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1- Evolucién de la Insulinoterapia en la diabetes tipo 1

1.1 Insulinoterapia Pre-DCCT

Antes del descubrimiento de la insulina en el verano de 1921, los pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se morian a corto plazo, por el
desarrollo de una cetoacidosis diabética’.

En marzo de 1922, Banting y Best? (figura 1)

Figura 1: Banting y Best

publicaron en el Canadian Journal of Medicine los
primeros resultados con el extracto pancreatico y
describian en detalle uno de los siete pacientes
tratados hasta ese momento: la inyeccion
subcutanea diaria del nuevo preparado reducia los
niveles de glucosa en sangre, de glucosuria y de
cetonuria, y aumentaba la sensacion de bienestar
y vigor. Obtuvieron el Premio Nobel por estos
trabajos en diciembre 1923, y a partir de aqui las
empresas farmacéuticas se involucraron en el
desarrollo de los preparados de insulina,
iniciandose la era de la terapia con insulina. Las
insulinas iniciales procedian de la purificacion de
pancreas porcino y bovino y los pacientes

requerian varias dosis al dia de insulina para

controlar la hiperglucemia. En los siguientes afos

se introdujeron modificaciones de la insulina, afiadiendo substancias que enlentecian
su absorcion, con el objetivo de disminuir el nimero de inyecciones diarias, dando lugar
a las insulinas llamadas retardadas en contraposicion a la insulina regular o no
modificada. La primera insulina de accion retardada, la insulina protamina zinc, se
introdujo en 1936, seguida de una insulina de duracion intermedia, la insulina protamina
neutra Hagedorn o NPH en 1946, y posteriormente las insulinas semilente, lente y
ultralente en los afos 50. Paralelamente, los preparados se fueron purificando, para
evitar los abcesos y reacciones locales, hasta obtenerse las insulinas altamente
purificadas en los afios 60 y 70.

La terapia insulinica mejoraba la clinica de la hiperglucemia, pero conllevaba también el
riesgo de hipoglucemia, como efecto adverso frecuente y potencialmente letal. No
existia el concepto ni los medios para el autocontrol, y el objetivo terapéutico se limitaba
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a evitar los sintomas relacionados con la hiperglucemia, y al mismo tiempo evitar la
hipoglucemia, ademas de conseguir un crecimiento y desarrollo adecuado en la infancia.
Las pautas de insulinizacion utilizadas hasta los anos 70 consistian en 1 6 2 dosis
diarias de insulinas intermedias o lentas, mezcladas o no de forma manual con insulina
regular. A estas pautas posteriormente se las denomind pautas convencionales en

contraposicion a las pautas de la insulinoterapia intensiva.

A nivel de preparados de insulina, la siguiente novedad relevante no se produce hasta
1979, con la comercializacién de la insulina humana recombinante’, en substitucion de
las insulinas porcina y bovina, que minimiza las reacciones alérgicas y la lipoatrofia,
aunque modifica la farmacocinética de las insulinas, disminuyendo su tiempo de vida
media. Aparecen también las primeras bombas de infusion subcutanea de insulina
(1978) que administran exclusivamente insulina regular, y posteriormente las plumas

inyectoras (1981), que facilitan la inyecciéon subcutanea.

Al mismo tiempo, van apareciendo y perfeccionandose otras novedades que facilitan el
tratamiento y el control glucémico. A nivel de control glucémico®, los métodos
semicuantitativos para la medicion de glucosuria fueron introducidos en 1945 (Clinitest;
Ames) (figura 2) mediante tabletas con reactivos que se disolvian en una muestra de

Figura 2: Clinitest de Ames para determinacion de glucosuria (1945)

CLINITIST

orina, seguidos por los de cetonuria en 1950. La siguiente mejora fue el desarrollo de
tiras reactivas para la deteccion de glucosuria (Clinistix; Ames,1957) y posteriormente
para la determinacion de glucemia (Destrostix; Ames, 1965), pero su utilizacion estaba
limitada a nivel hospitalario o en la consulta médica, ya que eran costosos y complejos,
y seguian siendo semicuantitativos. En la década de los 70 aparecieron los primeros
reflectobmetros, con medicion automatica, primero de Ames y después de Boehringer,
de uso también limitado en los centros médicos, y los pacientes empiezan a realizar
autocontrol en orina. No es hasta la década de los 80, con la comercializacion de tiras
reactivas mas asequibles y de reflectdmetros de facil manejo, que se instaura la
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automonitorizacion de la glucemia capilar como elemento fundamental del tratamiento.
Paralelamente, Tattersall describe en 1975 la correlacion de la hemoglobina glucosilada
con los niveles medios de glucemia de los ultimos 3 meses, convirtiendo esta

determinacion en una herramienta crucial en el manejo de los pacientes diabéticos.

A medida que aumenta la supervivencia de la poblacion afecta de diabetes tipo 1,
ademas de la importancia de las descompensaciones agudas, en los afios 70 empiezan
a aparecer trabajos epidemiologicos que alertan de la gran prevalencia de
complicaciones tardias, tanto microvasculares como neurolégicas y macrovasculares, y
su elevada morbi-mortalidad. Destaca un amplio estudio realizado en Dinamarca sobre
los pacientes diabéticos tipo 1 diagnosticados antes de 1933 en ese pais*, con mas de
40 anos de evolucién y bajo tratamiento mayoritariamente con 2 dosis de insulina. El
60% ya habia fallecido en el momento de realizar el estudio, siendo la mortalidad 2 a 6
veces mayor que la de la poblacién no diabética de su mismo sexo y edad. El 25% de
las muertes eran debidas a Infarto agudo de miocardio (IAM) y el 31% por insuficiencia
renal terminal. Dentro de las complicaciones agudas, las muertes por coma
hipoglucémico eran mas frecuentes que por coma cetoacidotico. También se constato
una elevada morbilidad. Asi, el 16% habian desarrollado una ceguera y un 14%
adicional presentaba una alteracion severa de la vision. El 38% presentaban proteinuria
y 22% insuficiencia renal. Finalmente, el 21% presentaban signos objetivos de IAM, 10%
de accidente vascular cerebral y 12% de enfermedad vascular periférica con gangrena
o antecedente de amputacion.

Paralelamente, aparecen también trabajos epidemioldgicos sobre la posible relacion de
estas complicaciones con la hiperglucemia. El primero de ellos es un estudio prospectivo
realizado por Pirart®>® sobre 4400 pacientes seguidos entre 1947 y 1973 y publicado en
diversos articulos sucesivos en los que establece que el desarrollo de las
complicaciones de la diabetes era proporcional al tiempo de evolucion de la diabetes y
al control glucémico, valorado segun el grado de glucosuria y determinaciones aisladas
de glucemia. Estudios posteriores establecen la relacion del desarrollo de retinopatia’”?
y nefropatia® con los niveles de hemoglobina glucosilada.

En el contexto de estos trabajos epidemioldgicos y las mejoras técnicas habidas, se
postula la necesidad de realizar una substitucion mas fisiolégica de la insulina. El
objetivo es obtener un control mas estricto de la glucemia, que permita prevenir la

aparicion y progresion de las complicaciones tardias. Para ello resulté fundamental el
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conocimiento de la secrecion fisioldgica de la insulina, que se basa en los siguientes

principios fundamentales:

- Gradiente de insulina portal / sistémico: fisiologicamente la insulina se secreta a nivel
portal, y tras su paso hepatico, llega sélo el 50% de la produccion a la circulacion
periférica, e incluso menos en situacion pandrial. Para obtener niveles adecuados a
nivel portal, al no existir el primer paso hepatico, la administracion subcutanea de

insulina condiciona una hiperinsulinizacién a nivel sistémico (figura 3).

Figura 3: Cinética de la insulina
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- Insulinemia basal: niveles de insulina bajos y relativamente constantes de

insulinemia en ayunas

- Insulinemia pandrial: aumento rapido de los niveles de insulina después de la

ingesta, seguido de un descenso también rapido
- Adecuacion de los niveles de insulina a la ingesta y a la actividad fisica.

