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Una vez mds, el Congreso de la Asociacion Americana de Diabetes se realizd en la atractiva ciudad
de San Francisco, pero en este caso no quedd demasiado tiempo para recorrerla, dado que el amplio
y muy infresante programa cientifico del Congreso, con la presentacion de resultados de mdltiples
estudios que esperdbamos, no lo permiti6. Se noté mas que nunca el cambio de paradigma en el
tratamiento de la diabetes, que busca el impacto de los resultados cardiovasculares de los fdrmacos
utilizados. Es por esto que encontramos muchos colegas cardidlogos que asistieron a este Congreso

El Dr. Louis H. Philipson, presidente de la American Diabetes Association, en su charla hizo referencia
a las mdltiples caras de la diabetes, recalcando principalmente la importancia de establecer un
diagnostico de certeza en la diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young [diabetes de
la edad madura que se presenta en el paciente joven]), a la que ha dedicado su vida académica.
Reiterd la importancia de recabar dafos de la historia familiar de diabetes en el paciente; es
necesario, no solo sospecharla, sino conocerla y saber diagnosticarla. En quienes la sospecha de

diabetes tipo MODY es elevada, se solicita el fest genético, pero como tiene un costo elevado, para
que se justifique, es necesario elegir al paciente que tenga posibilidades altas de tener este tipo
de enfermedad. Un dato importante para preguntar a los pacientes es la edad de diagndstico de
diabetes en sus familiares. Asi, hacer el diagndstico correcto nos llevard a instaurar el tratamiento
indicado, sin perder afos de fracasos en la terapia y de alfo costo.

Unidad temdtica I: Banting Lecture
y ensayos clinicos

Banting Lecture. Este ano, la distincion se entregd al

Dr. Stephen OReilly, de la Universidad de Cambridge, quien
ha trabajado incansablemente para encontrar la causa de
la obesidad y la diabetes y, desde lo molecular, poder
trasladar esos descubrimientos para mejorar los
tratamientos. En su charla, denominada “Estudiando

los fenotipos humanos extremos para comprender el
metabolismo del individuo sano y enfermo”, recorri6 foda
su carrera académica y conté como descubrié la mutacion
en el gen de leptina en nifios con obesidad mérbida, de los
que en el mundo hay 14 familias descritas con 4 mutaciones
diferentes, a los que el fratamiento con leptina revierte la
obesidad al disminuir, enfre otras cosas, el hambre voraz
que les provoca la ausencia de este gen.

También, menciond los maltiples genes relacionados con
la obesidad, la interaccion entre ellos, lo que la hace

esta enfermedad compleja que todos conocemos, con

las dificultades que representa encontrar herramientas
terapéuticas adecuadas. Termind su charla sefialando que
todavia queda un largo camino por recorrer.

CAROLINA: CARdiovascular Outcome Study of LINAgliptin
versus glimepiride in patients with type 2 diabefes.

Los Dres. Julio Rosentock, Steven Kahn y Bernard Zinman
presentaron los resultados del estudio CAROLINA, cuyo

objetivo principal fue demostrar la no inferioridad en la
morbimortalidad cardiovascular (CV) de la linagliptina en
comparacion con la glimepirida, evaluadas por el tiempo
hasta la aparicion de muerte por causa CV, infarto agudo de
miocardio (IAM) no fatal o accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal (MACE-3). Entre los objetivos secundarios se planted
un compuesto del objetivo principal, con hospitalizacion por
angina de pecho (MACE-4), control glucémico y metabdlico,
evaluacion de la funcion renal, la funcion de las células beta
y el control cognitivo.

El estudio incluyd a 6041 pacientes mayores de 40 afos con
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) y enfermedad cardiovascular
(ECV) preexistente o lesion de 6rgano blanco especifica de
diabetes, o mayores de 70 afios o con mds de 2 factores de
riesgo CV. En los resultados, la linagliptina no resultd inferior
a la glimepirida al presentar los eventos de MACE-3 en
11.8% y 12%, respectivamente (hazard ratio [HR]: 0.98;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:0.84, 1.14). En el
objetivo secundario de MACE-4, los resultados alcanzaron un
13.2% frente a 13.3%, en ese orden (HR: 0.99; IC 95%:
0.86, 1.14). Tampoco se observaron diferencias en la
mortalidad por todas las causas (HR:0.91; IC 95%:
0.78,1.06), la mortalidad CV (HR: 1.00; IC 95%:0.78, 1.06)
y la mortalidad no CV (HR: 0.82; IC 95%:0.66, 1.03).
Respecto de los efectos metabdlicos, no hubo diferencias

en la hemoglobina glucosilada (HbA, ). Los pacientes en la
rama de linagliptina mostraron reduccion de peso (1.5 kg)
respecto de la glimepirida y la disminucion significativa del
riesgo de hipoglucemia (10.6% frente a 37.7%).
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En la presentacion se destaco que este fue el primer
cardiovascular outcome frial (CVOT) que incluy6 un
comparador activo. El perfil de seguridad de la linagliptina
repitié los datos previos, pero fambién se destacé que el
esfudio CAROLINA tuvo una media de seguimiento de mds
de 6 anos; asi, el farmaco mostré el perfil de seguridad
mds prolongado para un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4.

