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La terapia insulinica presenta peores resultados en salud que otras terapias

hipoglucémicas

Son varios los estudios epidemioldgicos a uno y otro
lado del charco (Canadi, Reino Unido) que muestran
que la terapia insulinica (ISN) incrementa la mortalidad
de los individuos con diabetes tipo 2 (DM2) expuestos,
frente a aquellos que utilizaban otras terapias hipogluce-
miantes (metformina, sulfonilureas). Estos riesgos se han
achacado a los efectos adversos a nivel del lecho vascular,
de la posibilidad de arritmias, de hipoglucemias, de alte-
raciones de la coagulacién y de la inflamaciéon. Ademis,
se ha encontrado una relacion entre la terapia ISN y el

cancer.

El objetivo de este trabajo fue comparar los resulta-
dos clinicos de los individuos DM2 en tratamiento con
ISN y aquellos tratados con otras pautas terapéuticas. Se
trata de un estudio realizado sobre una cohorte retros-
pectiva (lo que le resta valor) y utilizando la base de datos
del GPRD (Clinical Practice Research Datalink) hasta
marzo de 2012. La GPRD es una base de datos longitu-
dinal que agrupa alrededor de 600 consultas de Atencién
Primaria de Reino Unido, y en la que se incluyen los
registros de mas de 10 millones de personas, de los cuales
5 millones pudieron ser seguidos prospectivamente. El
periodo de estudio fue desde enero de 2000 a 31 de di-
ciembre de 2010. Como objetivos primarios, se determi-
naron los eventos cardiacos mayores (ECM), como el
infarto de miocardio (IAM), el accidente vasculocerebral
(AVC) o la muerte cardiovascular, el cancer, las alteracio-
nes visuales, la neuropatia diabética y la insuficiencia car-
diaca. Como objetivos secundarios, se determinaron
otros componentes de los objetivos primarios y las com-
plicaciones microvasculares. Se hicieron dos analisis: en el
primero se compararon las diferentes terapias con la tera-
pia ISN y en el segundo se compard la ISN con la
metformina (MET) estratificado por terciles de hemo-

globina glucosilada (HbA ) y de morbilidad al inicio,

segun el indice de morbilidad de Charlson. En general,
como firmaco de referencia en el anilisis se utiliz6 a la
metformina (MET) en monoterapia.

Se encontraron a 105.123 terapias antidiabéticas en
84.622 individuos que supusieron un seguimiento de
298 530 personas/afio. Hay que resaltar que se encon-
traron diferencias entre los individuos que utilizaban un
tipo u otro de firmacos. Asi, aquellos con sulfonilureas
(SU) en monoterapia tenian mas edad y una creatinina
mas elevada, y los que utilizaban la ISN en monoterapia
o en asociacion con MET, su HbA fue mas elevada, al
tiempo que hubo diferencias en la morbilidad segtn los
grupos.

El analisis mostrd como, con una mortalidad de 22,2
muertes/1.000 personas/ano, 10,0 casos ECM y 15,0 ca-
sos de cancer incidentes cada 1.000 personas/afio, las ta-
sas de mortalidad brutas eran notablemente mas altas con
las SU en monoterapia (50,7 muertes/1.000 personas/
afio) y en la ISN en monoterapia (46,0 muertes/1.000
personas/ano). Las tasas aleatorias ajustadas (hazard ratios)
(aHR) de mortalidad utilizando a la MET como refe-
rencia fueron de 2,1 (IC 95 %, 1,9-2,4) para la ISN y de
1,7 (IC 95 %, 1,6-1,8) para las SUj al tiempo que para la
ISN + MET mejoraban a 1,3 (IC 95 %, 1,1-1,5).

En el objetivo primario, el aHR estuvo incrementado
en la SU en monoterapia 1,4 (IC 95 %, 1,3-1,5) y en la
ISN en monoterapia 1,8 (IC 95 %, 1,6-2,0), pero mejora-
ba cuando a la ISN se le asociaba MET 1,3 (IC 95 %, 1,1-
1,4). En los objetivos secundarios, la ISN incrementé los
aHR de TAM a 1,9 (IC 95 %, 1,4-2,5), el AVC a 1,4 (IC
95 %, 1,1-1,7), las complicaciones renales a 3,5 (IC 95 %,
2,7-4,5), el cancer 1,4 (IC 95 %, 1,2-1,6), etc. Si bien es
cierto que, aunque las SU tuvieron un riesgo de IAM alto,
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aHR (1,6), algo inferior a las ISN (1,9), su potencialidad
en el cincer fue nula,aHR 1,0 frente a 1,4 de la ISN, que
no varid asociada a la MET (1,39).

Con todas las reservas de tratarse de un estudio retros-
pectivo y que las caracteristicas de los individuos asignados
a cada grupo eran distintas, se concluye que en los indi-
viduos con DM2 Ia terapia ISN se asocia con un ries-
go mayor de complicaciones relacionadas con la DM2, la

mortalidad y el cancer que el resto de individuos DM2
con otras medicaciones hipoglucémicas.

e Currie CJ, Poole CD, Evans M, Peters JR, Morgan
CL. Mortality and other important diabetes-related
outcomes with insulin vs other antihyperglycemic
therapies in type 2 diabetes. ] Clin Endocrinol Metab
2013;98(2):668-77. doi: 10.1210/§c.2012-3042. Epub
2013 Jan 31.

Nueva revision de la Cochrane sobre la prevencion primaria cardiovascular

con las estatinas

Es conocido que la modificacion de los estilos de
vida es la base de la prevencién de las enfermedades car-
diovasculares (ECV). Sin embargo, frecuentemente estas
modificaciones o no se realizan o son insuficientes para
disminuir el riesgo de ECV. Al mismo tiempo, existe una
relacién lineal demostrada estadisticamente entre los nive-
les de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) y los eventos cardiovasculares, de tal modo que
disminuir este factor de riesgo se convierte en un objeti-
vo de la farmacoterapéutica en individuos de alto riesgo
cardiovascular (RCV) con o sin eventos cardiovasculares
previos. Las estatinas, por su parte, serian los farmacos de
primera elecciéon para disminuir el ¢c-LDL, al tiempo que
no existiria un umbral a partir del cual se deberia iniciar
el tratamiento.

Desde que el Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
Collaboration mostrara los beneficios de las estatinas en
la reduccion de los eventos cardiovasculares en individuos
sin ECV previa, senalando reducciones de los eventos car-
diovasculares en un 20 % del riesgo relativo (RR) por
cada 1 mmol/1 de reduccion del c-LDL, han corrido rios
de tinta. Pues, como hemos visto en otros post, las esta-
tinas, como cualquier firmaco, pueden tener efectos se-
cundarios, aunque, segiin leemos en alguna revision, no
superan a los del placebo. El riesgo de rabdomiolisis es el
mas preocupante de todos, pero es muy infrecuente, de tal
modo que, en una revision sistematica en 35.000 personas
y 158.000 personas/afio de observacion, esta grave entidad
solo se dio en ocho pacientes tratados con estatinas, frente
a cinco que no las habian tomado, y en ninguno de ellos
fue causa de muerte.