Las pautas de insulina denominadas intensivas (figura 4) fueron la primera aproximacion
a la secrecion fisioldgica de insulina. Una opcion fue la administracion de multiples dosis
de insulina subcutanea (MDI), en las que se administraba insulina regular antes de cada
ingesta, de manera que el pico de insulina pretendia controlar la hiperglucemia
postpandrial y la cola de insulina actuaba como insulinemia basal; por la noche, dado
que el intervalo entre cena y desayuno es demasiado largo, se administraba una dosis
de insulina de accion retardada, antes de la cena o al
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Figura 4: Pautas de insulinoterapia en el DCCT
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acostarse, para conseguir la insulinemia basal nocturna. La otra opcion era la infusiéon
subcutanea continua de insulina regular (ISCI), mediante bomba infusora, con una
infusion basal y bolos antes de cada comida. Con ambas pautas, se pretendia
diferenciar entre los requerimientos pandriales y basales, y se establecia el principio de
terapia bolo-basal; no obstante, debido al perfil de accion de las insulinas utilizadas, en
las pautas con MDI frecuentemente eran necesarios suplementos de hidratos de
carbono, especialmente al acostarse, para evitar las hipoglucemias. Paralelamente, el
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paciente debia realizar un autocontrol frecuente y debia tener amplios conocimientos de
manejo de la enfermedad, de cara a adecuar convenientemente las dosis segun
glucemia, ingesta y actividad fisica. El desarrollo de estas pautas permitié el disefio de
estudios dirigidos a verificar la hipotesis de la reduccién de las complicaciones con la
optimizacion del control glucémico. El Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)'°, fue un ensayo clinico disefiado para ello, con muchos medios y a largo plazo,
en que se comparaba un grupo de pacientes con terapia intensiva, en los que el objetivo
terapéutico se fijaba en alcanzar la normoglucemia, con un grupo bajo terapia
convencional, en que los objetivos se limitaban a evitar las hipoglucemias y la clinica de
hiperglucemia. El estudio incluia 1441 pacientes aleatorizados a la terapia intensiva (Tl)
con multiples dosis de insulina (MDI) o infusion subcutanea continua de insulina (ISCI)
frente a la terapia convencional (TC) con 1 6 2 dosis de insulina. Incluia 2 sub-estudios,
uno de prevencidn primaria (pacientes con diabetes de 1 a 5 afios de evolucion, sin
retinopatia ni albuminuria >40 mg/24h) y otro de prevencidn secundaria (pacientes con
diabetes de 1 a 15 afos de evolucion, con retinopatia no proliferativa de muy leve a
moderada y albuminuria < 200 mg/24h). El ensayo se inicié en 1983 y se termind en
1993y, tras un seguimiento medio de 6.5 afios, demostro de forma definitiva el impacto
del control glucémico sobre el desarrollo y la progresion de las complicaciones
microvasculares en la diabetes tipo 1.

En el estudio DCCT también se constato dos efectos indeseables asociados a la terapia
intensiva. El primer efecto adverso fue la ganancia de peso, objetivandose desde los
estudios iniciales que los pacientes incluidos en el programa de TI aumentaban
significativamente mas de peso que los pacientes en TC durante el primer ano de
tratamiento, independientemente del aporte caldrico y la actividad fisica referidas por los
pacientes. Ademas, se constatd que la ganancia de peso era mayor cuanto mejor era la
hemoglobina glucosilada y mayor la tasa de hipoglucemias. Se sugeria que podia estar en
relacion con un mayor aprovechamiento de las calorias ingeridas, a través de una
disminucion de la glucosuria y otros mecanismos. Ello alerté sobre la necesidad de realizar
esfuerzos para prevenir o controlar este aumento de peso y sus posibles consecuencias
sobre el perfil lipidico y la presion arterial. El segundo efecto indeseable fueron las
hipoglucemias'. Al finalizar el estudio, el 65% de los pacientes del grupo de Tl habian
presentado al menos un episodio de hipoglucemia grave frente sélo el 35% de los
pacientes en TC, lo que representa unas incidencias de 61.2 por 100 pacientes/ano y de
18.7 por 100 pacientes/ano, respectivamente y un riesgo relativo de sufrir una
hipoglucemia grave en el grupo de Tl de 3.28. El riesgo era mayor en los pacientes sin
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reserva pancreatica, los hombres y los adolescentes, pero los mayores predictores
fueron en primer lugar el antecedente de alguna hipoglucemia severa previa y en
segundo lugar, y de forma inversamente proporcional, el nivel de hemoglobina
glucosilada.

A la vista de los resultados, se recomendo a todos los pacientes incluidos en el DCCT
gue siguieran o cambiaran, segun el caso, a un tratamiento intensivo, y el seguimiento
pasO a ser responsabilidad de su diabetdlogo habitual. Se les propuso no obstante
permanecer en un estudio epidemioldgico, el Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Trial (EDIC)', en el que se pretendian recoger prospectivamente
datos clinicos y analiticos anualmente, para ver la evolucion a largo plazo, accediendo

1375 pacientes del total de los 1441 que participaron en el DCCT.

1.2 Insulinoterapia Post-DCCT
1.2.1 Evolucion de la insulinoterapia post-DCCT

El DCCT marco un antes y un después en el tratamiento de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, ya que quedaba demostrado definitivamente la relacion causal de la
hiperglucemia con las complicaciones microvasculares y neurologicas. En
consecuencia, la terapia intensiva, con las pautas de insulinoterapia y todos sus
componentes, constituyeron el “gold estandar” del tratamiento de la DM1,

generalizandose su utilizacion.

En la practica clinica, la utilizacion de las pautas de terapia intensiva, frecuentemente
no lograban los objetivos de control glucémico 6ptimos propuestos por el DCCT. Ello se
atribuyd en parte a que las pautas de insulinoterapia intensiva utilizadas hasta el
momento y descritas en el DCCT no lograban reproducir el perfil fisiologico de la

secrecion de insulina.

Una de las barreras a superar era la falta de gradiente de insulina portal- sistémica, con
la administracion subcutanea de la insulina. A partir de los afios 90 se realizaron
diversos estudios dirigidos a mejorar este aspecto, a través de la administracion
intraperitoneal de la insulina (figura 5). Sin embargo, dada la complejidad de la técnica
y el elevado riesgo de infecciones, su utilizacion esta restringida a pacientes en dialisis

peritoneal o pacientes muy seleccionados con muy dificil control®.
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Las estrategias dirigidas a mejorar el perfil de insulinemia se centraron en la
modificacion del perfil farmacocinético de las insulinas, con el fin de conseguir

preparados mas adecuados para cubrir los requerimientos pandriales y basales.

Figura 5: Infusion intraperitoneal de insulina™

1. Insulinas pandriales

La insulina regular humana inyectada por via subcutanea tarda unos 30 minutos en
iniciar su accion, el pico de la accion se alcanza a las 2-4 horas y la duracion es de unas
6 a 8 horas. El perfil de insulina obtenido es por tanto inadecuado para cubrir la excursion
glucémica de una ingesta, condicionando tanto una hiperglucemia inmediata post
ingesta como un riesgo de hipoglucemia tardia. Era una practica habitual de la época
recomendar a los pacientes que se inyectaran la insulina hasta 30-45 minutos antes de
la ingestion de hidratos de carbono, aunque la adherencia a esta practica era baja, por
un problema evidente en cuanto a comodidad y calidad de vida de los pacientes.

Los estudios se encaminaron por tanto a modificar la molécula de insulina para acelerar
su absorcion y acortar su tiempo de accion. En 1996 se comercializé el primer analogo
de insulina rapida, la insulina Lispro. Esta molécula difiere de la insulina humana en que
se invierten las posiciones de la prolina B28 y la lisina B29, pasando a prolina B29 y
lisina B28. Con ello se consigue una modificacion de la estructura cuaternaria de la
molécula que dificulta su agregacion y secundariamente facilita su absorcion. El
preparado obtenido'® iniciaba su efecto a los pocos minutos, alcanzaba el pico maximo
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de accion a los 90 minutos, y tenia un tiempo de vida media de 3-4 horas (figura 6).
Posteriormente se comercializaron otros analogos de insulina rapida, como la insulina
aspart, que difiere de la insulina humana en que el aminoacido prolina (B29) es
reemplazado por el acido aspartico, y la insulina glulisina, en la que el aminoacido
asparagina (B3) es reemplazado por lisina, y la lisina (B29) es reemplazada por el acido
glutamico (figura 7).