Por un lado, el estudio afirm6 la seguridad CV de la
linagliptina, ya anunciada en el Cardiovascular and Renal
Microvascular Oufcome Study with Linagliptin in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus (CARMELINA), en el encuentro
anual de la European Association for the Study of Diabetes
de septiembre 2018 y, por el ofro, aporta tranquilidad
sobre la seguridad CV de la glimepirida. El Dr. Rosenstock
destaco que, mds alld de la consideracion de costos, el
ensayo CAROLINA sustentd el uso de linagliptina antes que
una sulfonilurea y agregd que la seguridad CV ya no debe
considerarse en la toma de decisiones para seleccionar
entre estos dos agentes para administracion oral.

Pionner: Oral Semaglutide and Cardiovascular. Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes. Los investigadores
Vanita Aroda y Stephen Bain, coordinados por el Dr. John
Buse, expusieron los resultados de la seguridad CV de la

o Criterio principal de valoracion compuesto

semaglutida para administracion oral en pacientes con
DBT2 (PIONEER 6). En este estudio, 3183 pacientes de mds
de 50 afos, con ECV o insuficiencia renal cronica, o mayores
de 60 con factores de riesgo CV, fueron aleatorizados para
recibir semaglutida por via oral una vez al dia frente a
placebo. El objetivo principal fue analizar el tiempo hasta
un evento CV grave, muerte por causa CV, IAM no fatal o
ACV no fatal (MACE-3), en tanto que los objetivos
secundarios abarcaron un compuesto del objetivo principal
mds angina inestable con hospitalizacion o insuficiencia
cardiaca con hospitalizacién y un compuesto de muerte
por cualquier causa, IAM no fatal o ACV no fatal. El tiempo
medio fue 15.9 meses (0.4 a 20 meses). Los resultados
presentados fueron los siguientes: de 1591 pacientes,

61 (3.8%) en el grupo de semaglutiday 76 (4.8%) de 1592
del grupo placebo presentaron un evento CV grave, lo que
mostré una diferencia de riesgo del 21% (HR:0.79; IC 95%:
0.57.1.11; p < 0.001 para la no inferioridad y p = 0.17
para la superioridad).

Cuando se analizaron los componentes por separado, la
muerte por causa CV se produjo en 15 de 1591 (0.9%)
sujetos en el grupo de semaglutida y en 30 de 1592
(1.9%) pacientes en el grupo placebo (HR: 0.49; IC 95%:
0.27,0.92),IAM en 37 de 1591 (2.3%) y en 31 de 1592
(1.9%), en ese orden (HR: 1.18;1C 95%: 0.73, 1.90) y ACV
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Placebo 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
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0 Mortalidad por causas cardiovasculares
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Figura 1. Resultados cardiovasculares. Las estimaciones de incidencia acumulada se basan en el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta el
primer evento confirmado por el comité de adjudicacidon de eventos, con la mortalidad por causas no cardiovasculares (Panel A y Panel D) y la morta-
lidad por cualquier causa, graficadas como riesgos competitivos. Los datos de los pacientes se obtuvieron al final del periodo de observacién durante
el ensayo (desde la aleatorizacién hasta la ultima visita de seguimiento). Los decesos por causas cardiovasculares incluyeron las muertes por causa
indeterminada. El andlisis para la confirmacion de la no inferioridad se controlé para comparaciones multiples; los valores de la p y los intervalos de
confianza para los otros analisis no se controlaron para comparaciones multiples. Los recuadros muestran los mismos datos que en el eje Y ampliado.

IC, intervalo de confianza.

no fatal en 12 de 1591 (0.8%) y 16 de 1592 (1.0%) casos,
respectivamente (HR: 0.74;1C 95%:0.35, 1.57). El HR para el
objetivo expandido fue similar al principal, de 0.82 (IC 95%:
0.61,1.10).

La semaglutida por via oral redujo la HbA, 'y el peso
corporal en forma similar al estudio de eficacia y seguridad
PIONNER 3 y al SUSTAIN-6, que evalud la semaglutida por via
subcutdnea.

