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� José A. Plaza San Diego

Jaime A. Davidson, de la
Universidad de Texas y pre-
sidente de la Worldwide Ini-
tiative for Diabetes Educa-
tion, ha ejercido como mo-
derador en una mesa organi-
zada por Novo Nordisk, en
la que han participado Ra-
fael Simó, del Hospital Valle
de Hebrón (Barcelona), Eu-
genio Cersosimo, también
de la Universidad de Texas,
y Fernando Lavalle, del Hos-
pital José E. González, de
México. Davidson ha prepa-
rado el terreno con cifras: la
prevalencia de la DM2 au-
mentó en un 79 por ciento
entre los 30 y los 39 años en
Estados Unidos en la década
de 1990, mientras que el 55
por ciento de los afectados
no recibe las recomendacio-
nes terapéuticas adecuadas.

Simó ha dado más juego y
ha comenzado rebatiendo la
idea de mantener siempre la
hemoglobina glucosilada
(HbA1c) a niveles de 7: "El
objetivo es individualizar la
terapia, sabiendo que perse-
guir esta cifra no siempre se
traduce en un aumento de

DIABETES RAFAEL SIMÓ, DEL VALLE DE HEBRÓN, INDICA QUE LAS GUÍAS DEBEN ADAPTARSE

En uno de los simposios de la reunión de la Aso-
ciación Americana de Diabetes (ADA), se ha
analizado el uso de las incretinas en la diabetes

tipo 2 (DM2) y se ha expuesto el futuro próxi-
mo de las insulinas. La gran pregunta es cuál es
el momento para iniciar la terapia con insulina.

�

"No hay que buscar un HbA1c
de 7 en todos los pacientes"

Rafael Simó, especialista del Hospital Valle de Hebrón.

la supervivencia". A su juicio,
hay pacientes en los que el
objetivo debe acercarse más
al 8 que al 7: "Las guías no
siempre tienen razón y los
ensayos no son el mundo re-
al". Este especialista cree que
el momento adecuado para
comenzar la terapia insulíni-
ca, generalizando, es "cuan-
do no hay respuesta a medi-
das higiénico-dietéticas
combinadas con metformi-
na en un paciente con pro-
blemas en la secreción insu-
línica, caso de que no haya
respuesta a fármacos orales
o a inhibidores de GLP-1
después de 2-3 meses".

El abordaje de la enferme-
dad debe empezar en la
atención primaria, pero hay
trabajos que señalan que, en
este nivel, se puede tardar
más de nueve años en co-
menzar con insulina, por lo
que pasan cuatro años más
hasta lograr el objetivo de

hemoglobina glucosilada". El
buen cumplidor de terapias
es la mejor diana para el tra-
tamiento insulínico, pues "la
adherencia es clave en este
tipo de abordaje".

La mejor insulina sería
"una duradera, poco varia-
ble, adaptable al estilo de vi-
da y de fácil manejo". En este
sentido, ha apuntado a la in-
sulina degludec como op-
ción con futuro "gracias a su
absorción sostenida, menor
variabilidad y menor afini-
dad e influencia con el fac-
tor IGF-1, ya que cada vez
está más claro que con DM2
hay un mayor riesgo de cán-
cer". La insulina degludec,
que se puede combinar con
análogos de acción rápida,
se ha probado con adminis-
tración diaria y tres veces
por semana y, aunque en
ambos se reduce la hemo-
globina glucosilada, es pre-
ferible la administración

diaria porque reduce mejor
la hipoglucemia.

Simó ha finalizado con las
perspectivas futuras, desta-
cando los nuevos análogos
de insulina con mayor selec-
tividad para el receptor IR-
B, la posibilidad de las insu-
linas orales, "un clásico de
futuro que no acaba de lle-
gar", y las combinaciones de
análogos lentos de insulina
con agonistas de GLP-1 "para
reducir los problemas car-
diovasculares y mejorar el
control del peso".

Sobre la metformina
Como punto final, ha dejado
un par de detalles: uno, "no
hay que mantener la metfor-
mina sí o sí al insulinizar, si-
no personalizar la terapia" y
dos, "hay que seguir las posi-
bilidades de la metformina
como protector frente al
cáncer; hay estudios que lo
sugieren, y de hecho ya se
utiliza en adyuvancia con
quimioterápicos de última
generación, pero los datos
no se han confirmado lo su-
ficiente".

Lavalle ha destacado la

importancia de la terapia
con incretinas, representada
en el uso de agonistas del re-
ceptor GLP-1 (liraglutida y
exenatide) y en los inhibido-
res de DPP-4 (sitagliptina, li-
nagliptina, vildagliptina…),
y ha destacado la necesidad
de controlar la glucemia "sin
olvidar el control lipídico,
del peso y de otros muchos
factores definitivos en la
DM2". Como ejemplo de la
relevancia de las incretinas
como alternativa terapéuti-
ca, ha apuntado que el 50
por ciento de pacientes tra-
tados con sulfonilureas ne-
cesitan tras seis años terapia
insulínica para mantener los
niveles glucémicos.

Simó se ha centrado en
los efectos adversos de los

tratamientos (más hospitali-
zaciones e infartos con sul-
fonilureas; acidosis láctica y
contraindicaciones en insu-
ficiencia hepática con
metformina; fracturas óseas
y riesgo de infarto con tiazo-
lidindionas, entre otros ca-
sos) y pronostica un futuro
"basado en terapias en com-
binación que corrijan los de-
fectos fisiopatológicos de ca-
da paciente". Con respecto a
los obesos, sugiere el uso de
metformina junto a análo-
gos de GLP-1.