Figura 6: Perfil de accidn de la insulina lispro en comparacion con la regular (Modificado
de Howey DC et al'®).
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Figura 7: Modificaciones en la molécula de insulina en los distintos analogos de insulina
rapida'”
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2- Insulinas basales

La incorporacion de los analogos de insulina rapida puso de manifiesto las deficiencias
de la insulina NPH nocturna como insulina basal. Con la substitucion de la insulina
regular por los analogos de insulina rapida, se perdia su contribucién a la insulinemia
basal, lo que condicionaba una situacion de hipoinsulinemia pre-comida y pre-cena.
Para obviar esta situacion, y en espera de insulinas basales mas adecuadas, se
desarrollaron estrategias para mejorar el cubrimiento de los requerimientos basales de
insulina, mediante la administracion de 2 o sobretodo 3 dosis diarias de NPH. Es de
destacar la aportacion del grupo de Pisa''%,que permitié establecer las proporciones
de insulina NPH en las 3 dosis a lo largo de las 24 horas. El posterior desarrollo de las
pre-mezclas con diferentes proporciones de NPH/NPL y analogos de rapida, permitio la
reduccion del numero de inyecciones diarias de 6 a 3 (figura 8).
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Figura 8: Adaptacion de las pautas de MDI, substituyendo la insulina regular por un
analogo de insulina rapida:

La insulinizacion basal con insulinas de accion retardada, ya sean intermedias o lentas,
presentaban dos inconvenientes importantes. En primer lugar, tienen un pico de accion
gue ocurre en la madrugada cuando se administra por la noche y condiciona un elevado
riesgo de hipoglucemia nocturna, haciendo necesaria la ingesta de un suplemento de
hidratos de carbono a las 24 horas. Ademas, especialmente con dosis bajas, los niveles
de insulina antes del desayuno suelen ser bajas, lo que condiciona frecuentemente una
glucemia en ayunas suboptima. En segundo lugar, estos preparados presentan un
elevado coeficiente de variabilidad en su absorcion, tanto inter como intraindividual, con

lo que condicionan un perfil de insulina poco reproducible de un dia a otro.

El objetivo era por tanto obtener un analogo de insulina de accion prolongada, de
duracién = 24 horas, con una menor variabilidad de absorcion y sin pico de accion. El
primer analogo de insulina de accién prolongada que se comercializé fue la insulina
Glargina en el afio 2000%°. En este preparado de insulina se agregan dos cargas
positivas (arginina) al carbono terminal de la cadena B de la insulina, cambiando el punto
isoeléctrico de un pH 5.4 a 6.7. La molécula se convierte en mas soluble a pH acido
pero menos soluble a pH fisiolégico, de manera que una vez inyectada en tejido
subcutaneo cristaliza y se enlentece su absorcion. Ello permite obtener un perfil
farmacocinético con mayor duracion, sin pico y con menor variabilidad intraindividual
(figura 9). El siguiente analogo de insulina de accién prolongada desarrollado fue la
insulina Detemir?!, que comparada con la insulina glargina, tiene menor duracion de
accion y también menor variabilidad. Con la utilizacion de estos preparados, al margen
de los cambios en el control glucémico que analizamos en el siguiente apartado, se

obtenia un perfil de insulina mas predecible y estable. La instauracion de una verdadera
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insulinizacion basal permitié un salto cualitativo a nivel de calidad de vida en los
pacientes tratados con MDI. En este sentido, mejoré la predictibilidad de la glucemia
basal, convirtid en innecesario el suplemento dietético al acostarse y ofrecidé mayor
flexibilidad en la administracion de insulina pandrial, tanto de horarios como de omisién
o adicion de ingestas, de manera similar a lo que ocurria hasta ese momento con la
ISCI?22, Un estudio realizado por nuestro grupo refleja la evolucion de la implantacion
progresiva del tratamiento con analogos?*. Dieciséis adolescentes de 15+25 afios de
edad y diabetes de 6.1+£3.8 afnos de evolucion, fueron transferidos progresivamente de
una pauta de 3 dosis de insulina regular + NPH nocturna (pauta 1) a 2 dosis de Humalog
Mix 50 antes del desayuno y la comida y una dosis de Humalog mix 25 a la cena (pauta
2). Tras un afo con esta pauta, los pacientes pasaron a una pauta de 3 dosis de lispro
y una dosis nocturna de insulina glargina (pauta 3). Analizamos los resultados ante el
primer cambio, tras un afio con la pauta 2 y tras 6 meses con pauta 3. Observamos una
disminucion progresiva de la hemoglobina glucosilada en los 3 tiempos, que se
acompafiaba de un incremento de IMC tanto absoluto como en desviaciones estandar
al pasar a la pauta 2 pero no al pasar a la pauta 3. Con la pauta 2 hubo un incremento
en los requerimientos de insulina a expensas de mayor aporte basal, que se redujo
nuevamente con la pauta 3. Al final del estudio, a pesar de representar un mayor
numero de inyecciones diarias, todos los pacientes optaron por permanecer en la pauta

3 por la mayor flexibilidad que les ofrecia (figura 10).

Por ultimo, los analogos de insulina de accidn prolongada actualmente comercializados
tienen una duracién de accion dosis dependiente y en una proporcion significativa de
pacientes no logran cubrir de manera efectiva las 24 horas del dia, especialmente en la
poblacion que requiere una dosificacion menor como la poblacién pediatrica. Ello
justifica la investigacion de nuevos preparados con una mayor duracion de accion, como

la insulina degludec y la insulina glargina U-300.
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Figura 9: Farmacocinética comparativa glargina con otras basales??
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1.2.2 Mejoras técnicas

Simultaneamente a las mejoras en la formulacion de la insulina se han ido produciendo
mejoras tecnoldgicas que han permitido mejorar y facilitar la utilizacion de la terapia
intensiva en los pacientes con diabetes tipo1. Dentro de estas mejoras se incluye:

- Mejoria de los medidores de glucemia capilar: ademas de la reduccion del tiempo
de lectura, el tamano de los medidores, y el precio de las tiras reactivas, muchos de
estos medidores proporcionan funciones de gestion de datos que se pueden
descargar en un ordenador o el teléfono movil. Estas descargas permiten realizar
representaciones graficas de la variacion de la glucemia en diferentes intervalos del
dia, calcular medias, y detectar tendencias o patrones de respuestas que ayudan a
modificar la pauta de tratamiento.

- Desarrollo de calculadores de bolo: una vez establecido un esquema terapéutico
basico en cuanto a patron alimenticio, dosis de insulina y ajustes segun ejercicio, el
analisis de las glucemias capilares permite establecer unos algoritmos que calculan
la dosis de insulina pandrial segun la ingesta prevista, la glucemia prepandrial y la
actividad fisica programada. La programacion de los medidores de glucemia o las
bombas infusoras de insulina con estos datos, permite que ofrezcan Ila
recomendacion de bolos antes de cada ingesta y facilitan los ajustes diarios del
tratamiento. Sin embargo, es importante que el paciente entienda los datos utilizados
para realizar esta programacion, de cara a poder modificarla si los resultados son
inadecuados. Paralelamente, debe ser capaz de calcular su dosis de insulina
manualmente, ante la posibilidad de que no se disponga del calculador de bolo.