En la presentacion, la Dra. Vivian Fonseca, como
comentadora independiente, sefald que los datos sugirieron
que en el futuro este farmaco podria convertirse en un
elemento central en el tratamiento de la DBT2, reemplazando
a los péptidos tipo 1 similar al glucagdn (GLP-1) por via
inyectable. Sin embargo, destaco la falta de significancia

en la reduccion de MACE, solo la muerte por causa CV y la
muerte por todas las causas mostraron HR que sugirieron
beneficio para la semaglutida por via oral respecto del

placebo. También observo que, en términos de la HbA, , la
semaglutida resultd mejor que otros hipoglucemiantes orales
y similar a la administracion por via subcutdnea.

El Dr. Buse agreg6 que el concepto de CVOT fue creado

para demostrar la seguridad CV y, en ese aspecto, existe
informacion clara de la seguridad de la semaglutida para
administracion oral.

CARMELINA. Efecto de la linagliptina versus placebo en
los eventos cardiovasculares mayores en adultos con
DBT2 y alto riesgo cardiovascular y renal. Este estudio,
presentado por los Dres. Nikolaus Marx, Darren McGuire y
Mark Cooper, ante una multitud de asistentes, fue disefado
para evaluar la seguridad CV y los resultados aleatorios

de la linagliptina en pacientes con DBT2 con alto riesgo
cardiorrenal. Fue un ensayo clinico aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo, que se realizé en
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* Muerte cardiovascular
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Figura 2. Objetivos y poblacion del estudio CARMELINA, disefiado para evaluar el riesgo cardiovascular (3P-MACE) y el perfil de seguridad renal de

linagliptina.

CV, cardiovascular; IM, infarto de miocardio; ACV, accidente cerebrovascular; TFG, tasa de filtrado glomerular; ECV, enfermedad cardiovascular; IC,

insuficiencia cardiaca.

605 centros de 27 paises. Se incluyeron pacientes adultos
con DBT2 y valores de HbA, entre 6.5% y 10.0% y alto
riesgo CV y renal. El objetivo principal fue el tiempo
necesario hasta la primera aparicion de muerte CV, IAM no
fatal o ACV no fatal (MACE-3) y demostrar la no inferioridad
de la linagliptina frente a placebo durante el tiempo hasta
MACE-3. El objetivo secundario fue el fiempo hasta la
aparicion de la enfermedad renal crénica, la muerte por
insuficiencia renal o la disminucion sostenida de al menos
40% de la tasa de filtrado glomerular (TFG) desde el inicio.
Entre agosto de 2013 y agosto de 2016 se incluyeron
6979 sujetos. El 98.7% de los participantes completo el
estudio. EI 57% tenia enfermedad CV establecida, el 74%
presentaba enfermedad renal prevalente (TFG < 60 ml/
min/1.73 m?, microalbuminuria > 300 mg/g de creatinina o
ambas), el 33% tenia ECV y enfermedad renal y el 15.2%,
un valor en la TFG < 30 ml/min/1.73 m2. La duracion media
del tratamiento fue de 1.9 afios, y la mediana de tiempo de
observacion, de 2.2 anos en ambos grupos.

El compuesto de MACE-3 se produjo en 434 (12.4%) de
3494 pacientes en el grupo de linagliptina y en 420 (12.1%)
de 3485 pacientes en el grupo placebo (HR: 1,02; IC 95%:
0.89,1.17; p < 0.001 para la no inferioridad); asf, se
cumpli6 el criterio de no inferioridad (Figura 2). Las pruebas
de superioridad no fueron estadisticamente significativas.

El objetivo secundario no fue significativamente diferente
entre los grupos asignados al azar a linagliptina. No hubo
diferencias significativas entre los grupos en la incidencia
de muerte por cualquier causa. La hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca se produjo en 209 de 3494 pacientes
asignados al azar a linagliptina (6.0%) y en 226 de

3485 pacientes asignados al azar a placebo (6.5%).

El compuesto de enfermedad renal cronica sostenida o
muerte por insuficiencia renal tampoco fue
estadisticamente diferente. La progresion de la

albuminuria (es decir, el cambio de normoalbuminuria

a microalbuminuria/macroalbuminuria o el cambio de
microalbuminuria a macroalbuminuria) se produjo con

5 £



COLECCION QUID NOVI?

menos frecuencia en el grupo de linagliptina (35.3%) que
en el grupo placebo (38.5%) (HR: 0.86; IC 95%: 0.78-0.95;
p =0.003).

Después de 12 semanas de tratamiento, la diferencia media
ajustada en la HbA,  con linagliptina frente a placebo fue de
-0.51%, con una diferencia general sobre la duracion total
del estudio de -0.36%, sin aumentos en la hipoglucemia.