El otro tema es el del riesgo de diabetes tipo 2 (DM?2),
del que ya hemos hablado, o del pequeno riesgo del acci-
dente vasculocerebral (AVC) hemorragico (0,5/1.000

tratados tras al menos cinco anos de tratamiento). De la
astenia... Sea como fuere, existe la opinién general de
que los beneficios de su prescripcion superan amplia-
mente sus posibles efectos adversos, incluso en preven-
cién del riesgo de eventos cardiovasculares en personas de
bajo riesgo, si bien es cierto que las evidencias no son
concluyentes. Esta revision de la Cochrane es una actua-
lizacién de la basqueda que en este aspecto se empezd en
el ano 2007 y fue ampliada en enero de 2012, a partir de
la Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE OVID (de 1950 a diciembre
de 2011) y en la base de datos de EMBASE OVID
(1980-2012), sobre ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que estudiaran la utilizacién de estatinas frente a placebo
en situaciones habituales y durante un aflo como mini-
mo de duracion.

Se procesaron 18 ECA (19 ramas de estudios con
56.934 individuos) y en 14 de ellos los pacientes se en-
contraban en situaciones especificas (diabetes, hiperten-
s16n, etc.). Segun estos, la mortalidad por cualquier causa
se redujo con las estatinas, odds ratio (OR) 0,86, (IC 95 %,
0,79-0,94), en mortalidad cardiovascular combinando
eventos fatales y no fatales, riesgo relativo (RR) 0,75 (IC
95 %, 0,70-0,81) y combinando AVC fatal y no fatal, RR.
0,78 (IC 95 %, 0,68-0,89). En la reduccién de las tasas de
revascularizacién miocardica, RR 0,62 (IC 95 %, 0,54-
0,72). En todos los estudios se mostraron descensos del
c-LDL, pero con resultados heterogéneos y sin mostrar
efectos adversos de importancia.

Los revisores de esta cuestiéon senalan que la utili-
zaci6én de las estatinas en prevencidn primaria es coste-
efectiva al tiempo que mejoran la calidad de vida de
quien las utiliza. Como se ve, cada vez quedan menos
dudas al respecto.
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e Taylor E Huffman MD, Macedo AE Moore TH,
Burke M, Davey Smith G, et al. Statins for the
primary prevention of cardiovascular  disease.
Cochrane Database Syst Rev 2013;1:CD004816. doi:
10.1002/14651858.CD004816.pub5.

* Taylor F Ward K, Moore TH, Burke M, Davey Smith
G, Casas JP, et al. Statins for the primary prevention
of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst
Rev 2011;(1):CD004816. doi: 10.1002/14651858.
CDO004816.pub4.

La prevalencia de la enfermedad renal cronica en los individuos con diabetes
tipo 2 en Espaia. El estudio PERCEDIME?2

Como hemos vistos en otros post, la enfermedad
renal cronica (ERC) es un factor de riesgo de progre-
sion a enfermedad renal terminal (ERT) y un factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) que de por si, o en com-
binacién con otros FRCV, aumenta el riesgo de morta-
lidad. Segtn apuntan, el 40 % de los adultos estadouni-
denses (con diabetes [DM] o no) y el 30 % de nuestros
DM tipo 2 (DM2) tendrian algin grado de ERC.
Por otro lado, estd admitido el cribado de la ERC en los
DM2 mediante el ratio albimina/creatinina (RAC) y la
estimacion de las tasas de filtracién glomerular (eTFG)
deben realizarse anualmente en los individuos con DM2,
de modo que un diagnoéstico precoz permitiria disminuir
el riesgo de progresion a ERT y de mortalidad cardiovas-
cular (MCYV).

Segtin la anterior guia de practica clinica de la National
Kidney Foundation (NKF) for the evaluation, classification,
and stratification of CKD in the Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI), se definia a la ERC como
aquella situacion en la que la e TFG se encuentra por de-
bajo del umbral de 60 ml/min/1,73 m? durante un perio-
do igual o superior a tres meses, o la presencia de lesiones
renales, con o sin reduccion de la eTFG, en un tiempo
igual o superior a este periodo de tiempo. Segin esta, el
concepto de lesion renal se define como la presencia de
alteraciones estructurales o funcionales del riién detecta-
das por diferentes técnicas. La combinacion de estos datos
da como consecuencia una estratificacién en cinco esta-
dios o niveles de ERC. El objetivo de este trabajo ha sido
establecer la prevalencia de la ERC en individuos con
DM2 tratados en Atencién Primaria (AP) en Espana, se-
gln estos cinco estadios de la enfermedad.

Se trata, por tanto, de un estudio descriptivo y trans-
versal realizado en AP en consultas de médicos de familia
sobre 1.153 individuos con DM2, de los que 134 (10,4 %)
fueron descartados por no tener toda la informacién nece-
saria. Al final, 1.145 pacientes de ambos sexos cumplieron
los criterios de inclusion y todos ellos tuvieron una edad

superior a 40 afios. Cada investigador introdujo a 15 pa-
cientes, una muestra de tres pacientes diarios que acudie-
ron a la consulta por otro motivo asistencial y que cum-
plieron con los criterios de inclusion, entre febrero y julio
del 2011. De estos, se recogieron variables demograficas,
antropométricas, de FRCV, de complicaciones macro o
microvasculares, de medicacién, de datos analiticos y de
exploracion fisica, de los 12 meses previos a ser introdu-
cidos en el estudio. Entre ellos se incluyeron la RAC y la
eTFG, con las que evaluar la funcién renal. La presencia
de ERC se baso en los criterios de la KDOQI o eTFG
inferior a 60 ml/min/1,73 m?, o presencia de dafio renal
seglin la RAC = 30 mg/g en dos o tres determinaciones
en un periodo de entre tres o mas meses (de no cumplirse
este requisito se excluirian del analisis).

De todos los individuos estudiados, el 27,9 % (IC 95 %,
25,2-30,5) tuvieron algiin grado de ERC, de tal modo
que el 3,5 % se encontraba en el estadio 1.° el 6,4 % en el
estadio 2.°, el 16,8 % en el estadio 3.° (11,6 % en el 3.°A
y 5,2 % en el 3.°B) y solo el 1,2 % entre los estadios 4.° y
5.° (analizados juntos debido a su baja prevalencia). Del
mismo modo, la presencia de una RAC = 30 mg/g fue
del 15,4 % (13 % como microalbuminuria y 2,4 % como
macroalbuminuria). Se encontrd insuficiencia renal (IR)
en 206 pacientes (18 %), de los cuales 133 (64,6 %) se en-
contraban en el estadio 3.°A y 60 (29,1 %) en el 3.°B, asi
como 13 (6,3 %) pacientes en los estadios 4.° y 5.°. Dentro
de estos, 143 (69,4 %) tuvieron normoalbuminuria.

Segtin las variables recogidas, no hubieron diferencias
significativas entre los DM2 con ERC y aquellos que no
tenian ERC por indice de masa corporal, peso, tensiéon
arterial sistolica, tension arterial diastdlica, tabaco, valores
de lipidos en sangre o duracién de la enfermedad; si bien
es cierto que aquellos con ERC tuvieron unos valores de
hemoglobina glucosilada superiores y tenian mayor edad.
En el analisis multivariante, la tension arterial sistdlica
= 150 mmHg v la historia de enfermedad cardiovascular

previa estuvieron relacionadas con la ERC.
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Concluyen que, como es conocido, un tercio de los
DM2 tuvieron algtn tipo de ERC. Por otro lado, recalcan
que la determinacion sistematica de la RAC y de la e TFG
podria contribuir al diagnostico precoz de esta entidad,
permitiendo con ello intervenir precozmente en estadios
iniciales y actuar sobre los factores de riesgo de esta entidad.

