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Noticias de la Segunda Reunion del
European Diabetes Technology and
Transplantation Meeting - EuDTT

Santiago Duran Garcia

Catedratico de Endocrinologia. Universidad
de Sevilla. Hospital Universitario de Valme,
Espana

sobre Tecnologia aplicada al Tratamiento de la Diabetes y sobre Trasplante de

Islotes y de Pancreas (EuDTT). Hace 2 afios en la Reunion celebrada en PISA
se cumplio el 25 aniversario de la creacion del AIDPIT (Artificial Insulin Delivery,
Pancreas and Islet Transplatation - http://www.aidpit.org), grupo de estudio de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), y en dicha Reunién se
decidi6 que la siguiente mantuviese el orden cronologico de reuniones del citado grupo,
pero ademas que fuese la Primera Reunion Europea sobre Tecnologia aplicada al
Tratamiento de la Diabetes y sobre Trasplante de Islotes y de Pancreas (European
Diabetes Technology and Transplantation Meeting - EuDTT). De este modo, en 2007
se celebro en Montpellier la 26 Reunién del AIDPIT y la Primera EuDTT. Las
Reuniones del AIDPIT desde su creacion se han celebrado en INSBRUCK-IGLS, en el
corazon de los Alpes Austriacos, con excepcion de una celebrada en Amsterdam hace
ya bastantes afos (1984), y las ya citadas de Pisa (2006) y Montpellier (2007). En esta
ultima se decidio por votacion de los asistentes volver de nuevo a IGLS y hemos estre-
nado en 2008 un nuevo Centro de Congresos, totalmente renovado en los tltimos dos
afios.

L os dias 27 a 29 de Enero del 2008 ha tenido lugar la Segunda Reunion Europea

En la pagina web puede consultarse el Programa del 2008, asi como los resumenes de
los trabajos enviados a esta Reunion. Se han seleccionado 20 para su presentacion oral
y 85 en forma de poster. El dia 27 de Enero tuvo lugar la conferencia en memoria del
Prof. Ernst-Friederich Pfeiffer fundador de este grupo y precursor desde la Universidad
de Ulm de diversos desarrollos tecnologicos aplicados al tratamiento de la Diabetes,
entre los cuales por citar alguno los BIOSTATOR Controller y GCIIS. Este afio la con-
ferencia ha estado a cargo del Dr. M. Prentki, de Montreal sobre "Beta-cell failure and
methods to reverse it".

La jornada del 28 de Enero ha desarrollado un "Diabetes technology forum: The future
of insulin pump therapy". La primera presentacion desarrollada por la Dra. Hanaire, de
Toulouse sobre "Which insulin pump impovements are needed? ha profundizado sobre
las limitaciones de las bombas actuales y de sus aplicaciones en pacientes diabéticos tipo
1.

En sus consideraciones destaca la necesidad de nuevas insulinas que permitan corregir
mediante bolos los incrementos postprandiales de glucosa todavia excesivamente eleva-
dos con las insulinas que disponemos, a pesar de anticipar el bolo respecto a la toma de
alimento, incluso en 15-30 minutos. La insulina glulisina de reciente introduccién no
parece comportarse de forma muy diferente a como lo hacen la insulina lispro o la insuli-
na aspartica. Destaca el buen control interprandial y nocturno que se consigue con las
actuales bombas y se atreve a plantear un tratamiento hibrido combinando el uso de la
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bomba con inyecciones subcutaneas de
insulina preprandiales. También podria
plantearse el uso de insulina inhalada
preprandial como alternativa a las inyec-
ciones subcutaneas (esto lo afiado yo, no
ella). En relacion con los sistemas de
monitorizaciéon continua de glucosa
(CGM) para funcionar de forma acopla-
da con las bombas, establece como crite-
rio de seleccion de los pacientes, su
disponibilidad para realizar multiples
controles diarios de glucosa (SBGM).
En la discusion de esta presentacion el
Dr. Reach plantea como vencer la que el
llama 'resistencia psicologica" de
algunos médicos en lo relativo al uso de
BICI. Su intervencion queda sin respues-
ta de momento.

Las siguientes intervenciones en este
foro sobre Tecnologia, han sido desarrol-
ladas por el Dr. R.W. Campbell de
Insulet Corporation (www.insulet.com)
para presentar un nuevo prototipo de
bomba de insulina compacta, que se
adhiere a la piel y funciona sin tubos de
plastico, conexiones, o demas artilugios
a los que estamos acostumbrados. El sis-
tema se denomina OMNIPOD, se rellena
de insulina cada 3 dias (admite hasta 200
Ul de insulina) y ha sido premiado como
disefio tecnoldgico en el 2007 en USA.
La bomba se controla mediante radiofre-
cuencia a través de un Personal Diabetes
Manager- PDM - disefiado al efecto. La
insercion y la purga del catéter se realiza
de forma automatica, y no visible,
quedando instalado en un angulo de 45°
respecto a la piel y a 6.5 mm de profun-
didad. Ha sido ya utilizado por 3200
pacientes, el 96 % lo recomendarian
como forma de tratamiento a otro
paciente y el 93 % considera que simpli-
fica y mejora su calidad de vida como
diabéticos. El conjunto cuesta 800 $ y el
tratamiento diario sale por 10 $. No esta
nada mal para una compaifiia fundada en
el 2000 y que en el 2007 ha puesto este
modelo en el mercado. La presentacion
termina con una diapositiva de un dia-
bético que lleva el Omnipod pegado en
el brazo bajo el agua, buceando.

A continuacion interviene el represen-
tante de Medtronic, Dr. A. Marcus que
presenta los desarrollos del sensor
(Guardian), bomba tipo Paradigm-RT y
los Algoritmos desarrollados para desar-
rollar un sistema cerrado de infusion de
insulina. La penetracion de su bomba es
variable, entre un 2 % de pacientes en

UK y en Italia, hasta un 25 % de
pacientes en Isracl y USA. 30.000
pacientes utilizan diariamente el sensor
en el mundo, con datos del 2007.