En este ensayo clinico, la linagliptina agregada a la atencién
habitual no fue inferior al placebo para el resultado principal
de MACE-3 puntos y no demostrd signos de beneficios CV.
De manera similar, la linagliptina no tuvo un beneficio
significativo en comparacion con el placebo para la
incidencia del resultado compuesto secundario del rindn.

La reduccion moderada de la HbA, , sin el aumento en la
hipoglucemia observada con linagliptina, es importante

para los pacientes con enfermedad renal establecida,
especialmente porque se han estudiado pocos agentes
hipoglucemiantes en sujetos con enfermedad renal crénica
avanzada.

Los autores concluyeron que los resultados de los andlisis
exploratorios de este estudio también apoyaron la hipétesis
de que la linagliptina puede reducir la progresion media

de la albuminuria en comparacion con el placebo en esta
poblacién, aunque no se puede excluir que sea un efecto
del control de la glucosa. No hubo diferencias significativas
entre los grupos de linagliptina y placebo en el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Este hallazgo fue
particularmente relevante en vista de los informes anteriores
de saxagliptina (SAVOR-TIMI 53) y alogliptina (EXAMINE)

que si manifestaron aumentos significativos en este
resultado, mientras que la sitagliptina (TECOS) no demostrd
efecto alguno.

Una de las posibles limitaciones para la interpretacion de
los efectos renales fue la duracion del estudio, demasiado
breve para modular los resultados clinicos relacionados con
el rindn. Entre los pacientes adultos con DBT2 y alto riesgo
CVy renal, la linagliptina agregada a la atencién habitual, en
comparacion con el placebo, dio lugar a un riesgo no inferior
del compuesto CV en una mediana de 2.2 anos.

REWIND: Dulaglutide and cardiovascular outcomes in
type 2 diabetes: a double-blind, randomised placebo-
controlled trial. Este estudio tuvo la particularidad de
que uno de los médicos que comunicé los resultados,

el Dr. Rafael Diaz, es argentino, rosarino, y formd parte
del equipo de investigadores, junto con los Dres. Gilles
Dagenais, Mathew Riddle y Hertzel Gerstein. También
despertd mucho interés este simposio porque tratd sobre
la dulaglutida, uno de los agonistas del receptor de GLP-1,
también para administracion semanal. El objetivo de este
estudio, multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego, fue

valorar los eventos adversos CV graves (MACE-3) cuando

se agreg6 dulaglutida, en dosis de 1.5 mg, a los pacientes
en fratamiento antihiperglucemiante previo y sin ECV
esfablecida con un amplio rango de control glucémico.
Fueron seleccionados 9901 sujetos, de 66.2 afios en
promedio, 9.5 anos de duracion de la diabetes y un valor
de HbA, de 7.2%; el 31.5% presentaba ECV previa. Los
participantes fueron seguidos por 5.4 anos. Los resultados
del objetivo principal se produjeron en el 12% del grupo de
dulaglutida y el 13.4% del grupo placebo (p = 0.026), que
alcanzo significancia estadistica. Fue necesario fratar con
dulaglutida a 60 pacientes con factores de riesgo CV por
5.4 afos y a 18 sujetos con enfermedad establecida para
prevenir un evento CV (Figura 3).

Los estudios previos con andlogos del receptor de GLP-1 se
realizaron predominantemente en pacientes con alfo riesgo
CV, niveles elevados de HbA, y disefiados para mostrar la
no inferioridad con respecto a los eventos CV, mientras que
el ensayo REWIND evalud en forma prospectiva la hipdtesis
de la superioridad en una poblacién donde la mayoria no
habia presentado eventos previos; por lo tanto, este estudio
sugirié que la dulaglutida podria ser eficaz en la prevencion
CV primaria y secundaria, incluso en pacientes con control
metabdlico cercano al objetivo. Ademads, el seguimiento fue
mds prolongado con respecto a otros estudios con andlogos
del receptor de GLP-1 (de 5.4 afos frente a 3.8 afios), o que
mostrd que el beneficio CV se extiende de manera sostenida
en el tiempo con respecto a lo informado previamente.
Estos hallazgos parecen consistentes y sugieren la
posibilidad de agregar dulaglutida en el tratamiento de los
pacientes con DBT2 y factores de riesgo CV con la intencion
de reducir la glucemia, la presion arterial, el peso corporal y
los eventos CV, con una tasa baja de hipoglucemias.