Senalar que se trata del primer estudio epidemiold-
gico en ERC que utilizando los criterios de la KDOQI
se realiza en nuestro pais. Un estudio realizado con base

poblacional y desde la AP por miembros de la redGDPS,
lo que nos llena de orgullo y satisfaccién. Enhorabuena a
los autores.

e Rodriguez-Poncelas A, Garre-Olmo ], Franch-
Nadal J, Diez-Espino ], Mundet-Tuduri X, Barrot-
De la Puente J, et a.; and RedGDPS Study Group.
Prevalence of chronic kidney disease in patients with
type 2 diabetes in Spain: PER CEDIME?2 study. BMC
Nephrol 2013;14(1):46. [Epub ahead of print|

La disponibilidad de azucar por paises explicaria la prevalencia de diabetes

tipo 2 a nivel mundial

Sobre el consumo de aztcar, hemos hablado en otras
ocasiones y recientemente de la relacién entre este y el peso
corporal. Como sabemos, el término «azticar» («sucrose»,
sacarosa en espafiol) es un principio inmediato, un disacari-
do compuesto de una molécula de glucosa y una de fructo-
sa. Su consumo ha sido relacionado con el incremento de
las enfermedades cardiovasculares (ECV), la diabetes tipo 2
(DM2), la obesidad, las enfermedades relacionadas con el
acido urico, etc. La fructosa, como hemos visto, es causa de
sindrome metabdlico (SM), obesidad y DM2. El estudio
que traemos hoy viene de la impresién general de que re-
cientemente los paises con mayor consumo de azicar son
los que tienen mayor prevalencia de DM2.Y todo ello, tal
como hemos visto con la encuesta del National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), porque la pre-
valencia de la DM2 se ha duplicado en los tltimos anos en
los paises desarrollados. Sin embargo, no podemos desligar a
este consumo del aumento paralelo de la obesidad y de
aquellos otros factores que definen al SM, como muestras
de la insulinorresistencia debida a los cambios en los estilos de
vida.Aun asi, los autores de este estudio se lamentan de que
los niveles de obesidad no explicarfan de manera clara las
variaciones en la prevalencia de la DM2 que observamos en
los distintos paises; ademas, en algunos las cifras son real-
mente dispares (Sri Lanka, Nueva Zelanda, Pakistan, Islan-
dia, etc.). La hipotesis es que el aziicar afiadido a los alimen-
tos procesados (la fructosa, en particular) contribuye al
incremento de la prevalencia de DM2 y todo ello indepen-
dientemente de la obesidad. Para ello, se planteé hacer una
evaluacion estadistica multivariante sobre los datos relacio-
nados con el consumo de azicar, proporcionados por los
distintos paises en un periodo de tiempo, y su relacidon con
las distintas tasas de prevalencia de la DM2 a nivel mundial.
Se utilizaron los datos proporcionados por el United Nations
Food and Agricultural Organization en forma de los dife-

rentes alimentos en consumo por kg por persona y dia en
cada pais y afio. Como variable dependiente se estimé la
prevalencia entre las personas de entre 20-79 anos desde el
2000 al 2010. Se controld la renta per capita en ddlares nor-
teamericanos, porcentaje de poblacién en areas urbanas,
porcentaje de poblacion mayor de 65 anos a partir de la base
de datos del World Bank World Development Indicators
Database del 2011, prevalencia de sobrepeso y obesidad des-
de la base de datos del World Health Organization, etc.

Asi, utilizando un modelo ecométrico y trasversal sobre
175 paises, se encontrd que por cada 150 keal por persona
y dia que se incrementaba el consumo (disponibilidad de un
refresco/dia, realmente) de azhcar, se asociaba con una pre-
valencia de 1,1 % (IC 95 %, 0,48-1,7 %, p inferior a 0,001)
y todo ello, tras descartar sesgos potenciales, en forma de
alimentos confusores (fibra, frutas, aceites, etc.), calorias in-
geridas, sobrepeso u obesidad, o variables socioeconémicas
(edad, ambiente urbano, ingresos). Realmente, el impacto
del consumo de azGcar en la prevalencia de DM2 fue inde-
pendiente del estilo de vida sedentario y del consumo de al-
cohol, y no estuvo mediado por el sobrepeso o la obesidad.
Si del modelo analitico se extraia la obesidad, el efecto del azt-
car no se amplificaba (beta = 0,0081, p = 0,001), sugiriendo
que la obesidad no era la responsable del impacto del aziicar en
la prevalencia de DM2.

Por otro lado, si se evaluaba el nimero de afios expuestos
al exceso de disponibilidad de azGcar (al menos el doble de las
300 kcal/persona/dia) y se relacionaba con la prevalencia de
DM2, se encontrd que por cada afio extra de exposicién habia
un incremento en la prevalencia de DM2 del 0,053 % (p = 0,05).

Concluyen que, utilizando un modelo ecométrico y
trasversal, el nivel de exposicion al aziicar se correlaciona sig-
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nificativamente con la prevalencia de la DM2 a nivel mun-
dial, de tal modo que cambios en incremento o disminucién
de disponibilidad de aztcar se correlacionarian significativa-
mente con las tasas de DM2, independientemente de otros
factores que concurran.

* Basu S, Yoffe P, Hills N, Lustig RH. The relationship
of sugar to population-level diabetes prevalence: an
econometric analysis of repeated cross-sectional data.
PLoS ONE 2013;8(2):e57873. doi: 10.1371/journal.
pone.0057873.

La dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos secos
previene los eventos cardiovasculares. Estudio PREDIMED

Hace un par de afios comentamos el estudio PREDIMED-
Reus (PREvencion con Dleta MEDiterranea) de preven-
cién de la diabetes tipo 2 (DM2) mediante la introduccién
de la dieta mediterranea (MedDiet). Existen evidencias que
sugieren que la MedDiet puede relacionarse con la baja in-
cidencia de diabetes en pacientes normales o con la cardio-
patia isquémica.Y también sabemos, gracias a estudios de
prevencion secundaria, que existe una relacién inversa entre
la MedDiet y los eventos cardiovasculares. La MedDiet es un
tipo de dieta equilibrada que tiene en su composicién ali-
mentos vegetales, legumbres, frutas, frutos secos, aceite de
oliva, pescado, vino y productos licteos. Como vimos en su
dia, este se disen6 como un estudio aleatorizado (ECA)
multicéntrico con tres tipos de dietas sin restriccion calorica,
en individuos de entre 55 y 80 afios con alto riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) pero sin ECV demostrada;
una dieta hipolipemiante (dieta control), una dieta MedDiet
con aceite de oliva virgen y una MedDiet con frutos secos,
y se las relaciond con la incidencia de la DM2. Tras un se-
guimiento medio de cuatro afos, los hazard ratios (HR) para
la diabetes fueron de 0,49 (0,25-0,97) en la MedDiet con
aceite de oliva y 0,48 (0,24-0,96) en la MedDiet con frutos
secos, en comparacioén con el grupo control.

En este trabajo, sin embargo, se relaciond este tipo de
dietas con la prevencién de eventos cardiovasculares en este
tipo de individuos (prevencion primaria) durante un segui-
miento medio de 4,8 (2,8-5,8) afios.