El Dr. D. Brandt de la compaiiia Sensile
Medical presenta su Mini-bomba, 50%
mas pequeila que las que conocemos en
el mercado, también con un disefio com-
pacto, (tal vez disponible en 2009) y la
denominada Patch Pump un modelo muy
parecido al Omnipod (tal vez disponible
para 2010). El objetivo conseguir una
mayor flexibilidad en el tratamiento de
los pacientes con DM tipo 1. "La dia-
betes en la playa no es igual que la dia-
betes en la oficina" afirma Brandt, tal
vez inspirado en el buceador con
Omnipod que hemos visto antes. En uno
de los restimenes (S 06) esta compaiia
muestra el desarrollo inicial de un sensor
que mide glucosa intersticial mediante
viscosimetria. Lo denominan
Glucopront y esta en una fase inicial de
desarrollo. Para consultas
derek.brandt@sensile-medical.com

Por ultimo la Dra. I. Amann-Zalam, de
Roche, centra su exposicion en el valor
que supone para el médico y para el
paciente el manejo de la informacion que
se genera mediante el auto-analisis de
glucemia, capaz de facilitar la toma de
decisiones que mejoren el tratamiento
del paciente en un doble sentido:
mejores valores de HbAlc y menor fre-
cuencia de hipoglucemias. Reducir la
variabilidad de la glucemia es otro obje-
tivo adicional. Todo ello a través del
Accu-Check Pocket Compact 3.0, con
resultados clinicos avalados por una
reciente publicacion del grupo de
Montpellier en Diabete et Metabolisme
(Renard, 2007).

En el citado foro no se presentan repre-
sentantes de Lifescan/Animas, ni de
Smiths Medical cuya participacion esta-
ba prevista en el Programa.

La segunda parte de la mafiana del 28 de
Enero estd dedicada al tema
"Reimbursement issues in diabetes tech-
nology and trasplantation”. Interviene en
primer lugar el Dr. A.J. Kowalski
(akowalski@jdrf.org), director de la
JDRF para comentar la situacion en
USA en relacion con el reembolso de
bombas y sensores. Presenta el ensayo
(www.jdrf.org/artificialpancreas) dis-
efado para ser llevado a cabo en 10 cen-

tros (9 en USA y 1 en UK) que
demuestre la eficacia del uso de sensores
en diabéticos tipo 1, de 8 afios de edad en
adelante y con valores de HbAlc > 7 %
y <7%. Un estudio a 6 y 12 meses cuya
principal mision seria conseguir el reem-
bolso por parte de las autoridades sani-
tarias, siempre que "la eficacia apoye la
evidencia" en palabras de Kowalski. De
momento y hasta que se desarrollen
estos estudios, nada de nada en lo relati-
vo a reembolso a los pacientes diabéticos
de este tipo de sistemas (sensores aisla-
dos o sensores + bomba). A continuacioén
interviene el Dr Heinemann
"Reimbursement issues in Europe" que
trabaja en el Instituto PROFIL en Neuss
(Alemania) "centro independiente" cuya
funcion es valorar la relacion coste-efi-
cacia de nuevos farmacos y nuevas tec-
nologias en distintas patologias de alta
prevalencia. Asume que el mercado
aleman marca la pauta para otros paises
europeos (centro-europeos sobretodo).
Afirma que en este tema la situacion es
bastante cadtica y que son necesarios
ensayos clinicos prospectivos bien dis-
efiados y realizados para establecer si
verdaderamente hay diferencias clinica-
mente relevantes entre aquellos diabéti-
cos que utilizan sensores y bombas sobre
los que utilizan tratamiento con multi-
ples dosis de insulina. Critica duramente
el "Guard Control Study" (Deiss,
Diabetes Care, 29,2730, 2006) por su
escasa duracion - 3 meses - heterogenei-
dad de pacientes incluidos, hemoglobi-
nas glicosiladas muy altas, y la no difer-
encia en la frecuencia de hipoglucemias
entre los pacientes que utilizan sensor y
los que no lo usan. Igualmente demole-
dores son sus calculos con el Navigator:
viene a decir lo siguiente: coste diario 13
euros x 365 dias: 4745 euros. En Europa
23 millones de diabéticos (tipo 1 + 2): si
el 0.1% utilizase diariamente el
Navigator (23.000 pacientes x 5000
euros=115.000.000 euros/afio) ;compen-
saria este gasto la mejoria en el control
glucémico? Habra que disefiar estos
estudios y propone que el EuDTT disefie
un protocolo de ensayo a desarrollar en
todos los paises europeos implicados de
forma coordinada. Mientras tanto su
opinién es que nada de nada, en lo rela-
tivo a reembolsos. A continuacion inter-
viene el Prof. P. Home para desarrollar
su conferencia sobre "NICE and reim-
bursement of diabetes technologies".
Nos explica en su condicion de Vice-
Director del area de Diabetes los distin-
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tos informes elaborados sobre tiazolidin-
dionas, insulina glargina, bombas en
2004 y de nuevo retomado el tema en
2008 e insulina inhalada (2006). Sobre
nuevas tecnologias (sensores, bomba +
sensor) no han elaborado todavia ningin
informe. Pone un ejemplo que voy a
intentar reproducir: en los sistemas sani-
tarios con un presupuesto limitado,
cuando un medico introduce un nuevo
tratamiento para un paciente con un
coste 1, ello repercute en que otro
medico no pueda aplicar en otros
pacientes tratamientos con coste 2. Si el
coste 1 es muy superior al coste 2, al
cabo del tiempo ello dard lugar a un
empeoramiento de la asistencia sanitaria
en dicho sistema. Las conclusiones con
este planteamiento son bastante evi-
dentes. A buen entendedor... Por altimo
el Dr. Pattou desarrolla el tema
"Reimbursement of islet transplantation"
para establecer la gran diferencia de
costes en funcion del pais donde se real-
ice el trasplante. En Francia el coste esta
en torno a 60.000 euros/paciente y en
USA en torno a 120.000 $. En relacion
con la eficacia de este tratamiento valora
la morbilidad y mortalidad del proced-
imiento basandose en los registros
establecidos (www.CITRegistry.org). En
cuanto a la relacion coste-beneficio no
puede pronunciarse todavia y nos
emplaza a resultados que tal vez puedan
conocerse en 2010. La tltima conferen-
cia sobre "Access to and reimbursement
of organ transplantation in patients from
developing countries" no pudo desarrol-
larse. Pero tal vez fuese mejor porque la
impresion que ya teniamos de los paises
desarrollados ya era suficientemente
fuerte.