CREDENCE: Canaglifiozin and renal outcomes in fype 2

diabetes and nephropathy. En esta oportunidad, los Dres. Vlado
Perkovik, Meg Jardine y Bernard Zinman, bajo la coordinacion
del Dr. Julio Rosenstock, presentaron este estudio sobre

los efectos de la canagliflozina sobre la enfermedad renal

en la DBT2. Es un ensayo aleatorizado y a doble ciego en
pacientes con DBT2 y nefropatia albumindrica, donde la
canagliflozina se administré en dosis de 100 mg frente a
placebo. Los pacientes tenian una TFG entre 30 y

90 ml/min/1.73 m2y albuminuria > 300 a 5000 mg/g
creatinina, en tratamiento con bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. El resultado principal

fue un compuesto de enfermedad renal terminal (didlisis,
trasplante o un valor sostenido de TFG < 15 ml/min/1.73 m?),
la duplicacion de los valores de creatinina sérica o

muerte por causa CV o renal. El estudio se finaliz6
prematuramente luego de una recomendacion realizada por
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Figura 3. Incidencia acumulada de resultados cardiovasculares.
HR, hazard ratio; HbA, , hemoglobina glucosilada.
el comité de monitorizacion de datos y seguridad, ya que 1000 pacientes por afo, respectivamente (indice de riesgo:
habia logrado criterios preespecificados para el objetivo 0.70;1C 95%:0.59,0.82; p = 0,00001). El riesgo relativo del
principal. En ese momento, se habian aleatorizado 4401 compuesto renal especifico de la enfermedad renal terminal,
pacientes, y la mediana de seguimiento fue de 2.62 afnos. la duplicacion del nivel de creatinina o la muerte por causas
El riesgo relativo de los eventos principales fue un 30% renales fue un 34% inferior (indice de riesgo: 0.66; 1C 95%:
menor en los pacientes del grupo de canagliflozina frente 0.53-0.81; p < 0.001), en tanto que el riesgo relativo de
a placebo, con tasas de eventos de 43.2y 61.2 por enfermedad renal en etapa terminal fue un 32% menor



COLECCION QUID NOVI?

(indice de riesgo: 0.68; IC 95%: 0.54-0.86; p = 0.002).

El grupo de canagliflozina también tuvo menor riesgo de
muerte CV, 1AM o ACV (cociente de riesgo: 0.80; IC 95%:
0.67-0.95; p = 0.01) y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (cociente de riesgo: 0.61; IC 95%: 0.47-0.80;

p < 0.001). No hubo diferencias significativas en las tasas
de amputacién o fractura.

El Dr. Bernard Zinman concluy6é que en pacientes con DBT2
y enfermedad renal, el riesgo de insuficiencia renal y
eventos CV fue menor en el grupo de canagliflozina frente
al grupo placebo en una mediana de seguimiento de
2.62 anos. EI CREDENCE fue el primer ensayo dirigido a
obtener resultados renales en pacientes con enfermedad
renal cronica y DBT2 en el contexto de un tratamiento
estdndar, incluyendo los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il

DECLARE: Effects of dapagliflozin on development and
progression of kidney disease in patients with type

2 diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58
randomised frial. Dapagliflozina y resultados CV en la
DBT2 (DECLARE-TIMI 58). En la presentacion del estudio
DECLARE, el Dr. Iltamar Raz comenz6 sefialando que, d
pesar de los esfuerzos para controlar los factores de riesgo
CV en los pacientes con DBT2, los eventos CV y renales

en esta poblacion siguen siendo la causa principal de
morbimortalidad. Los Dres. Stephen Wivott y John Wilding
también se sumaron a la presentacion de los resultados
del estudio. El estudio DECLARE-TIMI 58 es el tercer

ensayo sobre seguridad CV del grupo de los inhibidores
del cotransportador de sodio/glucosa (iISGLT2), después

de conocer los resultados de EMPA-REG OUTCOME con
empagliflozina y CANVAS con canagliflozina. Se demostro
que los iSGLT2 reducen la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, muerte CV e insuficiencia renal. En este estudio

se incluyeron 17 160 pacientes con ECV establecida
(prevencion secundaria) y sin ella, pero con uno 0 mds
factores de riesgo CV (prevencidn primaria), con presencia
de HbA, entre 6.5% y 12.0% y depuracion de creatinina de
al menos 60 ml/min/1.73 m2. Los pacientes fueron tratados
de acuerdo con las normas locales y podian recibir cualquier
agente hipoglucemiante, excluidas las tiazolidinedionas y
los iSGLT2. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
dapagliflozina en dosis de 10 mg al dia o placebo y fueron
seguidos durante una mediana de 4.2 anos. El criterio
principal de seguridad se defini6 por el end point compuesto
por muerte CV, infarto no fatal y ACV no fatal (MACE-3).

Los criterios principales de eficacia fueron la evaluacion

de la superioridad en MACE y la combinacion de muerte

CV o internacion por insuficiencia cardiaca. Los criterios
secundarios analizados fueron el criterio final combinado de
eventos renales y la muerte por cualquier causa. En cuanto a
los resultados, la dapagliflozina cumplié con el criterio de no
inferioridad con respecto al MACE en el andlisis principal de
seqguridad.