Todos los integrantes tenian al menos tres factores de
riesgo cardiovascular o historia familiar de ECV prematu-
ra, pero mostraban una ECV sin manifestaciones clinicas y
no tenian DM2. A todos ellos se les hicieron intervenciones
educativas por grupos mediante un dietista. A los individuos
de la MedDiet con aceite de oliva se les proporciond un
litro por semana, y a los integrantes de los frutos secos (tres
tipos), 30 g por dia. Al grupo de la dieta hipolipidica se les
aconsejo reducir este tipo de grasas en la ingesta. Todos los
individuos de todos los grupos fueron controlados cada ano

con cuestionarios sobre estilos de vida, mostrando todos ellos
una buena adherencia a la dieta, y fueron valorados los ob-
jetivos dietéticos planteados. El objetivo primario fue deter-
minar las tasas de eventos cardiovasculares mayores (infarto
agudo de miocardio (IAM), accidente vasculocerebral (AVC)
o muerte por causas cardiovasculares). Este objetivo se cum-
pli6 el 22 de julio de 2011, por lo que el ECA fue detenido.
Desde octubre de 2003 hasta junio de 2009, un total de 8.713
individuos fueron evaluados, quedando al final 7.447 perso-
nas (55-80 afios), un 57 % mujeres, que fueron aleatorizados
a cada uno de los grupos. En estos, se detectaron 288 ECV
y, tras un analisis estadistico multivariante, se sefiald HR de
0,70 (IC 95 %, 0,54-0,92) en la MedDiet con aceite de oliva
(96 ECV, 3,8 %) y un HR de 0,72 (IC 95 %, 0,54 -0,96) en
la MedDiet con frutos secos (83 ECV, 3,4 %), frente al grupo
control de dieta hipolipidica (109 ECV, 4,4 %). En cuanto
a las tasas de incidencia de ECV, fueron de 8,1 en MedDiet
con aceite de oliva, 8,2 en MedDiet con frutos secos y de
11,2 casos por 1.000 personas y afio en el grupo control.

Concluyen que, en individuos con alto riesgo cardiovas-
cular, la MedDiet suplementada con aceite de oliva o frutos
secos es capaz de reducir la incidencia de ECV.Ambos tipos
de dietas tendrian el mismo efecto protector frente a la dieta
control. El estudio, dada sus importantes conclusiones, tuvo
un gran impacto mediatico.

o Salas-Salvadé J, Bull6 M, Babio N, Martinez-Gonzalez
MA, Ibarrola-Jurado N, Basora J, et al., for the
PREDIMED Study investigators. Reduction in the
Incidence of Type 2-Diabetes with the Mediterranean
Diet: Results of the PREDIMED-Reus Nutrition
Intervention Randomized Trial. Diabetes Care 2010.
Published online before print October 7, 2010.

* Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé ], Covas MI, Corella
D, Ar6s E et al.; the PREDIMED Study Investigators.
Primary Prevention of Cardiovascular Disease with
a Mediterranean Diet. N Engl ] Med 2013 Feb 25.
[Epub ahead of print]
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Clara mejoria en los objetivos de control del individuo con diabetes tipo 2
en la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

Comentan como en dos décadas la prevalencia del diag-
nostico de diabetes tipo 2 (DM2) se ha duplicado en EE. UU.,
pasando del 3,8 al 8,7 % en 2010, algo comtn en todos los
paises occidentales. Este hecho ha influido de manera clara
en el aumento en los cuidados de las complicaciones micro-
vasculares, y sobre todo de las enfermedades cardiovasculares
asociadas a esta condicion.Y todo ello, quiérase o no, ha he-
cho aumentar los costes econdmicos sanitarios. Por otro lado,
esto ha conducido a mejorias en los indicadores intermedios,
del tipo hemoglobina glucosilada (HbA, ), tension arterial
(TA), etc. que de alguna manera han influido en las com-
plicaciones que en dltimo término estos individuos sufren.

Las evaluaciones del National Diabetes Education
Program (NDEP), que desde el 1997 se introdujeron en
EE. UU., han mostrado mejorias progresivas, aunque no
dejan de encontrarse por debajo de lo deseable, segtin lee-
mos. Los datos generados en este sentido por el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
mostraron mejorias en la HbA, < 7,0 %, que pasaron del
44 % en el periodo 1988-1994 al 57 % entre el 2003-2006;
en la TA = 130/80 mmHg, del 29 al 46 % en los mismos
periodos; o en el colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad = 100 mg/dl, que era del 36 % entre 1999-2002 y
del 46 % entre 2003-2006. Segin esto, se pasd del 7 al 12 %
de los DM2 que cumplieron todos los objetivos.

En esta muestra que comentamos de la evaluacion de
la NHANES, refleja el porcentaje de individuos mayores
de 20 afios con DM2 que cumplen con los objetivos de

calidad (ABC goals) y evalda, a su vez, los cambios pro-
ducidos desde 1988 al 2010 en el NHANES. En concre-
to, se evaltan la HbA , la TA, el c-LDL, la utilizacién de
estatinas, etc. Hay que seflalar que, en estos dos puntos
temporales, las tasas de respuestas a la entrevista pasaron del
78,4 al 86,0 % y del examen fisico, del 74,5 al 80,0 %. Los
objetivos se basaron en los estindares del ADA de 2012.
A este efecto, se estudiaron 4.926 individuos mayores de
20 afios, diagnosticados de DM2, que completaron una
entrevista domiciliar y un examen fisico. Entre 2007 y
2010, el 52,5 % de los individuos con DM2 mantuvieron
una = 7,0 %, el 51,1 % suTA estuvo = 130/080 mmHg, el
56,2 % su c-LDL estuvo = 100 mg/dl, y el 18,8 % de los
individuos con DM2 cumplieron los tres objetivos (ABC).
Estos indicadores fueron estadisticamente mejores que el

intervalo 1988-1994 (p = 0,005, en todos).

La utilizacién de estatinas se incrementd significativa-
mente entre 1988 y 1994 (4,2 %) y 2007-2010 (51,4 %,
p =0,01).

Concluyen que existe una mejoria evidente y signifi-
cativa de los indicadores intermedios en el manejo de los
individuos DM2 en la @ltima década.

e Stark Casagrande S, Fradkin JE, Saydah SH, Rust KE,
Cowie CC. The prevalence of meeting A1C, Blood
pressure, and LDL goals among people with diabetes,
1988-2010. Diabetes Care 2013 Feb 15. [Epub ahead
of print]

Distintas poblaciones segun las pruebas utilizadas en el diagnodstico

de la prediabetes en la edad escolar

Se trata de otro estudio que intenta valorar las diferen-
cias entre glucosa basal (GB) y la hemoglobina glucosilada
(HbA,) a la hora de diagnosticar precozmente la diabetes
tipo 2 (DM2) y la prediabetes. En este caso, se utilizaron los
datos del estudio HEALTHY, un estudio disehado para eva-
luar un programa de intervencién con el que reducir los
factores de riesgo de DM2 en una cohorte multiétnica de
estudiantes jovenes de estudios medios. El objetivo prima-
rio del estudio HEALTHY fue determinar los cambios tras
la intervencidn en los perceptiles de los estudiantes con un

indice de masa corporal (IMC) = 85 (prevalencia combina-

da de obesidad y sobrepeso ajustado por edad y sexo). En
este estudio, tanto la GB como la HbA _fueron determina-
das al inicio y al final del estudio para evaluar el paso a DM2
o prediabetes en este segmento de edad. El objetivo de este
post-hoc fue determinar las anormalidades glucémicas me-
diante ambos parimetros, teniendo en cuenta que los mar-
genes de 5,7-6,4 % de HbA1C son considerados como de
alto riesgo de alteracién del metabolismo hidrocarbonatado
(ARHDA, ) y la glucosa basal alterada (GBA) cuando la GB
se encontré entre 100-125 mg/dl. De los 3.980 jovenes
analizados de las 42 escuelas de grado medio, 128 (3,2 %)
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tuvieron un ARHbA1C y 635 (16,0 %) tuvieron GBA. O sea,
que se diagnosticaron cinco veces mas GBA que ARHDbA, .