La sesion de la tarde del 28 lleva como
topico "Current topics in diabetes tech-
nology". La primera conferencia desar-
rollada por el Dr. C. de Block lleva un
titulo comprometido "What is the current

vo, practicamente ninguno randomizado,
y la conclusion de la mayoria (entre ellos
el de nuestra compaiiera A. Chico, 2003)
es que no observan beneficios cuantifi-
cables clinicamente significativos. En
algunos estudios (los realizados con
Glucowach G2 Biographer) la respuesta
a los cuestionarios de calidad de vida es
totalmente negativa por parte de los
pacientes, debido a la cantidad de fallos
del sistema. En otros, por el contrario,
(Navigator) la percepcion de los
pacientes era favorable. Se analizan
situaciones concretas como el embarazo
en diabéticas tipo 1, tipo 2 y gesta-
cionales, con resultados controvertidos,
tampoco concluyentes. El ponente tiene
especial experiencia en utilizar CGM en
pacientes ingresados en Cuidados
Intensivos (Diabetes Care, 2006) donde
son también necesarios ensayos clinicos
randomizados en funcion de la patologia
que presenten los pacientes criticos.
Cabe preguntarse si los posibles benefi-
cios reportados por algunos autores ten-
drian carécter permanente o serian tran-
sitorios. Tampoco para este tema hay
respuesta pues todos los estudios publi-
cados adolecen de brevedad extrema de
diseflo y seguimiento. En cuanto a la
seleccion de los pacientes que deberian
ser incluidos en estos estudios se hace
referencia a que sean personas moti-
vadas, especialmente aficionadas al
manejo de dispositivos tecnologica-
mente avanzados, (lo cual ya limita muy
los pacientes que puedan ser incluidos),
y dispuestos a realizarse autoanalisis de
glucemia tantas veces como sea nece-
sario (es decir que no vean el sensor
como un sistema para no tener que
autoanalizarse en sangre capilar).
Complicado el tema, ;verdad?.

La siguiente conferencia fue impartida
por C. Cobelli sobre "Mathematical

los estudios randomizados realizados en
pacientes criticos tanto quirirgicos como
médicos (Van der Berghe, New England
2 publicaciones) asi como el protocolo
establecido por este autor y publicado en
el International Journal of Obesity volu-
men 26, suplemento 3, en 2002. Se
comenta un reciente trabajo (NEJM,
358, 125, 2008) en pacientes sépticos,
estudio randomizado que debio ser final-
izado precozmente por la alta frecuencia
de hipoglucemias severas aplicando el
citado protocolo. Los pacientes sépticos
(paraddjicamente) tienen menores
requerimientos diarios de insulina (32 vs
59 Ul/dia) y la frecuencia de
hipoglucemias severas alcanza un 12 con
tratamiento intensivo vs un 2.1 % con el
tratamiento convencional (sin aplicar el
protocolo VdB). Se concluye con la
necesidad de realizar nuevos estudios
randomizados en pacientes hospitaliza-
dos que demuestren, en funcion del tipo
de patologia que presentan, si es benefi-
cioso o no apurar el control, con las difi-
cultades de coordinacion que son manifi-
estas en la mayoria de los grandes
Hospitales.

En la sesion de la tarde se presentan 6
comunicaciones orales, 5 de ellas rela-
cionadas con los sistemas de CGM y 1
relativa a la insulina VIAJECTTM anal-
izando aspectos relativos a su farma-
cocinética y farmacodindmica compara-
ndola con la insulina lispro. Os aconsejo
su consulta a través de la web del grupo
(www. aidpit.org).

En la manana del 29 de Enero se desar-
rollan 2 sesiones simultaneas: la primera
dedicada al Trasplante de pancreas -
aspectos clinicos, con 2 presentaciones
(Clinical trial: pancreas transplantation
alone vs. Intensified insulin therapy y
Donor criteria for pancreas transplanta-

models of the artificial pancreas: from
control desing to generation of virtual

evidence for continuous (glucose) moni-

patients and testing of closed-loop proto-

toring" (CGM). Los posibles beneficios
deberian repercutir esencialmente en
cuatro areas: mejoria del control
glucémico (HbAlc), disminucion de la
frecuencia e intensidad de las
hipoglucemias, disminucion de la vari-
abilidad diaria de la glucemia (especial-
mente si se utilizan los sensores en abier-
to) y mejoria en el nivel de motivacion
de los pacientes y del equipo medico
tratante. Se revisan los estudios publica-
dos, la mayoria de caracter restrospecti-

types". Se trata de un tema dificil de
resumir para alguien que no es especial-
ista en bio-ingenieria de alto nivel, pero
de gran importancia para que la FDA
pueda dar via libre al proyecto de desar-
rollo del Pancreas Artificial auspiciado
por la JDRF.

La ultima conferencia mas orientada
hacia problemas clinicos fue desarrolla-
da por el Dr. M. Ellmerer sobre "Tight
glucose control in the Hospital" Expone

tion) seguidas por 4 comunicaciones
relacionadas con ambos temas - en la
ultima de las cuales el Dr. L. Fernandez-
Cruz aparece como coautor de la misma-
; después la sesidn continua con el
Trasplante de Islotes - aspectos clinicos,
con 3 presentaciones (Islet engraftment,
Islet revascularization in the liver and in
alternative trasplant sites y Islet
macrosorting), la tltima desarrollada por
L. Fernandez, un doctor venezolano que
trabaja en Madison desde hace 20 afios,
encantador y dispuesto a establecer
colaboracion con los grupos espafioles
interesados. A continuacion 4 comunica-
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ciones orales relacionadas con el

trasplante de islotes.