En cuanto a los puntos de eficacia, no se demostrd
superioridad para el MACE, pero se observd una reduccion
significativa del end point combinado a expensas de una
reduccion en la internacion por insuficiencia cardiaca.

En el andlisis renal se observo una reduccion del 46% en la
disminucion sostenida del filtrado glomerular renal (FGR). El
riesgo de enfermedad renal en etapa terminal o muerte renal
fue menor en el grupo de dapagliflozina que en el grupo
placebo. Tanto los resultados cardiorrenales compuestos
como los especificos mejoraron con la dapaglifiozina frente
a placebo en varios subgrupos preespecificados, incluidos
los definidos por la eGFR basal y la presencia o ausencia

de ECV aterosclerdtica establecida. A los 6 meses de la
asignacion al azar, la disminucién media del FGR fue mayor
en el grupo de dapagliflozina frente al grupo placebo. El
cambio medio se igualé a los 2 afos y, a los 3y 4 afos, la
disminucion media del FGR fue menor con dapagliflozina
que con placebo.

Si bien se observo, al igual que con el resto de los farmacos
de este grupo, una mayor tasa de infecciones genitourinarias
y aumento de la cetoacidosis diabética, la incidencia fue
baja. Cabe destacar que la tasa de amputaciones, fracturas,
deplecion de volumen e hipersensibilidad fueron similares
en ambos grupos.

Por lo tanto, se puede concluir que la dapagliflozina previene
y reduce la progresion de la enfermedad renal en pacientes
con DBT2 con y sin ECV aterosclerdtica establecida y funcion
renal preservada.

Unidad temdtica Il: Cambio
de hdbitos y terapéutica

Actividad fisica. Los Dres. Andrew Carey y David Wright se
refirieron al impacto de la actividad fisica con sus beneficios
conocidos, pero destacando la dificultad para ponerlos

en prdctica y considerarlos una indicacion clinica tan

eficaz 0 mas que un tratamiento farmacoldgico. También,
mencionaron que son conocidos los efectos de la actividad
fisica en la prevencion de la aparicion y la progresion de

la ECV y como una herramienta importante en pacientes con
ECV ya establecida.

Se demostrd que el ejercicio sostenido ejerce efectos
beneficiosos sobre la mejoria de los marcadores
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Figura 4. El ejercicio mejora la salud cardiovascular induciendo cambios en la liberacién de oxigeno, la vasculatura, los tejidos periféricos y la inflamacion.
FSTL 1, follistatin-related protein 1; IL-6, interleucina-6; NDNF, neuron derived neurotrophic factor; FNDC; Factor neurotrofico derivado del cerebro.

inflamatorios, la salud metabdlica y la supervivencia

total y disminuye el riesgo de insuficiencia cardiaca. Los
mecanismos son objeto de estudio: en primer lugar, el
ejercicio mejora la liberacion de oxigeno a través de la
promocion de vasodilatacion y angiogénesis; en segundo
lugar, mejora la biogénesis mitocondrial en el adipocito, el
masculo esquelético y los cardiomiocitos y, en tercer lugar,
causa un efecto antiinflamatorio a largo plazo (inversamente
relacionado con el aumento de la inflamacion observado
como caracteristica en la ECV y la obesidad). Las miokinas
liberadas del madsculo esquelético durante la actividad
fisica median parcialmente este efecto antiinflamatorio y
promueven la comunicacion intertisular para mediar mds
beneficios CV (Figura 4).

VIT D: Vitamin D Supplementation and Prevention of
Type 2 Diabetes. En la presentacion del estudio, con la
coordinacion de la Dra. Joanna Metri, los Dres. Myrlene
Staten y Erin Leblanc mostraron los resultados recalcando
que, durante la Gltima década, varios estudios de
observacion han sugerido una asociacion entre los niveles

bajos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y la DBT2. Esta
fue la razén para proponer la suplementacion con vitamina
Dy probar la hipotesis en este ensayo clinico aleatorizado,
a doble ciego y controlado con placebo que evalué la
seguridad y la eficacia de la administracion de vitamina D,
por via oral para prevenir la diabetes en adultos con alto
riesgo de DBT2, independientemente del valor de vitamina D.
De un total de 2433 participantes, la mitad recibi6 vitamina
D en dosis de 4000 Ul/dia y la ofra mitad, placebo. La
mediana de seguimiento fue de 2.5 afos.

El nivel promedio basal de 25(0H)D en suero fue de

28.0 ng/ml, sin diferencia significativa entre los grupos.
A'los 24 meses, la concentracion sérica media de 25(0H)
D en el grupo de vitamina D fue de 54.3 ng/ml, en
comparacion con 28.8 ng/ml en el grupo placebo.