Si comparibamos con aquellos con una HbA, inferior
a 5,7 %, los que presentaron ARHbA, fueron jévenes no
hispanos, de raza negra, con familia con historia de DM2
y niveles elevados de IMC, circunferencia de cintura e in-
sulina basal. Sin embargo, no hubo asociacién con el sexo,
la hipertension arterial, los triglicéridos o el colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad.

Si comparamos con GB inferiores a 100 mg/dl,
el rango de GBA se asocié con jovenes hispanos, con
IMC, circunferencia de cintura e insulina basal eleva-
dos. Del mismo modo, presentaban una tensién arterial
y una concentracion media de triglicéridos mas elevadas.
Comparando ambos grupos, el 36,7 % de los ARHbA, _tu-
vieron a la vez GBA, al tiempo que solo el 15,3 % tuvieron
una HbA | _inferior a 5,7 %. Del mismo modo, en aquellos
con GBA solo el 7,4 % tuvieron ARHbA , a la vez que
solo un 2,4 % tuvieron una GB inferior a 100 mg/dl.

Dos afios mas tarde, el 59,4 % de los jovenes con ARHDbA,
persistieron en esta condicién y un nifio (0,8 %) presentd una
HbA, = 6,5 % (rango de DM2). E1 46,9 % de los muchachos

con GBA persistieron en esta condicion y siete chicos (1,1 %)
presentaron una GB = 126 mg/dl (rango de DM2). Aquellos
con una ARHbA , en comparacién con los de GBA, tuvie-
ron un IMC mayor que persistid dos afios después.

Concluyen que, segin esta cohorte del HEALTHY study
en jovenes de estudios medios, tanto la ARHbA, como la
GBA definen grupos de muchachos con diferentes marca-
dores de riesgo. La GBA seria aproximadamente cinco ve-
ces mas frecuente, pero la ARHbA, serfa mas persistente
en el tiempo.

Con todo, queda sin aclararse qué estrategias de prue-
bas de cribado son mis convenientes para prevenir la DM2
en estos estratos de edad. Este trabajo tiene la importan-
cia de comparar ambas pruebas diagndsticas en los estados
prediabéticos y en un colectivo hasta ahora desconocido
como son los jovenes obesos.

*  Buse JB, Kaufman FR, Linder B, Hirst K, El Ghormli
L, Willi S; HEALTHY Study Group. Diabetes
screening with hemoglobin alc versus fasting plasma
glucose in a multiethnic middle-school cohort.
Diabetes Care 2013;36(2):429-35. doi: 10.2337/dc12-
0295. Epub 2012 Nov 27.

Mitos sobre la obesidad

Se trata de un articulo que analiza las creencias que
sin fundamento se difunden de la obesidad. A este res-
pecto, afirman que las creencias deberian basarse en evi-
dencias cientificas, fiables, que hayan surgido de estudios
cientificos de calidad (ensayos clinicos, etc.). En este tema,
habitualmente se acumulan afirmaciones con base en aso-
claciones estadisticas que se convierten en causalidades
muchas veces intencionadas. Dentro de los mitos que este
documento sefiala, se apuntan afirmaciones como:

*  Pequenos cambios en el consumo de energia pro-
ducen grandes cambios en el peso corporal con el
tiempo. En este caso, seguin regla fija, si en una dieta
de 3.500 kcal se incrementa el gasto energético en
100 keal diarias (1,6 km caminando diariamente),
se deberian perder 22,7 kg a los cinco anos; sin
embargo, la pérdida real de peso es de alrededor de
4,5 kg. Las variaciones individuales en la gestion
energética, al tiempo que los incrementos en la in-
gesta por la pérdida de masa corporal, influyen y
dan al traste con las matematicas.

e Poner metas realistas en la pérdida de peso es im-

portante, porque si no se genera frustracion y se

pierde menos peso. No existen datos que indiquen
que exista una asociacién negativa entre unos ob-
jetivos ambiciosos y la pérdida de peso, aunque de
plantear estos se mejorara la pérdida de peso.

e Una importante y ripida pérdida de peso se aso-
cia con una menor pérdida de peso a largo plazo,
en comparaciéon con aquella pérdida de peso suave
y gradual. Comparando ambos tipos de dietas, los
estudios muestran que el resultado final suele ser
parecido. Sin embargo, una pérdida de peso discreta
al inicio puede influir en los éxitos sobre el peso a
largo plazo (seria un tema de refuerzo positivo, en
mi opinién).

* Es importante evaluar los cambios en la dieta a
los efectos de ayudar al paciente a solicitar ayuda
para perder peso. Senalan que la disposiciéon o la
adherencia al tratamiento no predicen la pérdida
de peso. Lo achacan al hecho de que los pacientes
que voluntariamente se inscriben en programas de
pérdida de peso muchas veces no estin dispuestos
a hacer los cambios de comportamiento necesarios
para perder peso.
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e Las clases de educacion fisica (reglada y habitual)
desempenan un papel importante en reducir o
prevenir la obesidad infantil. Al parecer, esto no ha
sido demostrado (dos metaanalisis al respecto). Con
todo, el nivel de actividad fisica puede ser efectivo
para reducir la obesidad infantil.

* Lalactancia materna protege contra la obesidad in-
fantil. Segtin afirman, al parecer esta afirmacién se
ha debido a sesgos y factores confusionales en los
estudios. Aunque esta practica tiene importantes
efectos saludables para los nifios.

e Laactividad sexual quema entre 100 y 300 kcal en
cada participante. Teniendo en cuenta la actividad
y tiempo gastado, para un varén de 70 kg que con-
suma 3 MET o 3,5 kcal/minuto (210 kcal/hora)
en la primera fase de la relacidn. Si calculamos que
la duracién media se encuentra entre 6-19 minu-
tos, el gasto en la actividad sexual seria el gasto de

21 kcal.

En cuanto a las presunciones o creencias que no han

sido probadas o rechazadas por la evidencia cientifica:

*  Hacer un desayuno regular (en vez de saltarselo)
protege contra la obesidad. No ha sido probado,
aunque el habito de desayunar influiria en el peso.

* Enseniar buenos habitos dietéticos y de ejercicio en
la infancia influye en el peso que tendremos el res-
to de nuestra vida. Habitualmente seguimos gené-

ticamente en nuestros perceptiles, aunque nuestro
comportamiento puede cambiar nuestro fenotipo.
No hay nada demostrado.

e Comer mucha fruta y vegetales hace perder peso
0 ganar menos. Si no existen otros cambios en la
dieta, no se modifica el peso.