EL MECANISMO DE ACCIÓN PODRÍA SER EL AUMENTO DEL NIVEL DE TNF

BCG muestra en humanos recuperación
de la producción de insulina en DM1
� J. A. Plaza San Diego

Un ensayo en fase I con el
tratamiento genérico BCG
(bacilo de Calmette-Guerin,
utilizado en tuberculosis y
cáncer de vejiga), presenta-
do en la ADA, muestra re-
sultados prometedores en el
tratamiento de la diabetes
tipo 1 avanzada. Denise
Faustman, directora de In-
munología en el Hospital
General de Massachusetts,
ha presentado dos estudios
donde se describe la repro-
ducción en humanos de la
eliminación de la DM1 en
modelo de ratón y se explica
por qué la terapia basada en
anticuerpos no ha funciona-
do hasta el momento.

Faustman apunta que in-
cluso dosis bajas de BCG po-
drían revertir en humanos
la enfermedad. El desarrollo
de un método para medir la
eliminación de células T au-
torreactivas, que destruyen
la producción de insulina en

el páncreas, es una de las
claves. En pacientes con
más de una década con la
enfermedad, se ha compro-
bado una recuperación de la
producción insulínica. El
tratamiento con BCG eleva
el factor TNF, capaz de eli-
minar células responsables
de la enfermedad en mode-
los animal y humano.

Dos grupos
Los participantes en el estu-
dio recibieron BCG o place-
bo. Los resultados se han
comparado con muestras de
seis personas no diabéticas y
con otras de 75 afectados de
DM1. Se midieron los nive-
les de células T autorreacti-
vas, de anticuerpos GAD y
de péptido C. Los tratados
con BCG muestran un au-
mento en la eliminación de
células T autorreactivas y re-
guladoras protectoras, ade-
más de un aumento en los
niveles del péptido C, lo que

sugiere una recuperación de
la producción insulínica. Es-
tos resultados también se
producen en personas del
grupo control que, casual-
mente, desarrollaron infec-
ción por el virus de Epstein-
Barr, que induce la expre-
sión de TNF.

Faustman cree que la hi-
pótesis de que BCG puede
mejorar la DM1 potencian-
do los niveles de TNF cobra
fuerza: "Los datos de pacien-
tes infectados por el virus de
Epstein-Barr muestran que
la inducción de expresión
de TNF podría ser un factor
olvidado en dos ensayos re-
cientes sin éxito en fase III
en los que se probaron anti-
cuerpos contra la molécula
inmune CD3 en DM1".

El objetivo de estos estu-
dios era evitar la reactiva-
ción de infecciones latentes
por el virus, pero eso podría
también bloquear la expre-
sión de TNF.

TENDENCIA COMPARTIDA CON PAÍSES COMO MALTA Y NUEVA ZELANDA

La prevalencia de la DM aumenta de modo
significativo en la población española
� J. A. Plaza San Diego

Según un estudio presenta-
do en el congreso de la ADA
y publicado en The Lancet, la
prevalencia de la diabetes
(DM) ha aumentado, en la
mayoría de casos, significati-
vamente, a lo largo del mun-
do en las últimas tres déca-
das. Hay más de 350 millo-
nes de afectados. Majid
Ezzati, del Imperial College
de Londres, es uno de los
autores de la investigación
que analiza datos de glucosa
plasmática en ayunas de 2,7
millones de personas de 25
años y en la que se han utili-
zado posteriormente méto-
dos estadísticos para calcu-
lar la prevalencia.

Entre 1980 y 2008, el nú-
mero de diabéticos ha au-
mentado en casi 200 millo-
nes (de 153 millones a 347),
unas cifras que superan las
estimadas por un estudio de
2009, que calculaba que el
número de afectados no lle-

gaba a los 300 millones. El
envejecimiento de la pobla-
ción causa el 70 por ciento
de este aumento de afecta-
dos, mientras que el otro 30
por ciento refiere a una ma-
yor presencia de factores de
riesgo como la obesidad. Por
sexo, el aumento de pacien-
tes varones se ha elevado
un 18 por ciento; en las mu-
jeres sube al 23 por ciento.

Base del estudio
El índice de glucosa plasmá-
tica en ayunas ha sido la ba-
se de la investigación. Ezzati
señala que las cifras aumen-
taron considerablemente en
las últimas tres décadas (por
debajo de 5,6 milimoles por
litro es normal, entre 5,6 y 7
se relaciona con prediabetes
y por encima de 7 se consi-
dera diabetes).

Por zonas geográficas, las
cifras de glucosa plasmática
en ayunas se han elevado
más del doble en Estados

Unidos, en comparación
con Europa occidental. Los
autores apuntan hacia Espa-
ña, además de países como
Malta y Nueva Zelanda, co-
mo regiones donde los índi-
ces de glucosa y la diabetes
han subido de forma signifi-
cativa, mientras que Fran-
cia, Austria y Holanda son
ejemplos donde no han as-
cendido.

La correlación entre el ín-
dice de masa corporal y la
aparición de diabetes es otra
de las confirmaciones del
trabajo, un vínculo que se ve
más claramente en mujeres
en comparación con hom-
bres. En este sentido, los au-
tores observan que factores
genéticos, estilo de vida, die-
ta, ejercicio y raza son algu-
nos de los elementos que
también se relacionan con
el aumento en la incidencia
de la enfermedad.
� (The Lancet; Doi: 10.1016
/S0140-6736(11)60679-X).

Entre las ventajas de la insulina degludec destaca
la absorción sostenida, la menor variabilidad y
menor afinidad e influencia con el factor IGF-1

José Antonio Plaza
repasa el día a día del
congreso y sus
vivencias en San
Diego en su blog.
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