- Aparicion de los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en tejido intersticial
(MCG): A través de un glucosensor de aguja insertado en tejido intersticial, se
analiza el contenido de glucosa en dicho tejido a través de un sistema electroquimico
que utiliza la glucosa-oxidasa. Este contenido de glucosa en el fluido intersticial se
correlaciona bien con la glucosa en plasma, de manera que da informacién sobre
los niveles de glucemia en cada momento. Algunos sensores almacenan los datos
y no pueden visualizarse hasta que se descargan en el ordenador, utilizandose en
la consulta médica de manera intermitente para ajustes del tratamiento. Otros
realizan lecturas a tiempo real, por lo que ademas de una informacion continuada
sobre los niveles de glucemia, dan informacion sobre la tendencia de la glucemia,
permitiendo anticiparse a la aparicion de una hipoglucemia o una hiperglucemia. Se

trata de un sistema caro, no financiado por el sistema publico de salud en muchos
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paises, como el nuestro, y que en la actualidad no evita la realizacion de glucemias
capilares, dado que debe calibrarse el glucosensor diariamente. En los ensayos en
lo que se compara la MCG con la determinacién de glucemias capilares?>?, se ha
demostrado una cierta ventaja en la mejora de la hemoglobina glucosilada, con
descensos del 0.3 al 0.5%, pero estas diferencias disminuyen a medida que
aumenta el numero de determinaciones diarias de glucemia capilar. Se postula, por
tanto, su utilizacion de manera intermitente en épocas de ajuste de tratamiento, o
bien en casos seleccionados de mayor riesgo de hipoglucemia, como nifios
pequefos o pacientes con hipoglucemia asintomatica.

- Mejorias progresivas en las bombas infusoras de insulina: desde los primeros
dispositivos, se han ido realizando mejoras importantes, relacionadas con la
incorporacion de multiples alarmas, la posibilidad de incrementos cada vez mas
pequefos en los bolos de insulina para adecuarlos a las necesidades de los
pacientes con requerimientos muy bajos de insulina, diseno de distintos tipos de
bolos a utilizar segun el tipo de ingesta, y posibilidad de programar multiples tasas
de infusion basal a lo largo del dia. Pueden asociarse a un glucosensor, combinando
la informacién de la concentracion de glucosa y la de la infusidn de insulina, lo que
permite programar una desconexion automatica de la bomba en caso de
hipoglucemia. Comparado con la terapia con bomba sin desconexion automatica,
esta prestacion se ha mostrado efectiva en disminuir la incidencia y la duracion de
las hipoglucemias nocturnas, y también las hipoglucemias severas en pacientes
con hipoglucemia asintomatica, pero no se han encontrado diferencias significativas

en la hemoglobina glucosilada?’%8,

2. Grado de control de los pacientes con DM1

En el grupo bajo terapia convencional del DCCT, la pauta de insulina consistia en una
o dos inyecciones diarias de insulina, y los pacientes debian realizar una determinacion
diaria de glucemia o glucosuria, sin ajustes diarios de dosificacion. Los objetivos se
limitaban a evitar los sintomas de la hiperglucemia, mantenimiento de un crecimiento y
desarrollo normales y evitar la hipoglucemia, es decir los objetivos habituales desde los
anos 50, y los pacientes eran visitados cada tres meses. En el grupo de terapia intensiva,
en cambio, el objetivo planteado era obtener un control glucémico lo mas proximo a la
normalidad, utilizando de 3 a 4 dosis diarias de insulina subcutanea o bien ISCI, y el

paciente debia realizar automonitorizacion de la glucemia al menos 4 veces al dia y
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utilizar algoritmos para el ajuste de dosis; los objetivos marcados eran glucemias
prepandriales entre 70 y 120 mg/dL, glucemias postpandriales de 2 horas <180 mg/dL,
y hemoglobina glucosilada en el rango normal (<6.05%), medida mensualmente. Tenian
una visita mensual, complementada con contacto telefonico siempre que fuera

necesario para ajustar las pautas™®.

Al finalizar el DCCT, los pacientes bajo terapia intensiva tenian una hemoglobina
glucosilada media de 7.3%, frente a un 9.1% en los pacientes bajo tratamiento
convencional. A pesar de la gran profusion de medios, no obstante, menos del 5% de
pacientes logro el objetivo propuesto de mantener una hemoglobina glucosilada media
dentro de margenes normales. Ademas, como efecto adverso relevante los pacientes

con TI presentaban un riesgo de hipoglucemia grave 3 veces superior.

Una vez publicado el DCCT, se recomendd, teniendo en cuenta las caracteristicas de
cada paciente, la generalizacion de las pautas de Tl en la diabetes tipo 12°, pero
estableciendo unos objetivos terapéuticos mas acordes a los resultados finales del
estudio; es decir, obtener una hemoglobina glucosilada por debajo del 7.3%, en adultos,
y hasta el 8% en la poblacion adolescente, dado que en el DCCT este subgrupo obtenia
una hemoglobina glucosilada un punto por encima de la del grupo total con terapia
intensiva. A pesar de ello, los valores de hemoglobina glucosilada media obtenidos en
la practica clinica habitual con Tl distaban de alcanzar estas recomendaciones. Por
ejemplo, en un amplio estudio transversal multicéntrico efectuado en 1995 sobre 2873
nifos y adolescentes, la hemoglobina glucosilada media que se obtuvo fue del
8.6+1.7%, con solo un tercio por debajo del 8%*. Del mismo modo, en los primeros
datos publicado del EDIC™3', al pasar de un estudio de intervencién a un estudio
epidemioldgico, el control metabdlico de los pacientes con Tl en el DCCT empeordé
progresivamente desde un valor inicial de 7,3% hasta 8,1% a los 5 afnos.

En nuestro centro realizamos un estudio transversal en 1994 sobre los 713 diabéticos
tipo 1 tratados en ese momento en el Servicio de Endocrinologia®?, encontrando que el
69% estaban bajo terapia intensiva. De éstos, 42% lo estaban desde el debut, subiendo
hasta el 81% si nos centrabamos en los pacientes diagnosticados a partir de 1984. El
resto se habian ido transfiriendo progresivamente de TC a TIl, en casos muy
seleccionados inicialmente (2 en 1984, 21 en 1985) y posteriormente entre 51 y 84
pacientes / ano, siendo la media de 61 pacientes/ano. En éstos, la hemoglobina
glucosilada media (A1 total- intervalo de normalidad entre 5 y 7.5%) previa a la
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transferencia era de 10.8% (equivale aproximadamente a HbA1c de 8,8%) y se redujo
a 9.5% (equivale aproximadamente a HbA1c de 7,5%) al afo del cambio.

Una parte de este control insuficiente probablemente se explica por la equiparacion
frecuente en la época entre los conceptos de insulinoterapia intensiva, que hace
referencia exclusivamente a las pautas de insulina con multiples dosis, y terapia
intensiva, que incluye otros componentes adicionales a las pautas de insulina:
diferenciacion de los requerimientos basales y pandriales, autocontrol frecuente,
contabilizacion de los hidratos de carbono en la dieta, y utilizacién de algoritmos de
modificacion. En la practica clinica era frecuente la transferencia a pautas de
insulinoterapia intensiva sin el resto de componentes de la terapia intensiva, y en
algunos estudios no encontraban diferencias de control glucémico, entre los pacientes
tratados con 2 dosis y aquellos con mayor nimero de dosis de insulina®. No obstante,
este control subdptimo también se justificaba en parte por las deficiencias de las pautas
de insulina utilizadas. Con la aparicion de los analogos de insulina rapida, los primeros
ensayos que comparaban su eficacia frente a la insulina regular, mostraron una
disminucion de la hiperglucemia inmediata post-ingesta de hasta 2 mmol/L y también
reduccion del riesgo de hipoglucemia postpandrial tardia y de las hipoglucemias graves
hasta en un 30%3%34. Asimismo, hubo mejoras en los indicadores de calidad de vida de
los pacientes, con una mayor satisfaccion con el tratamiento y una percepcion de una
mayor flexibilidad, relacionadas con dejar de ser necesario un intervalo entre inyeccion
e ingesta®®. En cambio, el control glucémico, valorado por la hemoglobina glucosilada,
mejoro en los pacientes tratados con ISCI *¢, pero no en los tratados con multiples dosis
de insulina®** (Figura 11). Se ponia en evidencia, por tanto, que para mejorar el control
no era suficiente la optimizacion del componente pandrial.