La segunda sesion lleva por titulo
"Projects and issues in artificial pancreas
research in the US and the EU" co-orga-
nizada por el International Study Group
for Innovative Insulin Delivery (ISGIID)
y por la Juvenile Diabetes Research
Foundation International (JDRFI). Es la
primera vez que se organiza una sesion
simultanea, sobre un tema que en parte
habia sido tratado el dia anterior, pero
ello demuestra el interés de los asistentes
en este tema (que llenaron la sala donde
se celebro este Simposium). La primera
conferencia a cargo del Dr. E. Renard
esta referida a "Insulin delivery route for
the artificial pancreas: SC, IP, IV; pros an
cons" analiza la experiencia de su grupo
de trabajo en Montpellier sobre pancreas
artificial con bomba implantable y ruta
intravenosa, comparandolo con resulta-
dos del EVADIAC utilizando via sub-
cutanea y los trabajos realizados con
portal DISETRONIC para infusion via
intraperitoneal. Revisa las indicaciones
de cada ruta de administracion de insuli-
na, sus ventajas e inconvenientes; si bien
los resultados estan a favor de la via
intraperitoneal las dificultades técnicas
que comporta su empleo limitan todavia
su difusion. La segunda conferencia
"Glucose sensing issues for the artificial
péncreas" esta a cargo de 2 ponentes: el
Dr. DeVries y el Dr. Kovatchev. El
primero expone los estudios prospec-
tivos, randomizados, realizados con
CGM: el ya comentado con Guardian y
los realizados comparando CSII vs
Paradigm-RT (STAR-1, ADA, 2007, 6
meses de comparacion) sin diferencias
significativas en el control glucémico
alcanzado y con mayor incidencia de
hipoglucemia severa en el grupo que uti-
lizaba Paradigm-RT. Analiza los estudios
que valoran la precision de los CGM: en
rango hipoglucémico (< 3.9 mmol/l)
mayor exactitud del GlucoDay, seguido
por Navigator y a continuacion
Guardian. Analiza los métodos de valo-
racion mediantes estudios de Clamp
euglicémico o mediante comida de prue-
ba (meal test evaluation). Se inclina a
favor de la comida de prueba como
método mas real de valoracion de la
exactitud y precision de los CGM. En la
valoracion de los sistemas cerrados y
para disminuir el decalage temporal que
se produce entre la medicion de glucosa
intersticial y el efecto de la infusion de

insulina subcutanea (de la medida de la
glucemia al efecto insulinico pueden
transcurrir hasta 105 minutos) propugna
utilizar insulinas de accion mas rapida
que los actuales analogos. El trabajo pre-
sentado en esta Reunion por Steiner con
Lispro y Viaject (OP 5), permite reducir
el decalage de 105 a 50 minutos, lo que
supone una mejora notable. El Dr.
Kovatchev muestra los resultados de su
grupo utilizando Navigator (20 dias sin
informacion al paciente y 20 dias en
abierto, con informacion al paciente). La
mejoria del control glucémico es evi-
dente durante el periodo de utilizacion
en abierto. Los problemas de los CGM
se derivan de dos limitaciones reales: el
decalage temporal de la medida de
glucemia (time lag) y los errores de cali-
bracion. Se presentan los resultados
obtenidos en la Universidad de Virginia
comparando Guardian, Navigator y
DexCom vy los realizados en el Instituto
PROFIL con Guardian, Navigagor y
GlucoDay. En  condiciones de
euglicemia y de hipoglucemia los
mejores resultan ser GlucoDay vy
Navigator, en este orden. En situaciones
de hiperglucemia todos ellos funcionan
de forma correcta. Resalta la importan-
cia de la pérdida temporal (transitoria)
de sensibilidad de los sensores, aspecto
este dificil de corregir. Asi pues con los
actuales sensores los problemas son tres:
Calibracion, decalage temporal entre
glucemia en sangre y glucemia intersti-
cial y la pérdida temporal o transitoria de
sensibilidad en la medida de la glucemia
intersticial.

Los siguientes ponentes desarrollan el
tema "Model predicitive control algo-
rithms". Los doctores Patek y Magni
explican los desarrollos de nuevos algo-
ritmos de control para corregir los prob-
lemas planteados por los sensores,
expuestos en la ponencia anterior. Por
ultimo los doctores Hovorka y Zisser
desarrollan la ultima ponencia dedicada
a "Legal issues related to closed loop

establecimiento de un Consorcio en el
que participen los grupos de investi-
gacion (JRDF, JAEB Center, AIDPIT),
los fabricantes de equipos (ABBOTT,
DEXCOM, INSULET, MEDTRONIC,
SMITHS, ANIMAS-LIFESCAN, SEN-
SILE-MEDICAL) y la F.D.A.

Los aspectos experimentales del
Trasplante de Islotes ocuparon la tarde
del dia 29. Cuatro conferencias y seis
comunicaciones que dieron paso a la
Conferencia Presidencial desarrollada
por el R. Margreiter con el titulo
"Transplantation - a  personal
experience". La cena de clausura en el
SPORTHOTEL de Igls puso el broche al
2nd European Diabetes Technology and
Transplantation Meeting (EuDDT).

Terminar este resumen con una reflexion
y un llamamiento. En esta Reunion se
presentaron 105  comunicaciones.
Ningun grupo espafiol estaba representa-
do en las Comunicaciones. A la Reunion
asistimos 206 delegados procedentes de
25 paises: 37 de Francia, 24 del Reino
Unido, 23 de Alemania, 23 de Italia, 22
de Estados Unidos, 15 de Austria, 15 de
Suiza, 12 de la Republica Checa, 7 de
Suecia, 6 de Bélgica, 4 de Ucrania, 3 de
Holanda, 3 de Israel, y 1 representante
de los siguientes paises (por orden
alfabético):  Bulgaria, Bielorusia,
Canada, Dinamarca, Eslovaquia,
Espafa, Grecia, Kazajastan, Libano,
Polonia, Rumania y Rusia. La llamada
de atencion que hago desde esta publi-
cacion va dirigida a todos los grupos que
trabajan en Espafa en terapias avanzadas
en pacientes diabéticos. Todos aquellos
que en sus Hospitales tienen programas
de tratamiento con Bombas de Infusion
de Insulina, que estan trabajando con
sensores, que tienen experiencia en
trasplantes de islotes o en trasplante de
pancreas. Todos los que estan integrados
en el grupo de Nuevas Tecnologias de la
Sociedad Espafiola de Diabetes. Estoy
seguro que la representacion espailola

systems for home use" exponiendo la
normativa legal vigente en Europa y en
Estados Unidos en relacion con el desar-
rollo y la experimentacion de sistemas
artificiales de control de funciones fisi-
oldgicas en circuito cerrado, es decir que
funcionen de forma automatica. La
tramitacion de las correspondientes
autorizaciones es bastante compleja y
proponen para simplificar los tramites y
unificar criterios de aprobacion, el

puede ser mucho mayor en este grupo de
trabajo _esencialmente europeo. que esta
deseando una mayor participaciéon de

representantes de nuestro pais.