* El peso ciclico (dieta yo-yo) se asocia con un in-
cremento en la mortalidad. No existen evidencias
consistentes al respecto.

* El picoteo (comer entre comidas) contribuye a ga-
nar peso y a la obesidad. No existen evidencias al
respecto.

* El ambiente urbano en términos de paseos, par-
ques, etc. influye en la incidencia y prevalencia de
la obesidad. Existe asociaciéon observacional al res-
pecto, aunque no de suficiente consistencia.

Se puede concluir que tanto los mitos como las pre-
sunciones son creencias corrientes que se transmiten no
solo en los medios de comunicacion, sino entre las per-
sonas que de alguna manera quieren o estin dispuestas a
perder peso, o incluso entre expertos y personal sanitario.
Conviene desmitificar a la vez que se informa.

e Casazza K, Fontaine KR, Astrup A, Birch LL,
Brown AW, Bohan Brown MM, et al. Myths,
presumptions, and facts about obesity. N Engl ] Med
2013;368(5):446-54. doi: 10.1056/NEJMsa1208051.

Los inhibidores de los cotransportadores de la bomba de sodio-glucosa a nivel
renal. Una nueva familia en el arsenal terapéutico

La dltima clase de firmacos antidiabéticos que se han
introducido en el arsenal terapéutico de la diabetes tipo 2
(DM2) y que, por lo general, no estan incluidos en las prin-
cipales Guias de Practica Clinica son el grupo de los inhibi-
dores de los cotransportadores de la bomba de sodio-glucosa
a nivel renal (SGLT?2). Se trata de unos farmacos que redu-
cen la reabsorcion de glucosa en el tabulo proximal renal,
aumentando con ello la cantidad de glucosa que se pierde
por la orina. En el individuo con DM2, la actividad del
SGLT2 genera el 80-90 % de la reabsorcion de glucosa.

La historia de estos firmacos es azarosa desde que el
comité de la U.S. Food and Drug Administration (FDA),
en el afio 2011, se manifestara en contra de la dapaglifio-
zina, dado el posible aumento del riesgo de cancer de
vejiga (CV) y de mama. La European Medicines Agency
(EMA), sin embargo, recientemente ha aprobado dicha

sustancia en el tratamiento de la DM2, tanto en monote-
rapia como en asociacidon. A su vez, este afio, la FDA ha
aprobado la canaglifiozina.

Por ello, este blog ha creido interesante traer a colacién
un articulo de revisiéon y metaanalisis sobre lo publicado y
no publicado sobre la eficacia y seguridad de estas sustan-
cias, habida cuenta que en breve se introduciran en nuestra
practica habitual.

Para ello, se identificaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) en MEDLINE, EMBASE vy la Cochrane Library
hasta abril de este afio (2013), de asociaciones médicas
(American Diabetes Association [ADA], European Asso-
ciation for the Study of Diabetes, International Diabetes
Federation, etc.) y de webs de compafias farmacéuticas y
agencias reguladoras (FDA y EMA).
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Los ECA analizados comparaban inhibidores de
SGLT2 con placebo u otra medicacién antidiabética (an-
tidiabéticos orales [ADO]) en adultos con DM2 y con
una duracién entre 12 dias y 104 semanas. Dentro de las
variables de eficacia, se incluyeron los cambios en la he-
moglobina glucosilada (HbA, ), el peso corporal, la pre-
sion arterial, etc.Y en cuanto a variables clinicas, la morta-
lidad por cualquier causa, la mortalidad cardiovascular, etc.
También sobre la informacion relativa a efectos adversos,
la incidencia de hipoglucemia, la hipotension, el cancer de
vejiga, de mama, etc.

Segtn esto, se encontraron 45 ECA (11.232 indivi-
duos) que compararon los inhibidores de SGLT2 con pla-
cebo y 13 ECA (5.175 individuos) con otros farmacos
antidiabéticos (seis con metformina, cinco con sitagliptina
y dos con sulfonilureas); todos ellos financiados por la in-
dustria farmacéutica. Los inhibidores de SGLT2 incluidos
fueron dapagliflozina (21 ECA), canagliflozina (12 ECA),
ipragliflozina (8 ECA), empagliflozina (3 ECA), luseo-
gliflozina (2 ECA), tofogliflozina (1 ECA), ertugliflozina
(1 ECA) y remogliflozina (1 ECA).

En general, en cuanto a la eficacia, los inhibidores de
SGLT?2 disminuyeron la HbA, _frente al placebo del orden
de -0,66 % (IC 95 % 0,73 a 0,58 %) y de -0,06 % (IC 95 %
-0,18 a -0,05 %) si se les comparaba con otros ADO. Asi-
mismo, estos farmacos, en comparacién con otros ADO,
mostraron una disminucién del peso del orden de -1,8 kg
(IC95%-3,5020,11 %) y de la PA sistdlica de -4,45 mmHg
(IC 95 % -5,73 a -3,18 mmHg).

En cuanto a los efectos secundarios, las infecciones uri-
narias y genitales fueron mas comunes, presentado un odds
ratio (OR) de 1,42 (IC 95 % 1,06 a 1,90) para las primeras
y un OR de 5,06 (IC 95 % 3,44 a 7,45) para las segundas.
Los resultados sobre las hipoglucemias fueron parecidos a
otros ADQ, y los efectos cardiovasculares y mortalidad no
fueron concluyentes. En cuanto a la posibilidad de incre-
mento en la incidencia de CV, si se encontrd un cierto
«desequilibrio» de la dapaglifiozina y el grupo control.

El «desequilibrio» se basa en datos proporcionados por
las bases de datos de las agencias reguladoras en los que,
para 5.000 pacientes/ano de exposicion a dapagliflozina
frente a 2.350 pacientes/ano del comparador (placebo o
ADO), se identificaron nueve casos de CV frente a un
caso del placebo, si bien es cierto que la FDA sefialé que
no existid potencia estadistica suficiente para confirmar
el riesgo. Algo que, al parecer, no se ha observado hasta el
momento con la canagliflozina (9 ECA y 8.000 personas/
afo), leemos.

Concluyen que los inhibidores de SGLT2 podrian
mejorar los objetivos, tanto metabdlicos como de otro
tipo, en adultos con DM2 a corto plazo, pero quedan in-
certidumbres sobre su seguridad a largo plazo.

e Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, Mainou
M, Liakos A, Bekiari E, et al. Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors for Type 2 diabetes a
systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med
2013;159(4):262-74.

¢Cual es el intervalo de cribado para prevenir y tratar precozmente
las retinopatias diabéticas que amenazan la vision?

Un tema que hemos tratado en diversas ocasiones y
que preocupa a los médicos que atendemos a individuos
con diabetes mellitus (DM) es el de ;cudl es el intervalo
mas coste-efectivo para realizar las retinografias de cribado
y que con ello no se resienta el riesgo de presentar compli-
caciones microvasculares?Y es que la retinopatia diabética
(RD) es la primera causa de pérdida de visién en el mun-
do, y un tercio de los diabéticos tienen RD (llegando al
43 % en paises como China). De estos, un tercio tendrian
una RD que amenazaria la vision (RDAV), dentro de las
que se incluirfa la RD proliferativa y el edema macular.