Ya fuera de la fase de ensayos, un estudio prospectivo publicado en el 20013® mostraba
la experiencia en la clinica diaria de un centro tras la adopcion de los objetivos de
tratamiento marcados en el DCCT a partir de 1993. En el periodo 1993-1996 observaron
un descenso significativo de la hemoglobina glucosilada de sus pacientes (9.3 £ 0.11%
vs 8.6 + 0.1%), pero un aumento también significativo de las hipoglucemias severas
(0.28 £ 0.04 vs 0.48 £ 0.05 episodios/paciente/ano). Cuando analizaron los datos de
estos mismos pacientes tras la comercializacion y utilizacion de la insulina lispro en vez
de la insulina regular, objetivaron en el periodo 1996-98 una nueva mejoria de la
hemoglobina glucosilada media hasta 8.15 + 0.1% pero sin incremento adicional de las
hipoglucemias graves (Figura 12).
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La aparicion posterior de los analogos de insulina de accion prolongada complemento
las mejoras en el perfil fisiologico de insulina obtenidos con los analogos de insulina
rapida. Ademas, en los trabajos que compararon la insulinizacion basal con analogos
de insulina de accion prolongada versus NPH, mostraban una disminucion leve de la
hemoglobina glucosilada, pero una reduccién significativa en el riesgo de las
hipoglucemias nocturnas [Odd Ratio 0.69 (0.55 a 0.86) con un intervalo de confianza del
95%] y de las hipoglucemias severas [Odd Ratio 0.73 (0.60 a 0.89) con un intervalo de
confianza del 95%)])'"-°.

Figura 11: Efectos de la substitucion de la insulina regular por lispro333¢
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Figura 12: Impacto de la introduccion de humalog en el protocolo de tratamiento
intensivo propuesto en el DCCT*
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Finalmente, la incorporacion progresiva de las mejoras tecnoldgicas a las pautas de
tratamiento con las nuevas insulinas esta condicionando un margen terapéutico cada
vez mayor, permitiendo conseguir un buen control glucémico con una tasa de
hipoglucemias menor. Asi, estudios combinando la ISCI con la monitorizacion continua
de glucosa permiten alcanzar una hemoglobina glucosilada <7% entre un 20 y un 40%
de los pacientes segun las edades*®*!, con tasas de hipoglucemias severas bajas y que,
a diferencia de lo que sucedia en el DCCT, no se incrementan al disminuir la
hemoglobina glucosilada (Figura 13).

En cuanto a los resultados a largo plazo post-DCCT, disponemos de diversos estudios
poblacionales que ofrecen informacion al respecto. En primer lugar, los datos del propio
DCCT-EDIC ofrecen informacién del grado de control en Estados Unidos dado que los
dos grupos de pacientes del DCCT fueron tratados mayoritariamente con Tl durante el
EDIC. El grado de control metabdlico de los 2 grupos fue convergiendo hasta igualarse
a los 5 arios de seguimiento, con valores de HbA1C de 8.1% y 8.2%*2; a partir de aqui,
los datos de control glucémico se mantuvieron sin cambios y los datos del periodo
2008-2010, correspondientes a los 22 afios de seguimiento, muestran una HbA1C
media de 7.9% y 8.0%*® y un 18.8% de pacientes tenian una HbA1C media <7%.
También en Estados Unidos, el estudio Wisconsin, en el que se siguieron de forma
prospectiva 590 pacientes con diabetes tipo 1 desde el debut y reclutados entre 1987

Terapia Intensiva en la DM1 desde el debut 47



Introduccién

Figura 13: Tasa hipoglucemias severas. Mejoria control glucémico con menor tasa de
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y 19928, los hallazgos coinciden con los del DCCT: el porcentaje de pacientes bajo
terapia intensiva, que inicialmente era solo del 14%, se ha ido incrementando
progresivamente hasta el 96% en los datos publicados a los 20 afios*. En este analisis
publicado en 2009 y en el que se incluyeron datos de 442 de los 590 pacientes iniciales,

el 22% de los pacientes tenian una HbA1c <7%.

La aparicion posterior de los analogos de insulina de accion prolongada complemento
las mejoras en el perfil fisiologico de insulina obtenidos con los analogos de insulina
rapida. Ademas, en los trabajos que compararon la insulinizacién basal con analogos
de insulina de accion prolongada versus NPH, mostraban una disminucion leve de la
hemoglobina glucosilada, pero una reduccion significativa en el riesgo de las
hipoglucemias nocturnas (Odd Ratio 0.69, 0,55 a 0,86 con un intervalo de confianza del
95%) y de las hipoglucemias severas [Odd Ratio 0.73 (0,60 a 0,89) con un intervalo de

confianza del 95%)]""%.
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El estudio epidemiolégico de complicaciones de Pittsburg (EDC)*“® es otro estudio
poblacional centrado en 788 pacientes pediatricos diagnosticados en el hospital infantil
de Pittsburg entre 1950 y 1980 y reclutados entre 1986 y 1988 con un tiempo de
evolucion medio de 19 afios y una edad media de 28 anos. Los niveles medios de
HbA1C se mantuvieron desde el inicio del estudio hasta 1994-96 entre 9 y 9.3%,
similares a los del grupo bajo TC en el DCCT. Posteriormente hubo una disminucién de
la HbA1c en medio punto aproximadamente, con estabilizacion posterior, de manera
gue en la ultima evaluacion en 2004-07 el 16.8% presentaban una HbA1C <7%. A nivel
europeo destaca el registro nacional sueco que se inicio en 1996, después de establecer
como objetivo una hemoglobina glucosilada <7.3% para la poblacion sueca con diabetes
tipo 1, y que incluye la practica totalidad de los pacientes con diabetes tipo 1 de Suecia.
Los informes publicados*’#84° muestran niveles medios de HbA1C entre 1997 y 2012
entre 7.9-8,1%, con un porcentaje de pacientes con valores <7% entre el 16% (2012) y
el 21.2% (2004). Finalmente, a nivel espariol el estudio DIACAM®, estudio transversal
realizado entre setiembre 2009 y agosto 2010 en un grupo de 1465 pacientes con
diabetes tipo 1 con edad media de 39.4 + 13.5 afios y un tiempo de evolucion de la
diabetes de 19.4 £ 10.6 afos, la HbA1C media erade 7,8 £1,2% y el 62% tenian HbA1c
<8%y el 26% < 7%.

Diriamos por tanto que, tras el DCCT, los datos globales de control glucémico medio de
la poblacion con DM1 mejoraron, con valores medios de HbA1C en torno a 7.8-8.2%, y
un porcentaje de pacientes con valores <7% entre el 16 y el 22% en los diversos estudios
poblacionales tanto de Estados Unidos como de Europa. No se esta produciendo no
obstante una mejora de estas cifras en los ultimos anos, aunque la aparicion de los
analogos de insulina y las mejoras técnicas de los sistemas de administracion de la
insulina y monitorizacion-autocontrol estan permitiendo acotar el riesgo de

hipoglucemia.

3. Grado de control y complicaciones tardias de la DM1

Como ya hemos comentados, en los afos 70 se publicaron diversos estudios
epidemioldgicos que alertaban sobre la gran prevalencia de complicaciones tardias,
microvasculares, neurologicas y macrovasculares, en la poblacion con DM14 y su
posible relacion con la hiperglucemia®®789, En este contexto y facilitado por el mejor
conocimiento de la fisologia y las mejoras técnicas, se disefiaron las pautas de

insulinoterapia intensiva con el objetivo de mejorar el control glucémico. Todo ello
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permitid que en los afos 80 se pusieran en marcha diversos estudios para verificar si
la optimizacion del control glucémico podia disminuir la aparicién y progresion de las
complicaciones. De manera alarmante, los primeros ensayos clinicos®'-°2°3 no lograron
demostrar a corto plazo efectos beneficios consistentes y convincentes de estas pautas
intensivas en relacion a las pautas de tratamiento convencionales, y mostraban en
cambio un aumento del riesgo de hipoglucemias severas. El Stockholm Diabetes
Intervention Study®* fue el primer ensayo que mostro reduccion de la progresiéon de la
retinopatia y de la aparicion de microalbuminuria y neuropatia, tras un seguimiento de 5
afnos, en 54 pacientes con terapia intensiva comparados con 48 pacientes que se
mantuvieron con terapia convencional. Posteriormente, el DCCT confirmé estos
hallazgos y estableciéo de forma definitiva el impacto del control glucémico sobre el
desarrollo y progresion de las complicaciones microvasculares en la diabetes tipo 11°.
La optimizacion del control glucémico durante un seguimiento medio de 6,5 afos
mediante la Tl redujo el riesgo de retinopatia entre un 47% (progresion a retinopatia
severa) y un 76% (prevencion primaria), de nefropatia en un 39% (microalbuminuria) y
de neuropatia en un 60%, siendo la reduccién proporcional a la reduccion de la
hemoglobina glucosilada (figura 14).