La Tercera Reunion del EuDTT tendra
lugar en IGLS los dias 25 a 27 de Enero
del 2009. La informacion para la inscrip-
cion y envio de comunicaciones de
nuevo en la web oficial (www.
aidpit.org).
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"Diabesidad" Obesidad y Diabetes Mellitus

Tipo 2
(Part. 2)

Cesar Ochoa, M.D., Ph.D.
Keck School of Medicine,University of Southern of

Fisiologia de la Obesidad

Los puntos fundamentales de la fisiologia
de la Obesidad son los siguientes :

- En la mayoria de los casos la obesidad en
el ser humano es de tipo poligenico

- Mas que un solo tipo de obesidad, existe
toda una familia de "obesidades"

- El peso corporal no es un parametro deter-
minado pasivamente

- La cantidad de grasa en el cuerpo esta reg-
ulada en forma precisa por el proceso de
homesotasis energetica.

Fisiopatologia de la Obesidad y la
Diabetes

Estudios recientes cuestionan el papel de la
grasa visceral como el actor principal en el
desarrollo de la resistencia a la insulina,
ahora se postula que es la grasa total del
cuerpo y las capas profundas del tejido sub-
cutaneo abdominal las que mejor correlacio-
nan con la resistencia a la insulina. El
tamafio de la celula grasa parece tambien
tener importancia en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, especificamente las
celulas grasas grandes se han asociado a
resistencia a la insulina, mientras que las
pequeiias a sensibilidad (esto explica porque
las glitazonas a pesar de que producen
incremento de peso, funcionan ya incremen-
tan el numero de celulas grasas pequenas,
mejorando la sensibilidad a la insulina). Lo
anterior sugiere que los pacientes con obesi-
dad que desarrollan resistencia a la insulina
y diabetes son aquellos que fueron inca-
paces de producir nuevas celulas grasas a
partir de los fibroblastos primitivos indefer-
enciados y que almacenan cantidades cada
vez mayores de grasa en sus adipocitos pro-
duciendo una poblacion de celulas grasas
grandes. En estos pacientes la capacidad de
almacenamiento es eventualmente
sobrepasada propiciando el deposito de
grasa en sitios ectopicos como el musculo y

California, USA

el higado desarrollando como consecuencia
Resistencia a la Insulina y Diabetes.

Es claro que el IMC es un indicador de el
metabolismo de la insulina, y en los individ-
uos sanos la resistencia a la insulina se
incrementa con un IMC > 30 kg/m~, que es
el punto de corte clinico para la obesidad.
En algunos individuos con IMC entre 25 to
30kg/m=,sin embargo, la sensibilidad a la
insulina es mas heterogenea, y en algunos
individuos con normal 6 moderada IMC,
son tan resistentes a la insulina, como aque-
llos que estan obesos, 6 en el rango de los
muy obesos. Esta nos ayuda a entender la
importancia de este problema de obesidad
en la patogenesis de la diabetes tipo 2, si el
paciente tiene normal tolerancia a la glucosa
con obesidad visceral pueden desarrollar
diabetes tipo 2, por la secrecion anormal de
la insulina.

Se ha mencionado que la grasa visceral es
un organo endocrino, que contribuye a la
causa a la resistencia de la insulina, que
ultimamente podria causar diabetes mellitus
tipo 2.

Actualmente un grupo de expertos de la
Sociedad de Obesidad, Asociacidon
Americana de Diabetes, y la Sociedad
Americana para la Nutricion, han hecho
manifiesto la importancia de medir la cintu-
ra lo cual se ha publicado en las revistas de
Obesity y Diabetes Care. Este grupo de
expertos han determinado la importancia de
medir el perimetro/circumferencia de la cin-
tura como un indicador de factor de riesgo
cardiometabolico. El grupo estuvo de acuer-
do en que medir la circunferencia de la cin-
tura proporciona y puede ayudar a los clini-
cos a evaluar la presencia de factores de
riesgo cardiometabolicos en los pacientes.

Medir la circunferencia de la cintura es un
indicador unico de la distribucion de la
grasa, lo que puede identificar pacientes
con un incremento en el riesgo para proble-
mas o enfermedades cardiometabolicas rela-
cionadas con la obesidad, como la diabetes

mellitus

Importancia del conocimento de este
problema

La obesidad es uno de los mas grandes
obstaculos para el manejo de la DM tipo 2,
y con frecuencia este problema es ignorado
por los profesionales medicos, que con fre-
cuencia piensan que ellos solo pueden
hacer muy poco por los pacientes obesos.
Este es particularmente perjudicial para
muchos pacientes, porque sabemos que la
obesidad es uno de los mas importantes e
influyentes factores de riesgo para la dia-
betes tipo 2. Los estudios epidemiologicos
nos han demostrado que la obesidad no
necesariamente va a ocasionar diabetes tipo
2, pero el incremento en el IMC es sin duda
uno de lo factores de riesgo que incrementa
la posibilidad de desarrollar este problema.
Existen evidencias causales de la relacion
entre la obesidad y la diabetes tipo 2. La
obesidad afecta y perjudica la resistencia a
la insulina, que es uno de los mecanismos
fundamentales en las causas de diabetes tipo
2, sin embargo los mecanismos fisiopato-
logicos hasta la fecha estan no determina-
dos.

Manejo de la Diabetes Tipo 2 y la
Obesidad, Implicaciones Clinicas y
Estrategias para el Futuro

Manejar a un paciente con DM2 y Obesidad
puede verse como un conflicto de interes,
porque el tratamiento mas efectivo para la
diabetes tipo 2, es la insulina, y las sulfonil-
ureas, que frecuentemente ocasionan incre-
mento de peso. Este es uno de los peligros
de utilizar tratamiento convencional para el
manejo de la DM2, en el cual la enfermedad
pudiera estar asociada con complicaciones
que se consideran separadas. Los efectos
secundarios y metabolicos de las drogas
usadas para manejar la diabetes tipo 2, la
hipertension, dislipidemias, y la obesidad,
frecuentemente exarceban las otras compli-
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caciones. Por ejemplo, si el medico se enfo-
ca en controlar los niveles de glucosa en la
sangre, con tratamiento a base de insulina 6
sulfonilureas, esto puede conducir a un
incremento de peso, que va a ocasionar se
empeore la resistencia a la insulina, y otros
aspectos del sindrome metabolico.

