéutico en la pandemia de la DM tipo 2 que ha supues-
to el desarrollo de los andlogos del GLP-1. Estos descienden
la glucemia de una forma dependiente de la glucosa, esti-
mulando la secreciéon (y produccion) de insulina relacionada
con las comidas, suprimiendo la secreciéon de glucagén y
retrasando el vaciado gastrico. Los analogos del GLP-1 in-
ducen saciedad, que deriva en menor consumo de alimentos
y pérdida de peso, y mejoran la resistencia a la insulina, la
dislipemia y la presion arterial. También han sido asociados
con menores tasas de hipoglucemia, debido a las acciones
dependientes de la glucosa. En lineas generales, los analogos
del GLP-1 de larga duracién (liraglutida y exenatida de uso
semanal) son mas potentes en el descenso de la glucemia,
mientras que los de corta duracidon (exenatida BID) obtie-
nen mayores descensos en la glucemia posprandial. El anilo-
go del GLP-1 lixisenatida ha sido evaluado recientemente a
través del programa GetGoal, que incluye un ensayo clinico
en adicién a insulina basal®. Otras moléculas de uso semanal
en estudio son albiglutida, semaglutida y LY2189265.

Julio Rosenstock (Dallas Diabetes and Endocrine Center
and University of Texas, Southestern Medical Center, Dallas,

Estados Unidos) justific6 la importancia de los anilogos de
insulina basal como e¢je terapéutico del tratamiento de la
DM tipo 2, pues abarca desde la asociacion a farmacos ora-
les a las estrategias basal-plus y bolo basal. Sin embargo, la
intensificacion insulinica anadiendo insulina prandial esta li-
mitada por el riesgo potencial de hipoglucemia y de ganan-
cia de peso. Como alternativa, se estd desarrollando la adi-
cién de insulina basal a GLP-1R, asociada a menor riesgo
de hipoglucemia y con pérdida de peso. Del conjunto de
ensayos clinicos, resalta uno con adicién de exenatida dos
veces al dia (frente a placebo) a pacientes con DM tipo 2
tratados con insulina glargina (reducciones de la HbA, . de
-1,7 % frente a -1,0 %, P < 0,001)°, otro con adicién de in-
sulina detemir a la combinacién de metformina mis lira-
glutida (reduccion de la HbA, . de -1,1 % frente a -0,8 %,
P < 0,0001)" y, sobre todo, el programa GetGoal realizado
con lixisenatida (tres estudios sobre su combinacidén con
insulina basal: GetGoal-L, GetGoal-L Asia y GetGoal-
Duo 1)"", un anilogo del GLP-1 con pronunciados efectos
sobre la glucosa posprandial (figura 4).

Figura 4. Eficacia en el estufio GetGoal-Duo: cambios en
HbA,_a las 24 semanas
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LA ATENCION CONTINUADA
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

La tltima sesion planted el abordaje de la DM tipo 1 como
un continuo desde la infancia hasta la edad adulta y repas6 las
novedades en la investigacion celular, las estrategias farmacol6-
gicas, en las redes sociales o en las nuevas tecnologias.

Thomas Danne (Kinder und Jugengkrankenhaus «Auf
der Bult», Hannover) analizé los objetivos de control en
la poblacién joven con DM tipo 1, que la ADA estratifica
en grupos de edad y la ISPAD (Internacional Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) generaliza en HbA
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< 7,5 %. El cuidado escolar que requieren muchos de estos
pacientes, junto con la valoracién de elementos fisioldgicos,
psicologicos y sociales de los pacientes y sus familiares, lleva
a la necesidad de desarrollar la estrategia bolo-basal (adicién
de una insulina prandial a un régimen de insulina basal).
Estudios como el PRESCHOOL (6-month comparison of
morning lantus versus neutral protamine Hagedorn insulin
in young children with type 1 diabetes) (insulina glargina
+ mualtiples dosis de insulina en menores de 6 afos) o el
OCAPI (insulina glulisina en ninos de 6 a 12 afios) subra-
yan la eficacia y seguridad de los anilogos en regimenes de
bolo-basal en nifios y adolescentes. El Proyecto SWEET
(Better control in Pediatric and Adolescent diabeteS:
Working to crEate CEnters of Referente) es una iniciativa
europea cuyo objetivo es consolidar una red de centros de
referencia para la atencidn de la diabetes infanto-juvenil.

Geremia Bolli (Universidad de Perugia, Italia) anali-
z6 la situacion de los adultos con DM tipo 1, donde di-
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