Figura 14: Resultados DCCT"
En cuanto a los efectos beneficiosos del buen control glucémico a mas largo plazo y
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sobre la aparicion de enfermedad macrovascular, el DCCT no habia podido demostrarlo,
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dado el disefio del estudio, con pacientes jovenes con diabetes de corta evolucion y un
tiempo de seguimiento también relativamente corto. Por lo tanto, debemos recurrir a
otros estudios que evaluaron las complicaciones a largo plazo. En el estudio de
Pittsburg*®, que incluya pacientes diagnosticados entre 1950 y 1980, realizaron una
valoracion de la prevalencia de complicaciones a los 20, 25 y 30 afos de evolucion y
observaron que, a mismo tiempo de evolucion, los diagnosticados histéricamente antes
y con probable peor control por el periodo que les tocd vivir, tenian mayor mortalidad,
insuficiencia renal cronica y neuropatia; sin embargo, no encontraron diferencias en la
prevalencia de retinopatia proliferativa, nefropatia establecida y enfermedad
cardiovascular. Los autores hipotetizaban que el efecto protector del control glucémico
debia perderse con los afos, y apuntaban a un mayor papel de otros factores de riesgo
clasicos, como la dislipemia o la HTA. El Eurodiab®, que es un estudio transversal
multicéntrico realizado entre 1989 y 1991 en pleno DCCT, incluia un grupo de 3250
pacientes afectos de DM1, con una media de 3310 afios y 14.7 + 9.3 afios de evoluciéon
de la enfermedad; la HbA1C media era de 8.4+1.9%, en margenes normales en un 16%
de pacientes, y reportaban una albuminuria 220 ug/Kg/min en el 30.6%, que ya era
19.3% en los que llevaban una evolucion de 1 a 5 afios. En cuanto a retinopatia, la
prevalencia global era del 46%, subiendo al 82% en los que llevaban mas de 20 afios
de evolucién. Paralelamente, pero con pacientes de debut entre 1987 y 1992 y por tanto
con una mayor exposicion a pautas de tratamiento intensivo, el estudio de Wisconsin*4,
reporta aun una prevalencia de retinopatia del 86% (48% leve-moderada) y un 40% de
pacientes que siguen tratamiento por la albuminuria.a los 20 afos de evolucion.

El EDIC"™, que incluyd a 1375 de los 1441 pacientes iniciales del DCCT se disefié para
analizar el efecto del control glucémico a mas largo plazo. Sus objetivos principales eran,
por un lado, examinar los efectos a largo plazo de las diferencias en el control metabdlico
durante el DCCT entre los dos grupos de tratamiento, y por otro lado describir el
desarrollo de las complicaciones microvasculares, macrovasculares y neuroldgicas a lo
largo de los afos, asi como la influencia de otros factores de riesgo. Los datos expuestos
en las sucesivas publicaciones del EDIC han ido clarificando muchos de estos aspectos.
El control metabdlico de ambos grupos convergio progresivamente hasta igualarse a los
5 afos del seguimiento post-DCCT, pero los pacientes bajo Tl en el DCCT seguian
presentando un menor riesgo de aparicion o progresion de retinopatia a los 10 afios de
finalizar el DCCT, menor riesgo de desarrollar nefropatia diabética, tanto en forma de
microalbuminuria como de albumiruria significativa, y una menor tasa de sintomas y

signos de neuropatia®®%’. Estos datos sugerian por tanto que los beneficios de un control
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metabdlico estricto durante unos anos, en relacion a la prevencion de enfermedad
microvascular y neuroldgica, persistian en el tiempo mas alla del periodo en el que se
optimizo el control glucémico. Se introducia por primera vez el concepto de memoria
metabdlica, y se establecia la importancia de instaurar un manejo intensivo de la
diabetes tipo 1 lo mas precoz posible tras el debut. Los datos a largo plazo® siguen
mostrando diferencias en cuanto a complicaciones microvasculares, después de 18
afnos de seguimiento y a los 30 afios de evolucion, con una prevalencia de retinopatia
proliferativa del 21% y de nefropatia establecida (albuminuria 2300 mg/24h) del 9% en
el grupo inicialmente en Tl frente al 50% y 25%, respectivamente, en el grupo que estuvo
en TC durante el DCCT. Estas ultimas prevalencias eran ademas similares (47%y 17%,
respectivamente) a las prevalencias encontradas en un subgrupo del estudio de
Pittsburg que cumplian los criterios de inclusion del estudio DCCT (n=161) (figura 15).
En cuanto a la incidencia acumulada de insuficiencia renal cronica, definida como un
filtrado glomerular <60 ml/1.73 m?, a los 25 afios de la randomizacion era de 24 casos
en los pacientes inicialmente en Tl frente a 46 en los que estaban bajo TC, lo que
representa una disminucion del riesgo del 50%* (figura 16].
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Figura 15: Estudio combinado, DCCT y EDC, a 30 aiios de evolucion de la diabetes®®
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Figura 16: Incidencia acumulada de insuficiencia renal crénica en el DCCT/EDIC
Datos a 25 afos*?
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En el analisis de 2011 del registro sueco 48, la prevalencia de microalbuminuria era de
9,1% y la de albuminuria establecida del 3.9% en los pacientes con una diabetes tipo 1
de 15 a 24 afios de evolucion y de 17,1% y 10%, respectivamente, en los de 25 anos o
mas de evolucion. Finalmente, un estudio transversal espariol®® (M.P. Sales 2012) en
291 pacientes con un tiempo de evolucién medio de la DM1 de 15,3 afios observan que
el 35,7% presentaban complicaciones microangiopaticas.

En cuanto al efecto del control metabdlico sobre la enfermedad cardiovascular, no
demostrado en el estudio de Pittsburg publicado en el 20066, fue otro de los objetivos
planteados en el EDIC, a mas largo plazo. En el disefio inicial'®, se planted realizar el
analisis en el momento en que 50 pacientes del grupo de TC en el DCCT hubieran
presentado algun episodio cardiovascular. Eso se produjo en 2004, tras 17 afios de
seguimiento combinado DCCT-EDIC®, cuando se registraron 98 episodios
cardiovasculares en 52 pacientes del grupo con TC en el DCCT frente a 46 episodios
en 31 pacientes del grupo de TI, lo que representaba una reduccion de cualquier tipo de
episodio cardiovascular del 42% (p=0.016), y del 57% (p=0.018) en los episodios
cardiovasculares mayores [infarto agudo de miocardio (IAM), muerte de origen cardiaco
y accidente vascular cerebral (AVC) (Figura 17).