A los 20 anos del diagnoéstico, la mayoria de los indi-
viduos con DM tipo 1 (DM1) y el 60 % de aquellos con

DM tipo 2 (DM2) ya tendrian algin grado de RD. La
importancia de la RDAV se encontraria en que, una vez
aparece, la evolucion es rapida e impredecible.

Como sabemos, dentro de los riesgos de desarrollar
RD se encontraria la duracién de la DM, la hiperglucemia
mantenida, la hipertension y la dislipemia.

Se trata, por tanto, de una revisién sistematica de la li-
teratura utilizando los sistemas de basqueda de PubMed y
de EMBASE hasta diciembre del afio pasado (2012) sobre
evaluaciones de programas de cribado, modelos sobre la
historia natural de la RD y estudios de coste-efectividad
ad hoc. De ellos, se buscaron aquellos que evaluaran la in-
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cidencia o la prevalencia de la RDAV en relacién con la
frecuencia de cribado, con la finalidad de dar recomenda-
ciones al respecto.

Para ello, se incluyeron 25 estudios de gran hetero-
geneidad. De estos, 15 fueron evaluaciones de programas
de cribado, 3 ajustados a la historia natural de la RD vy
7 estudios sobre modelos econémicos que estudiaban los
intervalos de cribado.

En los programas de cribado de RD se evaluaron
entre uno y cuatro afios individuos con DM sin re-
tinopatia en el momento de la inclusién. En ellos, la
tendencia que se encontré fue que intervalos de dos
anos en individuos sin RD al inicio no suponian mayor
incidencia de riesgo de RDAV. En modelos econémi-
cos y no econémicos con los que evaluar intervalos de

cribado de entre 1-5 afios, se encontraron evidencias a
favor de intervalos mayores al afio e inferiores o iguales
a los dos anos. Por ello, el intervalo bienal seria seguro y
coste-efectivo en DM sin RD. En el caso, sin embargo,
de que existiera una RD previa, el intervalo seria infe-
rior al afio.

Concluyen lo que ya hemos hablado en otras ocasio-
nes, que un intervalo de dos anos seria seguro y coste-
efectivo para la DM sin RD previa y menor al ano si esta
existiera previamente.

* Echoufto-Tcheugui JB, Ali MK, Roglic G, Hayward
RA, Venkat Narayan KM. Screening intervals for
diabetic retinopathy and incidence of visual loss: a
systematic review. Diabet Med 2013 Jul 2. [Epub
ahead of print|

¢Cuanto dura la remision de la diabetes tipo 2 tras la cirugia bariatrica?

De la cirugia bariatrica (CB) hemos hablado infini-
dad de veces. Los estudios recientes, al contrario de los
antiguos, se plantean objetivos mas ambiciosos, del tipo
regresiones de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mor-
talidad, eventos cardiovasculares, etc., dado que las series
estudiadas llevan mucho mas tiempo.

Con respecto a la regresion de la DM2 (RDM?2), se
han publicado cantidad de estudios, encontrandose una
RDM2 del 78,1 % segtn diferentes técnicas quirtrgicas.
Comparando estas técnicas quirtrgicas con las modifica-
ciones de los estilos de vida, incluyendo disminuciones del
indice de masa corporal (IMC) por debajo del alcanzado
con la CB, se muestra que la CB tiene mejores resultados
en el control metabdlico, en la RDM2, en la reduccion de
factores de riesgo cardiovascular, etc., lo que indica que
podrian existir otros mecanismos beneficiosos de la CB
al margen de la pérdida de peso y la disminucién en la
ingesta de alimento.

Sin embargo, existen evidencias que indicarian que
la RDM2 no seria permanente en el tiempo. Asi, el ya
comentado Swedish Obese Subjects study, sobre 4.000
obesos que recibieron o tratamiento no quirargico o CB,
mostré que el 72 % tuvieron una RDM2 a los dos anos
de la CB, pero solo el 36 % mantuvo esta condicion a los
10 anos de seguimiento. En este aspecto, la duracién de
la DM2 previa a la CB, el mal control metabdlico y la

utilizacion de insulina se relacionaria con una baja pro-

babilidad de RDM2, como vimos en uno de los estudios
del Action for Health for Diabetes (Look AHEAD). Al
tiempo que la edad avanzada, la condicién de ser mujer, la
utilizacién de insulina o la ganancia de peso con el tiempo
serian predictores significativos de recurrencia.

El estudio que comentamos investiga, en una cohorte
retrospectiva, la duracién de la RDM2 y la incidencia en
la recaida en DM2 en aquellos sometidos a CB del tipo
bypass gastrico en’ Y de Roux (RYGB) en una amplia
poblacién de EE. UU. (tres sistemas: HealthPartners
[Minnesota], Kaiser Permanente Northern California y
Kaiser Permanente Southern California), entre los afnos
1995 y 2008. Los objetivos fueron las tasas de remision
tras la CB vy las tasas de recaida en aquellos que inicial-
mente generaron una RDM2, y cuiles fueron los predic-
tores de cada uno de ellos.

Se defini6 RDM2 parcial cuando concurrieron la no
necesidad de medicacioén con una glucosa basal en ayunas
(GBA) inferior a 126 mg/dl o hemoglobina glucosilada
(HbA, ) inferior a 6,5 % 90 dias después de la finalizacion
de la medicaciéon.Y RDM2 completa si, ademas de la no
necesidad de medicacidén, la GBA se mantuvo inferior a
100 mg/dl o la I—IbA]C inferior a 6,0 % tras 90 dias de la fi-
nalizacién de la medicacion. La recaida en DM2 se definid
con una o mas de las siguientes condiciones: necesitar me-
dicacidén antidiabética o que una o mas mediciones tuvie-
ran HbA, _superiores a 6,5 o GBA superiores a 126 mg/dlL
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De los 4.434 individuos (77,1 % mujeres con una edad
media de 49,6 afios) con DM2 no controlados o controlados
por su medicacion, a los que se les habia realizado una CB
en forma de RYGB (55,5 % cirugia abierta, 44,5 % laparos-
copica), el 68,2 % (IC 95 % 66-70 %) tuvieron una RDM2
completa en los siguientes cinco afios a la CB. Sin embargo,
de estos, el 35,1 % (IC 95 % 32-38 %) recayeron en su DM2
dentro de estos cinco anos. La duracién media de la RDM?2
fue de 8,3 afios. Los predictores de la RDM?2 completa y de
la recaida fueron un mal control metabdlico previo ala CB, la
utilizacién de insulina y presentar una DM2 de larga duracion.

Concluyen que el RYGB dentro de la CB se aso-
cia con una remision de la DM2 en la mayoria de los
individuos adultos obesos con DM2, aunque un tercio
de estos recaen en los cinco anos siguientes a la RDM?2
inicial.

e Arterburn DE, Bogart A, Sherwood NE, Sidney S,
Coleman K]J, Haneuse S, et al. A multisite study of
long-term remission and relapse of type 2 diabetes
mellitus  following gastric  bypass. Obes Surg

2013;23(1):93-102.