La obesidad es una condicion cronica recur-
rente que requiere una intervencion a largo
plazo, si se desea alcanzar y mantener un
peso saludable. Sin embargo, un manejo
efectivo es dificil de realizar sobre todo en
pacientes diabeticos tipo 2, en quienes el
perder peso y mantener lo perdido significa
un reto mayor que en el no-diabetico.

Un programa de manejo de peso bien
estructurado y apoyo constante son puntos
criticos y proveen considerables beneficios.
La mayoria de los diabeticos tipo 2 tienen
sobrepeso O son obesos, y si desafortunada-
mente no existe un programa de control
ponderal continuaran ganando kilos. Un
control efectivo de su peso puede mejorar
su condicion metabolica y debe se parte
integral del manejo total. Sin embargo
muchos pacientes han tratado de perder
peso y han fallado en varias ocasiones por lo
que pueden haber perdido su motivacion.
Estudios experimentales y de observacion
han demostrado que una perdida moderada
y sostenida de peso es capaz de disminuir la
progresion de pacientes con intolerancia a la
glucosa a diabetes. Uno de los estudios mas
representativos es el Finlandes, estudio de
intervencion en las modificaciones del esti-
lo de vida para la Prevencion de Diabetes
(Finnish Diabetes Prevention Study). Para
ser candidato 6 poder participar en este pro-
grama, los sujetos deberian tener sobrepeso,
un indice de masa corporal mayor 6 igual de
25 kg/m~ (BMI > 25 kg/m=), 40 a 65 aios
de edad, tener intolerancia a la glucosa
(IGT) - niveles de glucosa de 140-200
mg/dL. (Dos horas después de una carga de

glucosa de 75 g.). Un total de 522 individu-
os en cinco centros de estudio Filandeses
fueron randomizados/seleccionados en un
grupo de intervenciéon con modificaciones
en el estilo de vida , y otro grupo de control.
El grupo de intervencion recibio consejos
detallados relacionados con las cinco metas
de intervencion : perdida de peso del 5% 6
mas, menos del 30% del total de grasa 6
energia consumida, menos del 10% del con-
sumo de grasa saturada, consumo de fibra
de cuando menos 15 g./1000 kcal., y ejerci-
cio moderado por lo menos 30 minutos al
dia. Cada persona en el grupo de interven-
cion tuvo 7 sesiones con una nutricionista
durante el primer afio, después una sesion
cada tres meses diseflada individualmente
en datos recolectados durante su dieta de 3
dias consecutivos. Los participantes en el
grupo de intervencion tambien recibieron
orientacion individual acerca de incremen-
tar su nivel de actividad fisica (ejercicio), y
se les ofrecieron sesiones supervisadas de
entrenamiento de resistencia.

El Estudio Finlandes fue disefiado para
aproximadamente 6 aflos, sin embargo
después del analisis de los primeros resulta-
dos, fue terminado temprano, resultando
solamente con una duracion promedio de
3.2 afios. Diabetes fue diagnosticada en 27
miembros en el grupo de intervencion, y en
59 miembros en el grupo control. El indice
cumulativo de diabetes fue estadisticamente
diferente después de 2 afios de seguimiento
6% el grupo de de intervencion contra 14%
en el grupo control. El indice cumulativo de
diabetes fue de 58% menor en el grupo de
intervencion que en el grupo control. Los
investigadores descubrieron que 22 per-
sonas con intolerancia a la glucosa (IGT)
necesitaban ser tratadas con intervencion en
las modificaciones de el estilo de vida por
un afio para prevenir un caso de diabetes.
Solamente 43% de los sujetos en el grupo de

intervencion pudieron lograr la meta de
perder peso en un afo, pero 86% lograron su
meta de realizar ejercicio moderado durante
4 horas a la semana. Menos de la mitad
lograron alcanzar sus metas que incluian
consumo de grasa y fibra. Fue una impor-
tante y poderosa asociacion inversa con la
incidencia de diabetes y el numero de metas
logradas por los sujetos que participaron en
este programa.

Otro estudio/programa, mas grande, y con
diferentes grupos de control
randomizados/seleccionados, para comparar
el efecto de una rigurosa intervencion en las
modificaciones del estilo de vida, contra
consejo estandar en las modificaciones del
estilo de vida relacionado con la incidencia
de la diabetes, fue realizado en los Estados
Unidos. El Programa de Prevencion de
Diabetes (DPP) incluyo 27 centros clinicos
que enrolaron personas de todas las razas y
grupos étnicos, para poder observar resulta-
dos de la poblacién generalizada de los
Estados Unidos. Los Participantes tenian
que tener cuando menos 25 afios de edad,
tener un Indice de Masa Corporal (BMI) de
24kg/m~ 6 mayor (22kg/m~ para personas
de raza asiatica), tener Intolerancia a la
Glucosa (IGT), y tener un nivel de glucosa
plasmatica en ayuno de 95 a 125 mg/dL.
Los participantes en el estudio

del DPP tuvieron un grupo de edad y BMI -
Indice de masa corporal mas variado que
los que participaron en el estudio de
Prevencion  Finlandes  anteriormente
descrito. El DPP utilizo el criterio de la
Asociacion Americana de Diabetes de 1997
para excluir a los candidatos con diabetes
basados en su niveles de glucosa en ayunas
mayores 0 iguales de 126mg/dL (6.9
mmol/L), a diferencia del estudio Finlades
que utilizo el criterio de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) de 1985, nive-
les de glucosa en ayunas mayores 6 iguales
de 140 mg/dL (7.8 mmol/L) para excluir
participantes del programa.