Terapia Intensiva en la DM1 desde el debut 54



Introduccién

Figura 17: DCCT/EDIC: Incidencia de eventos cardiovasculares®
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Los pacientes con microalbuminuria y albuminuria tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, pero las diferencias entre los grupos se mantuvieron
después de ajustar por este factor (p<0.05). La disminucién del riesgo CV se explicaba
en un 97% por la mejor HbA1C durante los anos del DCCT, calculando que por cada
10% de disminucion de la HbA1c en el DCCT hubo una disminucion del 21% del riesgo
de presentar el primer episodio cardiovascular®’. En la tabla 1 resumimos los datos del
DCCT /EDIC en cuanto a disminucién del riesgo de las distintas complicaciones en los
pacientes inicialmente en Tl versus los que estuvieron bajo TC®2. En un andlisis conjunto
de las cohortes del estudio DCCT/EDIC, y un subgrupo de pacientes con DM1 del
estudio EDC que cumplian los criterios de inclusion del estudio DCCT (n = 161), la
prevalencia de enfermedad cardiovascular a los 18,5 afios de seguimiento en la cohorte
del grupo de tratamiento intensivo en el DCCT fue del 5%, siendo claramente inferior a
la del grupo que fue tratado con terapia convencional en el DCCT (8%), y a la del
subgrupo de pacientes del EDC (11%)%. En un estudio del registro sueco publicado en
el 2014*°, comparan la mortalidad global y cardiovascular en 33915 diabéticos tipo 1
(edad media de 35.8 afios y tiempo de evolucion medio de la diabetes de 20.4 arios)
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con la de una poblacidon control sana: tras 8 afos de seguimiento, la poblacion con
diabetes muestra una mayor mortalidad que la poblacion control, tanto global como de
origen cardiovascular (8% y 2.7% frente al 2.9% y 0.9%, respectivamente); en la
poblacion con diabetes tipo 1, la mortalidad era claramente dependiente del control
glucémico, siendo mayor cuanto mas alta la Hb glucosilada media a lo largo de los 8
afos del estudio. Describian no obstante, que esta mortalidad seguia siendo mayor que
en la poblacion general en los pacientes que habian mantenido una HbA1C media <7%
en todo el periodo, tanto general como de causa cardiovascular (RR 2.36 i 2.92). Este
aumento de mortalidad no era atribuible a otros factores de riesgo CV clasicos ni a la
falta de tratamientos cardioprotectores ya que la poblacion con DM1 no tienian mayor
tasa de obesidad, hipercolesterolemia ni HTA que la poblacion general. Ademas, en
2005, que es cuando empieza este estudio, los pacientes con diabetes tenian de 4 a 5
veces mas posibilidades de estar recibiendo estatinas e IECAs que la poblacion
general. Concluyen por tanto que el aumento de mortalidad global y cardiovascular en
este grupo de pacientes que han mantenido un buen control sigue siendo inexplicable,
aunque reconocen que no pueden extrapolarlo a la poblacion con diabetes tipo 1 que
haya tenido un buen control desde el debut de la enfermedad y no sdélo durante 8 afios.

Tabla 1: Resultados del DCCT/EDIC en reduccién del riesgo de complicaciones®?

Complicacion (anos de seguimiento) % reduccion en el grupo inicial en Tl
Retinopatia (10 anos EDIC)
- Progresion de retinopatia 24
- Progresion a R. proliferativa 59
Nefropatia (10 afios EDIC)
- Microalbuminuria de novo 59
- Albuminuria 84
Neuropatia (8 afios EDIC)
- Sintomas 51
- Signos 43
Enfermedad cardiovascular (17 afos
DCCT+ EDIC)
- Cualquier evento 42
- Eventos mayores (IAM, AVC o 57
muerte relacionada)
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HIPOTESIS

La terapia intensiva, con sus multiples componentes, permite mejorar el control
glucémico en los pacientes con diabetes tipo 1. Ademas, la terapia intensiva se asocia
a una reduccion mas lenta de la reserva pancreatica, y la mayor capacidad residual de
las células beta permite mantener mejor control glucémico con menor riesgo de
hipoglucemia. Los estudios del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) y del
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications trial (EDIC) demostraron
que la terapia intensiva reduce las complicaciones de la diabetes durante el periodo de
optimizacion, pero también que existe un efecto memoria o legado que condiciona
beneficios micro y macrovasculares afos después del periodo de optimizacion.
Nuestra hipotesis es que la instauracion de la terapia intensiva desde el diagndstico de
la diabetes y la adopcion progresiva de las mejorias técnicas disponibles, permiten
conseguir un control adecuado desde las etapas iniciales de la enfermedad y su
mantenimiento en etapas mas evolucionadas. La optimizacion precoz y mantenida del
control glucémico modifica la historia natural de las complicaciones tardias en la
diabetes tipo 1.
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OBJETIVOS:

General:

Analizar la evolucion a lo largo de 25 anos de una cohorte de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 a los que se les instaurd, en el periodo 1984-1994 y dentro de la
practica clinica habitual del servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, terapia intensiva desde el debut de la enfermedad.

Especificos
e Analizar la evoluciéon de las pautas y requerimientos de insulina a lo largo del

seguimiento

e Determinar el grado de control glucémico global y analizar su evolucion asi como

sus factores predictores

¢ Analizar la evolucion del indice de masa corporal (IMC) y determinar la prevalencia
del sindrome metabdlico

o Estudiar la evolucion del perfil lipidico desde el debut de la enfermedad y
determinar la proporcion de pacientes en objetivos y que reciben tratamiento
hipolipemiante

e Determinar la prevalencia y el tratamiento de la hipertension arterial

e Determinar la prevalencia y evolucion del tabaquismo, sedentarismo y tratamiento

antiagregante
¢ Determinar la prevalencia de las complicaciones micro y macrovasculares.
e Evaluar la relacion del desarrollo de las complicaciones con el control glucémico

previo, las caracteristicas de los pacientes y con los factores de riesgo

cardiovascular.
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MATERIAL Y METODOS
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1 Pacientes y protocolo inicial:

En el servicio de Endocrinologia y Nutricion del hospital de la Santa Creu i Sant Pau se
planted instaurar tratamiento intensivo desde el debut a los pacientes diagnosticados
de diabetes mellitus 1 (DM1) de forma progresiva. Inicialmente se hizo en casos
aislados, con un paciente en 1984 y 2 en 1985, pero se fue generalizando
progresivamente (15 casos en 1986, 14 en 1987, y en todos los pacientes a partir de
1988). Incluimos en una base de datos prospectiva a una cohorte de 200 pacientes
diagnosticados de DM1 entre 26.9.84 y 15.2.1994 y controlados desde el momento del
debut en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion. El diagndstico de DM1 se
establecid de acuerdo a los criterios establecidos por el National Diabetes Data
Groups®, en los 10 pacientes de mas de 40 afios el diagnostico de diabetes tipo 1 se
establecio por cumplir 2 6 mas de los siguientes criterios: presencia de anticuerpos
anti células del islote (ICA +), diagndstico en cetosis — cetoacidosis, necesidad de
tratamiento con insulina desde el debut. Las caracteristicas de los pacientes al debut
se describen en la tabla 2.

De acuerdo con los protocolos vigentes en la época, el 86% (173) se ingresaron en el
momento del debut para iniciar el tratamiento. A todos los pacientes se les prescribio
una dieta por unidades de intercambio, hiper, iso o hipocaldrica segun el indice de
masa corporal (IMC), y con una distribucion de los hidratos de carbono adaptada a los
horarios y el programa de insulina de cada paciente. Los objetivos terapéuticos,
aunque individualizados segun la factibilidad y existencia de hipoglucemias, en general

incluian:

- Glicemia basal y prepandrial entre 70 y 130 mg/dL Glicemias 2 horas
postprandiales < 140 mg/dL ( aceptable hasta 180 mg/L)

- Menos de 3 hipoglucemias leves/ semana y ausencia de hipoglucemias graves

Los pacientes eran instruidos a realizar de 3 a 4 glicemias capilares al dia y se
pautaban también unos algoritmos de modificacion, tanto para correccion de la
hiperglucemia como para modificacion de la pauta de base, individualizados.

El programa inicial de administracion de insulina fue en la mayoria de pacientes (132 6
66%) con la pauta de MDI mas habitual en esa época: 3 dosis de insulina rapida pre-
pandrial con intermedia antes de la cena o antes de acostarse. En 20.5 % de
pacientes se prescribi6 aun una pauta convencional con 2 dosis de NPH vy

suplementos de IR, segun la motivacion personal y/o familiar, pero marcando los
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mismos objetivos de control metabdlico que en los pacientes en MDI, y recomendado
el cambio desde una pauta convencional a una de multiples dosis cuando no se
alcanzaban los objetivos. Finalmente, 27 pacientes (el 13.5%) no recibieron

tratamiento insulinico en el momento del debut o bien se les retird a los pocos dias.

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes al debut: Poblacion de referencia

Fecha diagnéstico: septiembre 1984 a febrero 1994

Sexo: 129 hombres (64,5%) y 71 mujeres (35.5%)
Edad: 24.5+9.4 anos (6a65)

Clinica de presentacion: 123 (61.5%) en cetosis- cetoacidosis

77 (38.5%) en hiperglucemia simple

Ingreso: 173 (86%)

IMC: 21.3+3.5 Kg/m?