Nuevas —o viejas— recomendaciones de la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) en el 2.° y 3.* escalon de tratamiento

Como ya detallamos en su dia, la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) public6 una
revision sistematica en forma de metaanalisis evaluando la
eficacia y seguridad de los firmacos para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 (DM2) en el momento que la metformi-
na (MET) en monoterapia fallaba y se tenian que adjuntar
a esta. En dicho metaanalisis se sefialaba (algo que ya se ha
mostrado en otros analisis) que no existian excesivas dife-
rencias en eficacia (segiin el porcentaje de cambio en la
hemoglobina glucosilada [HbA  |) entre los distintos anti-
diabéticos, pero si en los efectos secundarios, tales como la
hipoglucemia o el aumento de peso. Otro aspecto a tener
en cuenta y que se analizé en un documento posterior es
la diferente coste-efectividad de las distintas alternativas
en el 2.° escalén de tratamiento, mostrando cémo las sul-
fonilureas (SU) continuaban siendo el grupo terapéutico
mas coste-efectivo, recomendando, por tanto, este grupo
de primera eleccién cuando la MET fallaba.

A partir de aqui, hubo otra revisidon en el 3. escaléon
cuando la MET + SU fallaban. De igual forma que en el
2.° escaldn, al afladir insulina, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), andlogos del glucagon-like peptide-1
(GLP-1) y glitazonas (TZD) a estas combinaciones se pro-
ducian parecidas y significativas reducciones de la HbA .
Algo que no ocurria con las meglitinidas y las alfagluco-
sidasas. En este escaldn, el problema surgié en los efectos
secundarios, fueran hipoglucemias o aumentos de peso.

Dado el tiempo transcurrido, la CADTH ha actuali-
zado la revisién sistematica evaluando la eficacia, seguri-
dad y coste-efectividad de los tratamientos en el 2.°y 3.«
escalon.

Segin este documento, el Canadian Drug Expert
Committee (CDEC) sefala que todos los antidiabéticos
han demostrado parecidas reducciones de la HbA  , porlo
recomienda que se anada la SU a la MET en la mayoria
de los casos de individuos con diabetes mellitus tipo 2 en
que la MET no es capaz de controlar sola la HbA, , dado que
hoy por hoy es la mas coste-efectiva.

Asimismo, en el 3. escalon, la CDEC recomienda
afadir insulina NPH (protamina Hagedorn) a la MET con
SU, pues seria la estrategia mas coste-efectiva en la mayoria
de los pacientes cuando esta combinacién es insuficiente
para mantener un control metaboélico correcto.

En el caso que no se pudiera utilizar la insulina en el 3. es-
calén,la CDEC recomienda afadir un inhibidor de los DPP-4.

En fin, nada nuevo pero si importante para recordar-
nos cudl es la realidad en la que nos encontramos.

* Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH). CADTH Therapeutic Review
Clinical Review: Third-Line Therapy for Patients
with Type 2 Diabetes Inadequately Controlled with
Metformin and a Sulfonylurea. August 2010.

» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Second-Line Therapy for Patients With Diabetes
Inadequately Controlled on Metformin: A Systematic
Review and Cost-Effectiveness Analysis. August 2010.

« CADTH
Recommendations for Second- and Third-Line

Optimal use report optimal Use
Therapy for Patients With Type 2 Diabetes. Volume 3,

Issue 1D, July 2013.
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Suspension de la fase III del aleglitazar. El final de una familia

El aleglitazar (ALE) es un agonista de los PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor agonist) con espe-
cial afinidad por los receptores PPAR o y PPARY, y que
se encontraba en fase III para su comercializacién en el
tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2).

Leemos, sin embargo, que los tres estudios que estaban
en marcha por parte del laboratorio investigador previos a
la comercializacion de esta sustancia han sido suspendidos
debido a sospechas en la seguridad de este firmaco.

El principal interés del ALE en esta fase se encontraba
en poderlo prescribir en individuos con DM2 y con sin-
drome coronario agudo.

Los receptores PPARY y PPARQ, como ya sabemos
por las glitazonas (agonistas PPAR-y), estan estrechamente
relacionados con el metabolismo glucémico y lipidico al
actuar sobre la insulinorresistencia; por eso el ALE se de-
sarrolld para poder influir en estos dos niveles, y con ello
en individuos con alto riesgo cardiovascular. En estudios
preclinicos se observd que el ALE incrementaba el coles-
terol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
y disminuia el colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) en el plasma, lo que eran buenos au-
gurios. En las fases I y II en individuos con DM2, el ALE
mostré mejores resultados glucémicos que la pioglitazona
(un agonista PPARY), al tiempo que mejoraba los niveles
de lipidos y de marcadores cardiovasculares de la inflama-
cién y coagulacion. Al mismo tiempo, los efectos secun-
darios de las glitazonas, tales como edemas o aumento de
peso, fueron menos acusados en la ALE. De sus efectos
sobre el hueso nada se sabia.

Por otro lado, se sabe que el efecto agonista sobre
PPAR-a es el que realizan los fibratos aumentando el
c-HDL y reduciendo los triglicéridos.

Los glitazares, por tanto, serfan a priori unos buenos
farmacos para los individuos con DM2, dado su mecanis-
mo hipoglucémico y al actuar sobre la dislipemia diabética.

En la fase II se estudiaron sus efectos sobre la fun-
cién renal, y en la fase III, que ha sido suspendida, se

dirigi6é a individuos con DM2 con eventos cardiovas-
culares previos. Lo que se intentaba demostrar es que el
ALE era capaz de disminuir los objetivos cardiovascula-
res del tipo muerte cardiovascular, infarto de miocardio
o enfermedad cerebrovascular en pacientes con DM2 y
enfermedad coronaria (estudio ALECARDIQO, 7.228 in-
dividuos con DM2 y enfermedad coronaria). Un objeti-
vo, por otra parte, muy ambicioso. De haber demostrado
este objetivo, hubiera sido el primer antidiabético capaz
de actuar directamente sobre las complicaciones macro-
vasculares del individuo con DM2. Sin embargo, aunque
genera efectos beneficiosos a nivel lipidico, no ha podi-
do demostrar que estos se traduzcan en la reduccién de
eventos cardiovasculares.

Por otro lado, dentro de los efectos secundarios eva-
luados se encontraban las fracturas Oseas, la insuficiencia
cardiaca y el sangrado gastrointestinal. Para que el balance
fuera positivo, los efectos adversos debian ser compensa-
dos suficientemente por los efectos beneficiosos a nivel
cardiovascular, algo que, al parecer, no se ha demostrado.
Es decir, no solo se trataba de mostrar la efectividad de
farmaco, sino de demostrar la superioridad y la seguridad
del mismo.

En fin, una mancha mas en esta desgraciada familia de
los agonistas PPAR, tras la desaparicion de la rosiglitazona
en Europa (2010) y su restriccion en la comercializacion en
EE. UU,, los problemas de comercializacion de la pioglita-
zona en algunos paises (retirada en la India) y la retirada
de los otros glitazares en estudio, como el muraglitazar
(aumento del riesgo cardiovascular) y el tesaglitazar (pro-
blemas renales), ambos en el afio 2006.

e Lecka-Czernik B. Aleglitazar, a dual PPARa and
PPARY agonist for the potential oral treatment of
type 2 diabetes mellitus. IDrugs 2010;13(11):793-801.

e Cavender MA, Lincoft AM. Therapeutic potential of
aleglitazar, a new dual PPAR -0/ agonist: implications
for cardiovascular disease in patients with diabetes
mellitus. Am ] Cardiovasc Drugs 2010;10(4):209-16.

* Wilding JP. PPAR agonists for the treatment of
cardiovascular disease in patients with diabetes.

Diabetes Obes Metab 2012;14(11):973-82.