Un total de 3819 sujetos fueron randomiza-
dos y asignados a uno de los cuatro en el
DPP: intervencion intensiva en el estilo de
vida, terapia utilizando metformina con
consejo estandar/usual en el estilo de vida,
terapia utilizando troglitazona con consejo
estandar/usual en el estilo de vida, y un
grupo control que recibio consejos
estandar/usuales para modificaciones en el
estilo de vida con un placebo. El grupo de
estudio con troglitazona fue suspendido en
1998 por problemas relacionados con la
seguridad del medicamento (problemas de
elevacion de las enzimas del higado, y posi-
ble hepatoxicidad). El grupo de interven-
cién intensiva en el estilo de vida consistio
de 16 sesiones individualizadas con un
manejador del caso que cubrio los topicos
relacionados con dieta, ejercicio, y modifi-
caciones de la personalidad durante los
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primeros 6 meses, seguido de una sesion
regular mensual. A los participantes les
ofrecieron clases en ejercicio, y perdida de
peso cada tres meses, y dos sesiones de ejer-
cicio supervisadas semanalmente. Las
metas en el grupo de intervencion intensiva
del estilo  de vida fue : 1) Un 7% de perdi-
da del peso inicio (baseline) del programa
utilizando una dieta saludable baja en
calorias y 2) Moderada actividad fisica
(ejercicio), por lo menos 150 minutos a la
semana. Paricipantes en el grupo control y
en el grupo de la metformina recibieron
estandar/basicas recomendaciones en el
estilo de vida, incluyendo escribir informa-
cion en una sesion anual que enfantizara 6
de importancia a un estilo saludable de vida.
Los sujetos randomizados/seleccionados 'y
asignados al grupo de metformina reci-
bieron una dosis de 850 mg. de metformina
dos veces al dia., contra el otro grupo de
control randomizado que recibio placebo
dos veces al dia.

Aproximadamente 68% de los participantes
del DPP fueron mujeres, un 55% de raza
blanca/caucasica, 20% de raza negra/Afro-
americana, 16% hispanos, 5% nativos amer-
icanos, y un 4% de asiaticos. El promedio
de edad fue de 51 afios, el promedio de
indice de masa corporal (BMI) fue d 34
kg/m=~. y la media de glucosa plasmatica en
ayunas fue de 106 mg/dL. No hubo diferen-
cias 0 caracteristicas significativas entre los
tres grupos al inicio (baseline) del progra-
ma. El Estudio/Programa fue
terminado/concluido un afio antes debido a
los importantes resultados positivos del
mismo.

La incidencia de diabetes fue de un 4.8% en
las personas del grupo de intervencion en el
estilo de vida, 7.8% en el grupo de la met-
formina, y 11.0 en el grupo que utilizo
placebo. La incidencia de diabetes fue 58%
(48%-66%) menor en el grupo de interven-
cion en el estilo de vida, y 31% (17%-43%)
menor que en el grupo de la metformina
comparado con el grupo que uso placebo.
La intervencion intensiva en el estilo de

vida fue mas efectiva
que la intervencion
con metformina
(39% menor inciden-
cia de diabetes con
intervencion en el
estilo de vida).
Aproximadamente 7
personas con intoler-
ancia a la glucosa
(IGT) necesitan ser
tratadas durante 3
aflos con interven-
cién intensiva en el
estilo de wvida, ¢
durante 14 aflos con
terapia  utilizando
metformina, para pre-
venir 0 retrasar el
proceso de un caso de diabetes. Los efectos
el tratamiento no fueron diferentes para los
participantes relacionados con sexo, raza, 0
grupo étnico.

Similar a los resultados del Estudio
Finlandes de Prevencion de Diabetes, en el
DPP solamente la mitad de los participantes
en el grupo de intervencion intensiva del
estilo de vida pudieron lograr su meta de
perdida de peso, y aproximadamente fl de
los participantes lograron su meta de ejerci-
cio a los 6 meses. El promedio de perdida de
peso en el DPP fue de 12 libras en el grupo
de intervencion en el estilo de vida, 5 libras
en el grupo de la metformina, y menos de
una libra y media en el grupo que utilizo
placebo. El promedio de perdida de peso en
el estudio Finlandes fue de 9 libras en el
grupo de intervencion, y 2 libras en el grupo
control. Ambos estudios en general tuvo
solo una baja perdida de participantes
(dropout), y no hubo eventos adversos aso-
ciados con la intervencion en el estilo de
vida.

Las recomendaciones de la dieta deben estar
de acuerdo con las guias emitidas por la aso-
ciacion americana de diabetes (ADA), nos
mas del 30% del total de las calorias deben
ser grasas haciendo especial enfasis en la
disminucion de las
que son saturadas
(<10% de las calo-
rias), reduccion de los
carbohidratos simples
e incremento en el
consumo de los com-
plejos, 20 a 30 g de
fibra saludable al dia,
nos mas del 20% de
las calorias deberan
ser proporcionadas
por las proteinas, ade-
mas de tener una
comida variada
especilamente  con
alimentos de origen
vegetal.

El Ejercicio mejora

rapidamente la sensibilidad a la insulina, y
la tolerancia a la glucosa, y es independiente
de la perdida de peso. Se recomienda por lo
menos una actividad fisica moderada de
hasta 30 minutos al dia, ademas este com-
probado que el ejercicio mejora el perfil
lipidico, con lo que se reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Dentro de los tratamientos farmacologicos
se ha observado disminucion de peso y
mejoria en la sensibilidad a la insulina en
pacientes que reciben tanto tratamiento con
farmacos dirigidos a la perdida de peso
(Sibutramina y Orlistat), como la resistencia
a la insulina (Metformina y Acarbosa).

La Sibutramina aumenta la saciedad e incre-
menta el gasto metabolico, mejora los diver-
sos parametros metabolicos como la dismin-
ucion de la resistencia a la insulina, mejora
la glucosa en ayuno y post-pandrial, acido
urico, perfil de los lipidos, y disminuye la
presion arterial. Esta contraindicada en
pacientes con hipertension descontrolada,
arritmia, ¢ enfermedad coronaria. Se
recomienda no utilizarla por mas de 2 afios.
El Orlistat es un inhibidor de la lipasa pan-
creatica que bloquea la absorcion de hasta
una tercera parte de la grasa ingerida en la
dieta, sin importar la cantidad de grasa
ingerida. Orlistat mejora la resistencia a la
Insulina, ya que produce perdida de peso al
evitar la absorcion de las grasas. Dentro de
los efectos secundarios de este medicamen-
to se menciona problemas relacionados con
la malabsorcion de grasas, y los efectos gas-
trointestinales. Por lo que se recomienda
darle a los pacientes vitaminas liposolubles
como suplemento.

