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A - Uso de Insulina U-500 en Pacientes con Resistencia Grave a la Insulina

Elaine Cochran, Columnista Experta
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

of Health, Bethesda, EE.UU.

Abstract

Glycemic control is essential in the management of diabetes. The
goal of therapy is to achieve hemoglobin A1C levels as close to
normal as possible while minimizing hypoglycemia. However, the-
se therapeutic targets are often not achieved. This is particularly
problematic in patients with severe insulin resistance. Part of the
reason for this, may be patients are on insufficient doses of insulin.
Severe insulin resistance is defined as insulin requirements greater
than 200 units/kg/day or greater than 3 units/kg/day in pediatric
patients. It is difficult to use U-100 forms of insulin when require-
ments exceed 200 units/kg/day, because of the volume of insulin
required to administer subcutaneously. Using a more concentra-
ted form of insulin is effective, and our experience is mainly with
U-500 regular human insulin, manufactured by Eli Lilly and Com-
pany. This form of insulin has unique properties, and the practical
aspects of the delivery of this form of insulin will be discussed.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/expertoingles.90553

Los estudios Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT)"y Stockholm Diabetes Intervention Study,? en
pacientes con diabetes tipo 1 (DBT1), y United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)*#4y Kumamoto Study,> en
la diabetes tipo 2 (DBT2), han establecido el beneficio del
tratamiento de ambos tipos de diabetes con concentraciones
de glucemia tan préximas a la normalidad como sea posible.
Estos estudios han formado la base de los blancos terapéuticos
establecidos en las pautas mas recientes de la American
Diabetes Association (ADA).6

Existe un subgrupo de pacientes clasificados por la ADA
como “otros tipos especificos de diabetes” que representan un
desafio terapéutico importante en términos de lograr los
objetivos de glucemia.” Estos pacientes con “otros tipos
especificos de diabetes” presentan formas mas extremas de
resistencia a la insulina que los pacientes con DBT2 tipicos y
muchos presentan distintas caracteristicas sindromicas.®
Ademads, a los fines de esta explicacion incluimos pacientes
con hiperinsulinemia endégena extrema o pacientes
hiperglucémicos que necesitan dosis de insulina exégena

Participo en la investigacion: Phillip Gorden, National Institutes of Health,
Bethesda, EE.UU.
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Resumen

En el manejo de la diabetes, el control de la glucemia es esencial. El
objetivo del tratamiento es lograr que los niveles de hemoglobina
A, sean lo mas proximos a los normales como sea posible y mini-
mizar la hipoglucemia. Sin embargo, con frecuencia no se llega a
estas metas terapéuticas. Esto es particularmente relevante en pa-
cientes con resistencia grave a la insulina. En parte, la razén para
que esto suceda podria ser que los pacientes reciban dosis insufi-
cientes de insulina. La resistencia grave a la insulina se define por
los requerimientos de insulina mayores de 200 U/kg/dia en adultos
o de 3 U/kg/dia en los pacientes pediatricos. Debido al volumen de
insulina requerida para ser administrada por via subcutanea, resul-
ta dificultoso utilizar las presentaciones de 100 unidades cuando
los requerimientos exceden las 200 U/kg/dia. Usar una forma de
insulina méas concentrada es efectivo; nuestra experiencia es prin-
cipalmente con la insulina corriente humana 500 Ul. Como esta
presentacion de insulina tiene propiedades Unicas, se discutiran
aspectos practicos de su administracion.

mayores de 200 unidades por dia 0, en pacientes pediatricos,
dosis mayores de 3 U/kg/dia. Esto incluye un subgrupo de
pacientes obesos con DBT2. También pueden presentarse
formas extremas de resistencia a la insulina como un estado
transitorio con el embarazo, endocrinopatias y bajo distintas
condiciones de estrés como una infeccién o con el uso de
esteroides exdgenos.® La cuestion practica del tratamiento con
insulina es esencialmente la misma en todas estas categorias
de pacientes.