HbA1C 10.5+2.4%

Fumadores 55% (43% de 10 o mas cigarrillos al dia)
Actividad fisica 55.3% sedentarios o actividad fisica ocasional

21.3% actividad fisica moderada
23.6% actividad fisica frecuente o diaria

Pauta de insulinizacion MDI 132 (66%)
2 dosis 41 (20.5%)
No insulina 27 (13.5%)

Una vez dados de alta, los pacientes se seguian en consultas externas: inicialmente
en la llamada “clinica de debuts”, que era una consulta creada especificamente para el
seguimiento intensivo de estos pacientes. Posteriormente, y tras un tiempo variable

segun cada paciente, se pasaban a la clinica general de diabetes tipo 1.
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2 Recogida de datos y métodos

A través de la revision de la historia clinica, se han ido recogiendo datos clinicos y
analiticos anuales, desde el debut de la enfermedad hasta los 25 afios de seguimiento.
Cerramos el estudio en fecha 1 de enero 2014, fecha en la que los pacientes llevan un
tiempo de evolucion medio de la enfermedad de 24.1 2.1 afos (entre 20 y 29 afios),
aunque paramos la recogida de datos a los 25 afios de evolucion. Los variables
recogidas son las siguientes:

21 Pauta de insulina y requerimientos de insulina (Ul/Kg/dia).
Se recogid anualmente el tipo de pauta de insulina que recibia cada paciente, y se
estimo los requerimientos de insulina en Ul/Kg/dia.

2.2 Hemoglobina glucosilada:

Hasta marzo de 1989 se determin6é la HbA1 mediante cromatografia de
microcolumnas de intercambio i6nico (Bio-Rad). El intervalo de referencia estaba
establecido entre 5y 7.5% y los coeficientes de variacion intra e interensayo eran de 3
y 5% respectivamente. A partir de marzo de 1989, la HbA1 y la HbA1c pasaron a
determinarse por cromatografia liquida de alta presién (HPLC) con cromatografo Hi-
Auto A1C, HA-8121 (Dic-Kioto-Japdn). El intervalo de referencia para la HbA1 estaba
establecido entre 5y 7.4%, y para la HbA1C entre 3.7 y 5.8%, manteniéndose este
mismos intervalo de referencia en la actualidad. Para poder comparar los datos de
HbA1 con los posteriores de HbA1C, los valores se expresaron como desviaciones
estandar alrededor de la media con el método utilizado, transformandose
seguidamente en porcentaje para poder compararse con los valores del método
actual. Al referirnos a HbA1C nos referiremos por tanto a ese valor o al calculado a
partir de la determinacion original de HbA1.

En los primeros afios, en los que el seguimiento clinico y analitico era mas frecuente,
se recoge la media de las determinaciones de HbA1C de cada afo. Posteriormente se
recogio la HbA1c de la analitica de control anual.

Ademas de recoger la HbA1C anual, calculamos la media de todos los valores anuales
a lo largo del seguimiento, asi como la media por quinquenios: primeros 5 afos, 6-10
anos, 11-15 anos, 16-20 afios y 21-25 afios.

Dado que el desarrollo de complicaciones esta relacionado con el control glucémico
previo y no con el global, en los pacientes que han desarrollado complicaciones hemos
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calculado también la media de las hemoglobinas anuales hasta el afo previo al del
diagndstico de la 12 complicacion, a la hora de compararla con la hemoglobina media
de los pacientes que no han desarrollado complicaciones.

Estudiamos también la influencia de las caracteristicas al debut sobre el control

glucémico que presentan los pacientes en la evolucion posterior.

2.3 Datos antropométricos:
Peso (Kg), talla (cm) e IMC (Kg/m?). En un subgrupo de pacientes de los que
disponemos de datos sobre el perimetro de la cintura en la ultima revision, por estar
incluidos en un estudio transversal, hemos calculado la prevalencia de sindrome
metabdlico, segun los criterios de la IDF% y el ATP llI°. Se establecio el diagnostico si
presentaban 2 de los siguientes criterios:

- Cintura >80 cm en mujeres y > 94 cm en hombres (criterios de la IDF) 6

>88 cm en mujeres y >102 cm en hombres (criterios ATPIII)

- Triglicéridos >150 mg/dL

- Colesterol de HDL <50 mg/dL en mujeres 6 <40 mg/dL en hombres

- Tension arterial (TA) >130/85 o tratamiento con antihipertensivos

24 Presencia de factores de riesgo cardiovascular y tratamiento

cardioprotector:

- Perfil lipidico: incluye colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de HDL
(cHDL) y colesterol de LDL (cLDL) determinados por métodos estandar. El cLDL
se estimo por la formula de Fridewald en ausencia de hipertrigliceridemia, o bien
se midid por ultracentrifugacion en presencia de triglicéridos >3,36 mmol/L (300
mg/dL). Se calcula el porcentaje anual de pacientes con niveles de lipidos fuera de
objetivos, definidos como cLDL > 100 mg/dL (2.63 mmol/L), TG >150 mg/dL (1.69
mmol/L) y cHDL <40 mg/dL (1.05 mmol/L) en hombres o <60 mg/dL (1.32 mmol/L)
en mujeres. También hemos calculado la prevalencia de niveles de cLDL >130
mg/dL (3.42 mmol/L).

- Hipertension arterial (HTA), definida como la presencia de 3 o mas cifras de
tension arterial sistolica 2140 mmHg y/o diastdlica = 90 mmHg, o bien la toma de

tratamiento antihipertensivo.

- Tratamientos farmacoldgicos hipolipemiante, hipotensor y antiagregante.
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2.5

Consumo diario de tabaco y antecedente de consumo.

Actividad fisica: inicialmente se intentaba graduar la intensidad de la actividad
fisica que referian los pacientes, pero dada la subjetividad que representaba,
acabamos recogiendo de manera mas cualitativa si el paciente referia actividad
fisica aerobica regular, si no realizaba actividad fisica programada pero referia

seguir una vida activa, o si era claramente sedentario.

Presencia de complicaciones crénicas:

Retinopatia: se estableci6 el diagndstico cuando constaban informes
oftalmoldgicos que la confirmasen o antecedente de fotocoagulacion con laser.

Nefropatia diabética: ademas de considerar el registro como diagndstico en la
historia clinica, se comprob¢ la presencia de albuminuria en al menos 2 analiticas
realizadas con una separacion de 3-6 meses Se considerd nefropatia incipiente si
la albuminuria estaba entre 30-300 mg/24h, nefropatia establecida si la albuminuria
era >300 mg/24h y nefropatia avanzada si se acompafaba de deterioro de la

funcion renal.

Polineuropatia diabética: diagnostico registrado en la historia clinica y cuando
constaba exploracion y/o electromiograma compatibles.

Cardiopatia isquémica: antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM), cirugia
de revascularizacion coronaria o bien la presencia de un electrocardiograma de

reposo sugestivo de isquemia.

Enfermedad vascular cerebral: accidente isquémico transitorio (AIT) o accidente
vascular cerebral (AVC).

Enfermedad vascular periférica: constancia de claudicacion intermitente, dolor en
reposo o ulcera y estudio eco-doppler positivo, o bien antecedente de amputacion

o cirugia de revascularizacion.
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Analizamos la relacion del desarrollo de complicaciones tardias con las caracteristicas
al debut, la evolucién del control glucémico, y la presencia de factores de riesgo

cardiovasculares.

3 Analisis estadistico:

Se realizé mediante el paquete estadistico SPSS version 22.0. La significacion se
establecio en una p bilateral <0.05.

Las variables categoricas se describen mediante frecuencias absolutas y relativas.
Para la descripcion de las variables continuas se utiliza la media y la desviacion tipica.

Para la comparacion de variables cuantitativas apareadas, segun si las variables
seguian o no una distribucion normal se utilizé la t de Student para datos apareados o
bien el test de Wilcoxon; para las no apareadas, se utilizd respectivamente la t de
Student para datos no apareados o el test de Kruskal-Wallis. Se utilizd la Chi-
Cuadrado para comparar variables cualitativas.
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