Existen medicamentos nuevos como
Rimonabant que es un bloqueador selectivo
de los receptores CB1 del sistema endo-
cannabinoides, este medicamento actua blo-
queando receptores especificos en el cere-
bro y las celulas grasa, esta indicado en el
tratamiento de la obesidad, y manejo del
peso corporal, apoyado por dieta y ejereci-
cio. Se ha observado que este medicamento
mejora multiples factores de riesgo car-
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diometabolicos en pacientes con obesidad
abdominal, reduce los triglicéridos (9.9%)
después de 2 afos de tratamineto, reduce la
circunferencia abdominal (8.0 cm.), ayuda a
perder peso (7.9 Kg.) ambos después de 2
afios de administracion, y aumenta los nive-
les de C-HDL después de 2 afios de
tratamiento, lo que ayuda directamente a
controlar los afctores de riesgo cardiometa-
bolico.

La biguanida metformina ha demostrado su
utilidad en la prevencion de la diabetes en
comparacion con el placebo, cuando se real-
izo el analisis de los datos del Programa de
Prevencion de Diabetes (DPP), se encontro
una disminucion en el peso lo que ayudo a
mejorar la resistencia a la insulina, resulta-
dos similares a los que proporciono los
pacientes trtados con Sibutramina y Orlistat.
La utilidad del inhibidor de la alfa glucosi-
dasa Acarbosa en la prevencion de la dia-
betes quedo demostradad en el estudio
STOP-NIDDM, dentro de los efectos del
farmaco se describe una perdida de peso
significativa que tuvo un efecto estadistica-
mente importante en la progresion de le
intolerancia a la glucosa y diabetes. En con-
clusion el tratamiento farmacologico de la
obesidad en el paciente diabetico ¢ con ries-
go a la diabetes, es considerado como una
nueva estrategia util a considerar asociada a
un plan de ejercicio y dieta realistas ade-
cuadas a cada caso particular.

El tratamiento quirurgico de la obesidad,
por el numero de complicaciones, esta reser-
vado para aquellos pacientes con un IMC
mayor de 40 kg/m=, 6 de 35 kg/m~ si
padece alguna comorbilidad que afecte su
salud 6 que pueda remediarse con la cirugia.
Pero sin lugar a dudas después de fracasar
otras medidas es la unica y actualmente la
mejor alternativa para muchos pacientes.
Por supuesto con indicaciones precisas, y
pacientes bien seleccionados.

Conclusiones

Es importante recordar que este problema es
comun en nuestra sociedad, La combinacion
de la obesidad y la diabetes es sin duda algu-
na la epidemia mas grande que el mundo
esta enfrentando actualmente. Lo que el
VIH y el SIDA fue en los ultimos 20 afos
del siglo XX, la diabetes y obesidad con sus
complicaciones y consecuencias sera sin
ninguna duda alguna la epidemia de las
primeras decadas del siglo XXI.

En Mexico datos recientes de la Secretaria
de Salud y Nutricion menciona que el 70%
de los mexicanos presentan alguna indice de
obesidad o sobrepeso, estas cifras tambien
mencionan que 7 de cada 10 habitantes en
Mexico estan expuestos a las enfermedades
asociadas con este transtorno como; dia-
betes, riesgos cardiovasculares, e infartos.
La Secretaria de Salud gasta mas dinero con
las pacientes que tienen obesidad, que con
los que tienen desnutricion.

Los Estados Unidos estan actualmente
sufriendo una epidemia de sobrepeso y
obesidad a todos los niveles, al igual que
otras paises del mundo. Solo en los Estados
Unidos se menciona que cerca del 65% de
la poblacion adulta tiene obesidad o
sobrepeso, grupos poblacion mas jovenes
esta siendo tambiem afectado; mas del 10%
de los nifios de 2 a 5 anos de edad, y un 15%
en el grupo de 6 a 19 afios de edad tienen
sobrepeso.

Se menciona que la obesidad esta relaciona-
da con una variedad de enfermedades cron-
icas como diabetes, hipertension, cancer,
etc., cerca de 300,000 muertes cada afio en
los Estados Unidos, y $117 billones de cos-
tos directos e indirectos con esta enfer-
medad. El importante crecimiento en la inci-
dencia de la obesidad esta relacionada con
la el incremento de la DM2, actualmente la
DM Tipo 2 es extremadamente comun
mundialmente, sin duda se habla que para el

Ano 2025 el incremento de este problema
sera del 5-7.6%

Sabemos que la obesidad es uno de los may-
ores factores de riesgo para el desarrollo de
la Diabetes Mellitus Tipo 2, y esta es un
importante obstaculo para el manejo y
tratamiento de la misma. El incremento de
la incidencia de ambas obesidad y diabetes
hace el manejo de estas condiciones partic-
ularmente importante.

Medidas simples como calcular el IMC y
medir la circunferencia de la cintura de los
pacientes nos puede indicar el riesgo car-
diometabolico, e incluso el riesgo de enfer-
medad cardiovascular tan comun en este
grupo de poblacion.

En los Estados Unidos se menciona que el
30 al 40% de la poblacion adulta tiene evi-
dencia de Sindrome Metabolico, y se men-
ciona que este problema va a incrementarse
debido a que el 20% de los adolescentes en
loe Estados Unidos son Obesos. Panorama
que tambien refleja la presenta actualidad de
Mexico, donde basados en informacion pro-
porcionada por el Censo del Afio 2000,
donde se menciona una prevalencia de
26.6% basados en la Clasificacion de la
NCEP (Programa Nacioanal de Educacion
en Colesterol - USA).El tratamiento de la
obesidad en pacientes con resistencia a la
insulina es ahora diverso y efectivo en la
mayoria de los casos, tanto con modifica-
ciones en el estilo de vida, como con inter-
venciones farmacologicas y quirurgicas, se
debe promover siempre en el paciente el
concepto de mejoria en los factores de ries-
go con cualquiera de las modalidades ter-
apeuticas mas que solo la mejoria estetica.
La seleccion en el tratamiento depende tanto
de las condiciones de salud y grado de
obesidad del paciente como de la experien-
cia del medico. Sin duda la prevencion de
este problema debera empezar en edad tem-
prana (nifos y adolescentes) para evitar el
progreso de esta epidemia.

La primera bomba de insulina con monitorizacién continua de glucosa

¢Estan sus pacientes
preparados para el futuro?

Mis pacientes, si

Para mas informacién llame al Tel. 91625 05 42 o visite nuestra pagina www.medtronic-diabetes.es