Papel de la terapia con insulina en la resistencia
a lainsulina

Aungue hemos definido las formas mas extremas de
resistencia a la insulina cuyos requerimientos son superiores a
200 U/dia, es claramente una definicion arbitraria.
Actualmente, el objetivo de alcanzar valores adecuados de
glucemia, tanto en la DBT2 como en los “otros tipos
especificos de diabetes”, generalmente no se cumple.'® Una
encuesta sobre cuidados en la diabetes, que se basé en los
datos del National Health and Nutrition Examination Survey y
el Behavioral Risk Factor Surveillance System observd que sélo
el 42% de los individuos con diabetes tenian concentraciones
de hemoglobina A, (HbA, ) < 7%, porcentaje que ha variado
poco de acuerdo con las encuestas llevadas a cabo 10 afios
antes." Parte de la razén de ello puede ser el hecho de que los
pacientes reciban dosis insuficientes de insulina. Parece existir
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cierta renuencia al uso de dosis mayores de insulina, por
distintas razones.™'? Esta renuencia se basa en parte en el
conocimiento de que después de 200 U/dia, se atenua la
respuesta de la dosis a la nueva administracion de insulina
(Figura 1). Sin embargo, este rango de respuesta reducido no
indica que las dosis de insulina extremadamente altas carecen
de otros efectos. El rechazo adicional también se genera con la
actual dificultad fisica para administrar dosis mayores de
insulina, ya que esto aumenta el volumen de la inyeccién
subcutanea o la cantidad de inyecciones en un tiempo de
dosificacién dado. Los efectos adversos potenciales de la
insulinoterapia incluyen el riesgo de hipoglucemia y el
aumento de peso. En este momento no existe ninguna forma
de evitar totalmente la hipoglucemia o el aumento de peso
con la insulinoterapia.' Si bien estos problemas son
importantes, no deben impedir que se aumente la dosificaciéon
de insulina del paciente.

Antes de conversar con el paciente sobre las dosis mayores
de insulina, es importante reiterar que la dieta y el ejercicio, asi
como los agentes orales que aumentan la sensibilidad a la
insulina, pueden tener valor como formas auxiliares de
tratamiento con insulina.’™2° En la hiperglucemia asociada a la
obesidad es esencial enfatizar el control y la modificacion de
la dieta. Es dificil o imposible determinar de forma adecuada
las dosis de insulina y los regimenes apropiados cuando no se
controla la dieta.

La dieta y los agentes orales tienen un valor mas limitado en
muchas de las formas sindrémicas de la resistencia extrema a
la insulina donde la obesidad habitualmente no es un
problema. Los agentes orales que producen sensibilidad a la
insulina pueden tener valor en las formas graves de resistencia
extrema a la insulina, cuando se combinan con insulinoterapia.
De hecho, en la mayorfa de los casos se utilizan agentes orales
en primer lugar y se agrega insulinoterapia en un intento por
alcanzar los blancos terapéuticos.?°

Para la mayoria de los pacientes con DBT2 es posible
alcanzar los objetivos adecuados de glucemia con dosis de
insulina de 0.5 a 1 U/kg/dia. Cuando el requerimiento excede
esta cantidad, el volumen puede convertirse en un problema
importante, y cuando las dosis exceden 2 U/kg/dia es dificil,
desde el punto de vista técnico, administrar el volumen de
insulina. La cuestion del volumen se resuelve en parte
mediante el uso de una preparaciéon de insulina mas
concentrada. Nuestra experiencia ha sido con insulina U-500
elaborada por Eli Lilly and Company.

Terapia con insulina U-500 en la resistencia extrema
alainsulina

Nuestra experiencia ha sido en gran parte en el tratamiento
de las formas sindrémicas de resistencia a la insulina pero
pensamos que los mismos principios se aplican a un subgrupo
mas grande de pacientes con “otros tipos especificos de
diabetes”. Tratamos a 54 pacientes con insulina U-500.2'%7
La mayoria de ellos tenfan formas sindrémicas de resistencia a
la insulina como sindrome de resistencia a la insulina
tipo Ay tipo B, lipodistrofia generalizada congénita y
adquirida, sindrome de hiperandrogenismo-resistencia a la
insulina-acantosis nigricans y sindrome de Rabson-Mendenhall.
Recientemente agregamos otros 6 pacientes obesos
(Tabla 1). Las dosis de insulina variaron desde 1.5 U/kg/dia
hasta mas de 566 U/kg/dia y esto incluye tanto los casos
pediatricos como los adultos.