El resultado principal fue el diagndstico reciente de diabetes
basada en la glucemia plasmdtica en ayunas, la HbA, y la
prueba por via oral de tolerancia a la glucosa a las 2 horas.
Al final del ensayo, la diabetes se habia presentado en

616 pacientes, 293 del grupo de la vitamina D y 323 del
grupo placebo (9.39 y 10.66 eventos por 100 personas-ano,
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de diabetes
entre adultos en riesgo de diabetes tipo 2.

respectivamente). La relacion de riesgo en el grupo de
vitamina D fue 0.88 (IC 95%:0.75-1.04; p = 0.12) (Figura 5).
Un punto interesante fue que en un andlisis post hoc se
observo que, en la rama de vitamina D, en los sujetos con un
nivel basal de 25(0OH)D menor de 12 ng/ml, la relacion de
riesgo fue de 0.38 (IC 95%: 0.18-0.80), y en los que fuvieron
un nivel mayor o igual a 12 ng/ml, el indice de riesgo fue

de 0.92 (IC 95%:0.78 a 1.08), lo que implica que

la suplementacion con 25(0H)D tiene menos efecto en los
participantes que tienen un nivel més bajo al inicio.

La seguridad se evalud mediante entrevistas a los
participantes y las mediciones anuales de calcio sérico,
creatinina sérica e indice de calcio/creatinina en la orina
de la manana.

No hubo diferencias significativas entre los grupos respecto
de los eventos adversos estudiados.

El estudio concluyd que entre las personas que presentan
alto riesgo de DBT2, no seleccionados por insuficiencia de
vitamina D, la suplementacion con vitamina D, en dosis
de 4000 Ul por dia no produce una reduccion significativa
del riesgo de presentar diabetes.
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Unidad temdtica IlI:
Complicaciones crénicas
y comorbilidades

Esteatohepatitis: la enfermedad olvidada asociada con

la DBT2. En este simposio se sucedieron conferencias
relacionadas con la enfermedad hepdtica, que por la elevada
prevalencia en pacientes con DBT2 (70%) y con obesidad
(90%) tiene una trascendencia crucial. La Dra. Elizabeta
Buganesi se refirio tanto a la magnitud de la enfermedad
como a la progresion a cirrosis y a hepatocarcinoma vy la
marcada asociacion con la ECV.

El Dr. Keneth Cusi basd su charla en los recursos
terapéuticos con los que hoy contamos para poder tratarla.
No solo menciond a la pioglitazona en el trabajo realizado
junto con su grupo, sino los fratamientos farmacoldgicos
que hoy también utilizamos en los pacientes con diabetes,
como los agonistas del receptor del GLP-1 y los iSGLT2, que
han demostrado tener impacto en la disminucion de la grasa
hepdtica, probablemente por mecanismos relacionados con
el descenso de peso. Si bien se necesitan mds estudios para
que estos fGrmacos puedan indicarse con este objetivo, es
alentador saber que los pacientes también tienen beneficios
en la enfermedad hepdtica con su implementacion.

Hipoglucemia y enfermedad cardiovascular: juna
relacion causal? En este simposio, los Dres. Thomas
Pieber y David Matthews destacaron la importancia de
evitar la hipoglucemia por el riesgo de ECV a la que

los expone. Si bien la posibilidad de que esta pueda
incrementar la mortalidad de forma directa se conoce
desde el descubrimiento de la insulina, fue luego de la
finalizacion temprana del estudio ACCORD, debido al
aumento de la mortalidad en los participantes tratados de
forma intensiva, que se destaco su importancia. En estudios
recientes se registré que la tasa de mortalidad informada
por hipoglucemia es mayor del 8% en personas con DBT1
menores de 56 anos.

También destacaron que en el estudio UKPDS el control
glucémico infensivo redujo la enfermedad microvascular
en pacientes con DBT2 recién diagnosticada y que en

el seguimiento a 10 afios se mostraron reducciones
significativas en las tasas de IAM y mortalidad CV.
Posteriormente, 3 esfudios clinicos aleatorizados probaron
la hipdtesis al comparar el efecto del control glucémico més
0 menos intensivo entre los individuos con DBT2 con alto
riesgo CV. Ninguno de los 3 trabajos mostrd reducciones
significativas en los eventos CV o la mortalidad (ACCORD,
ADVANCE, VADT). De hecho, la mortalidad aumentd en el
ACCORD. Ademads, los 3 estudios mostraron una asociacion



significativa entre la hipoglucemia grave y la mortalidad. Los
investigadores fambién senalaron que, si bien es incierta la
asociacion de la hipoglucemia y la mortalidad, en estos