Se publicaron muchos estudios que establecen la eficacia del
tratamiento de pacientes con resistencia grave a la insulina

Objetivo terapéutico
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Figura 1. Curva tedrica de dosis-respuesta corporal total de la
administracion de insulina. Cada curva es la composicion de la
captacion corporal total de glucosa y la supresion de la produc-
cién hepatica. Se muestran los rangos de dosis representativos
de la administracion diaria de insulina para lograr los objetivos, es
decir, 0.3-0.6 U/kg/dia en la DBT1; 0.5-1 U/kg/dia en la DBT2,y 3
a > 500 U/kg/dia en la resistencia a la insulina sindrémica. Obsér-
vese que en la DBT2 y los sindromes de resistencia a la insulina
las dosis-respuesta en los niveles blanco estan muy atenuadas.
Por lo tanto, se necesitan dosis mucho mayores para lograr o
alcanzar los objetivos. Los valores de DBT1 y DBT2 se obtuvie-
ron de la literatura y los valores en las formas sindrémicas se
tomaron de nuestra propia experiencia.

con U-500 en comparacién con los regimenes de insulina
U-100.%8293236 Nuestra experiencia en el tratamiento de los
pacientes con resistencia grave a la insulina y U-500 es parte
de una investigacién mayor en el estudio de los tratamientos
novedosos en la resistencia grave a la insulina. Nuestra
intencién no es estudiar mejor la eficacia de las formas de
insulina U-500 y U-100, sino elaborar un algoritmo para la
administracion de U-500 que ayude a los médicos en el
disefio de regimenes con insulina U-500. Hemos disefado el
algoritmo que se muestra en la Figura 2.

Aunque es posible que no se puedan alcanzar los objetivos
terapéuticos en estos pacientes, las dosis grandes de insulina
mejoran la hiperglucemia extrema, su estado catabdlico
asociado y la pérdida de peso. La terapia también debe
mejorar las complicaciones microvasculares de la
hiperglucemia en un un 37% y debe reducir en un 21% en el
riesgo de cualquier criterio de valoracién o muerte
relacionado con la diabetes con una reduccién en los niveles
de HbA, _del 1%.%° Para lograr los objetivos terapéuticos en
estos pacientes sindromicos con resistencia a la insulina, se
estan introduciendo nuevas formas de terapia agregadas a la
insulina, como la leptina humana metionilica recombinante.?®

Consideraciones especiales sobre el uso de insulina U-500

La insulina U-500 sélo se encuentra disponible en una
forma de insulina corriente. La absorcién de la insulina
humana después de la administracion subcutanea es el paso
limitante de la velocidad de la actividad de la insulina. La
mayor parte de la variabilidad de la absorcion de la insulina se
correlaciona con las diferencias de flujo sanguineo que
dependen del sitio de la inyeccion. La insulina U-500 parece
tener menor variacién diaria en las tasas de absorcion
y también menos variacion de la absorcion en diferentes
regiones del cuerpo (vease también el prospecto del envase
de insulina U-500 de Eli Lilly).°

El inicio, el pico y la duracién del efecto son las diferencias
clinicas mas importantes entre las formas disponibles de
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insulina. La insulina U-100 corriente tiene un efecto pico
2-4 horas después de la administracién, y su duracion de
accién es de 5-7 horas. La U-500 tiene un perfil
farmacocinético que simula mas estrechamente a la insulina
NPH que a la insulina U-100 corriente. La insulina U-500 no
tiene nada agregado en el preparado en relaciéon con la
insulina U-100 que modifique el inicio de su accién, pero
presenta una duracién de accion mds prolongada, de hasta
24 horas, en comparaciéon con otras insulinas corrientes.3°
En los pacientes que presentan anomalias en el receptor de
la insulina la duracion es incluso mas prolongada debido a la
deficiencia en la degradacién de la insulina.

La farmacodindmica de los distintos tipos de insulina
—corriente, NPH y lenta— es afectada particularmente por el
volumen de la dosis.?%3! Las dosis mdas grandes pueden
producir una demora en el pico y un aumento de la duracién
de la accion. Por ejemplo, la inyeccién de 4 unidades de NPH
tiene un perfil de tiempo-accion significativamente diferente
en comparacién con 30 unidades de NPH.

El uso clinico de la insulina U-500 exige administrar las
inyecciones al menos dos veces al dia, es decir, antes del
desayuno y antes de la cena. El objetivo de la terapia es
alcanzar los objetivos establecidos por la ADA para la HbA, .
Con relacién al automonitoreo de la glucemia, la
hipoglucemia no es un problema importante en los pacientes
con resistencia extrema a la insulina. Sin embargo, cuando
tiene lugar, es muy probable que se produzca por la manana
después de un ayuno de toda la noche. El objetivo del
automonitoreo matinal de la glucemia es 70-120 mg/dl. Si
los valores se encuentran por debajo de 70 mg/dl, se debe
ajustar para abajo la dosis previa a la cena (o la Ultima dosis
del dia). Cuando los valores son altos entonces se deben
ajustar todas las dosis. No se debe utilizar este método para
determinar cada dosis de insulina inyectada sino durante
varios dias, para determinar un patrén. El automonitoreo de
la glucemia antes del desayuno y antes de la cena suele ser
suficiente. Con dosis > 30 U/dia, es ideal realizarlo tres veces
al dia. Cuando la hipoglucemia matinal es un problema, es
necesario reducir la dosis de U-500 a la hora de la cena 'y
puede justificarse realizar el automonitoreo de la glucemia al
acostarse y a las 3 de la mafiana hasta lograr la dosis correcta
a la hora de la cena. Una automonitorizacién intensiva de la
glucemia y el recuento de los hidratos de carbono no
determinan la dosis individual, que es la practica mas
convencional. Cuando la dosis diaria total de insulina es de
300 U/dia o mayor, recomendamos dividir la dosis en tres
inyecciones diarias. En un régimen de tres veces al dia,
asignarfamos la mayor parte de la dosis diaria total al
desayuno y al almuerzo, y una cantidad menor en la cena.
Por ejemplo, si la dosis diaria total es 450 U/dia,
administrariamos 200 U en el desayuno, 150 U en el
almuerzoy 100 en la cena. Ballaniy col. informaron buenos
resultados con inyecciones diarias dos veces al dia, con dosis
de hasta 650 U/dfa.>? Cuando la dosis diaria total es superior
a 600 U/dia, el médico que realiza la prescripcion debe
considerar el agregado de una dosis de insulina U-500 al
acostarse. La cantidad de esta dosis debe ser menor que las
tres dosis previas para reducir al minimo la hipoglucemia
matinal. Las dosis diarias totales de 2 000 U o mayores
pueden justificar el uso de jeringas distintas de las de
insulina, que permitirdn la inyeccion de mas de 1 ml
de insulina por via subcutanea, pero tomando precauciones
en no inyectar mas de 2 ml por esa via (Figura 2).33-3
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Menos de 200 U de insulina/dia 200 U o mas de insulina/dia®

Terapia con insulina U-500 exclusivamente
100 U

(lispro, aspart, NPH, regular, J'

detemir, glargina, mezclas) 200 U-300 U/dia

Dos veces por dia
(antes del desayuno
y antes de la cena)

\

300 U-600 U/dia

Tres veces al dia
(antes del desayuno, antes del
almuerzo y antes de la cena)

)

600 U-2 000 U/dia

Cuatro veces al dia
(antes del desayuno, antes
del almuerzo y antes de la

cena. La dosis antes de
acostarse algo menor que las
de las antes de las comidas)

{

>2000U

Continuar con 4 veces al dia.
No inyectar mas de 2 ml
en cualquier sitio

Figura 2. Algoritmo de la terapia con insulina sobre la base de las
unidades de insulina administradas por dosis.