3 ensayos fue causal, por lo que se argumenté que

los factores de confusion, es decir, las comorbilidades,
podrian explicarla. Entonces, el debate residiria en si la
hipoglucemia debe considerarse un factor de riesgo para
ECV o simplemente un marcador de riesgo, es decir, si el
tratamiento infensivo aumenta la tasa de episodios de
hipoglucemia grave en las personas porque son frdgiles,
con comorbilidades, y, por lo tanto, es mds probable que
mueran; asf, la hipoglucemia seria considerada un marcador
de riesgo de mortalidad. De manera alternativa, si la
hipoglucemia, en particular los episodios repetidos y no
necesariamente graves, activa las respuestas fisioldgicas
que aceleran la ECV, podria considerarse un factor de riesgo.
Estas son las razones por las que las normas de la prdctica
clinica recomiendan evitar el control estricto de la glucemia
en personas mayores de 75 anos con diabetes y personas
fragiles con comorbilidades y enfermedades cronicas en
etapa terminal, ya que no se han demostrado los beneficios
del control estricto, aumentando el dafio potencial, en gran
parte relacionado con la hipoglucemia.

Explicaron, también, los mecanismos por los cuales

la hipoglucemia activa el sistema simpdtico adrenal
causando la secrecion de las catecolaminas, que ejercen

Congreso de la Asocia

IoN AMerncana (

efectos hemodindmicos y hemorreoldgicos (Figura 6). La
estimulacion simpdtica causa un aumento rdpido de la
frecuencia cardiaca, la contractilidad miocdrdica y el gasto
cardiaco, y la presion sistélica central disminuye debido a la
dilatacion de los vasos grandes. Estos efectos comprometen
la funcion endotelial, el flujo circulatorio y la perfusion
tisular, con riesgo de coagulacion intravascular y frombosis.
La hiperglucemia de rebote, después de la hipoglucemia,
tiene un efecto mayor en el deterioro de la funcién endotelial
y en la activacion de la trombosis que la hipoglucemia
sola. Las respuestas hemorreoldgicas e inflamatorias a la
hipoglucemia persisten varios dias en pacientes con DBT2,
anomalias que podrian crear un entorno intravascular que
conduzca a un evento trombatico.

Los expertos refirieron que el tratamiento debe estar
enfocado en ayudar al paciente con diabetes y a su
entorno a perder el miedo a la hipoglucemia y brindar las
herramientas necesarias para que sepan reconocerlas,
prevenirlas y tratarlas, especialmente aquellos tratados

con insulina y sulfonilureas. En la prdctica clinica, la
utilizacion de andlogos de la insulina de larga duracion,
como la insulina degludec, demostrd la reduccion de las
tasas de hipoglucemia grave tanto en la DBT1 como en

la DBT2, en comparacion con la insulina glargina U100
(estudio DEVOTE). Ademds, las personas con DBT1 y alto
riesgo hipoglucémico podrian beneficiarse con una bomba
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Figura 6. Fisiopatologia de las consecuencias cardiovasculares de la hipoglucemia.
PCR, proteina C-reactiva; FCEV factor de crecimiento endotelial vascular, IL-6, interleucina-6.
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de insulina con monitorizacion continua de la glucosa.

De especial interés es la reduccion de la hipoglucemia en
pacientes con alto riesgo CV con objetivos de HbA, de 7.5%
si es necesario para ayudar a evitar la hipoglucemia.

En conjunto, estos hallazgos enfatizan en la importancia

de equilibrar cuidadosamente los beneficios y los dafios
potenciales y el interés de individualizar los objetivos
glucémicos en los pacientes con diabetes tratados con
insulina o con un fdrmaco secretdgogo de la insulina.

Conclusiones

Es interesante ver el cambio en el paradigma del
tratamiento de la diabetes, que deja de lado la mirada
glucocéntrica para abordar al paciente en forma integral,

actualizacion han dejado de ser para una especialidad,
son ahora para cardiélogos, endocrinélogos, diabetdlogos,
nutricionistas y nefrélogos, lo que los frasforma en
intercambios interdisciplinarios muy interesantes.

Un ano mds, el logo Stop Diabetes nos convoca a tomar
conciencia del compromiso que debemos asumir para
cambiar algo de esta realidad que es el crecimiento de
la prevalencia de diabetes y obesidad, y necesitamos

el esfuerzo de todos. Todos significa profesionales

de la salud, asociaciones de pacientes y entidades
gubernamentales que luchen por un objetivo comdan,
que implica modificaciones en el estilo de vida, como
implementar habitos alimentarios saludables, realizar
actividad fisica y cumplir con los esquemas terapéuticos
para lograr los objetivos de buen control de la diabetes y

ofreciendo protecciéon CV y renal. Los encuentros de

sus comorbilidades.
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