Cada uno de estos enfoques podria combinarse con un agente
oral (es decir, metformina o tiazolidindionas) o incretina.

" Dosis para pacientes pediatricos mayores de 3 U/kg/dia.

Los estados de resistencia extrema a la insulina a veces son
transitorios, por lo que puede estar justificado reducir la dosis
de insulina U-500 y pasar nuevamente a insulina U-100. Se
puede seguir el algoritmo en sentido inverso, excepto en los
pasos finales. Nosotros hemos tenido el mayor éxito sostenido
al volver a los pacientes a insulina corriente U-100 desde
insulina U-500 cuando la dosis diaria total es de 175 U o
menor. Nuevamente esto parece estar relacionado con el
volumen.

Dispositivos para la administracion de insulina U-500

Un inconveniente importante que se debe tener en cuenta
es la jeringa para la administraciéon de insulina U-500. Al
contrario de la insulina U-100, la administracién de insulina
U-500 no es equivalente a las unidades de una jeringa tipica
para insulina. Por ejemplo, si un paciente necesita 150 U de
insulina tres veces al dia, y el médico desea utilizar insulina
U-500, la forma correcta de redactar la prescripcion es la
siguiente: “Insulina corriente U-500, 150 U, inyéctese 0.3 ml
por via subcutanea, tres veces al dia, antes de las comidas”. Al
utilizar este ejemplo surge la confusion, porque al paciente se
le dird que “cargue 30 unidades de insulina” y los diabéticos
suelen creer que su dosis de insulina es 30 U, en lugar de
0.3 ml de insulina U-500 o 150 U. Para evitar esta confusion,
se puede utilizar una jeringa de tuberculina, que sélo tiene
marcas de volumen. Sin embargo, esto sélo se puede aplicar
en el contexto hospitalario. No es facil que el paciente pueda
adquirir una jeringa de tuberculina en su farmacia local. El
reembolso del seguro para las jeringas de insulina esta mas
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protocolizado que para las de
tuberculina porque las primeras se

Tabla 1. Pacientes del NIH patients tratados con insulina U-500
Pacientes Rango de dosis Rango de edad Peso’

consideran parte de los suministros para Sindrome Namero U/kg/dia Afos (kg) Referencia

diabéticos. Por lo tanto es fundamental, )

cuando se utiliza una jeringa para Tipo A 5 6-566 18-35 582 24,21

. . . . Rabson-Mendenhall 3 10-80 11-27 36 23,24

insulina U-100, explicar Ia’car.mdad que Tipo B o7 3416 10-54 761 2

se debe cargar tanto en terminos de Lipodistrofia 11 3-28 12-23 502 21,25, 26

dosis como de volumen. HAIR-AN" 2 1.6 33-54 120 No publicado
Las bombas de insulina son Diabetes mellitus tipo 2/obesidad 6 1.5-5.6 36-52 116  No publicado

dispositivos de administracion de
insulina U-500.333437 E| mejor uso de
estos dispositivos es con dosis diarias
totales de entre 200-300 U/dia (dosis
pedidtricas de 3 a 4.5 U/kg/dia). Es mejor
administrar dosis mayores que ésta con varias
inyecciones diarias a causa del volumen de
insulina inyectado en el catéter, que
habitualmente se deja colocado durante

* Representa el peso medio de cada grupo.
**Hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis nigricans.

Tabla 2. Andlisis de costos de la insulina

Precio por frasco Precio por unidad
ampolla (en doélares (en dolares

Insulina/potencia Unidad de producto estadounidenses) estadounidenses)

2-3 dias. Otra preocupacién muy importante en Insulina regular 500 U/ml 20 ml 219.46 0.02
relacién con la bomba de insulina es que este sl gzl K00 Ll 10 m 37.70 0.04
dispositivo esta ideado para formas de insulina Ll i oD Chil 10 ml 87.89 0.09
de accion rapida. Las caracteristicas del bolo de Insulina aspart 100 U/ml 10 ml 95.71 0.10

. . Insulina NPH 100 U/ml 10 ml 37.70 0.04
la bomba son compatibles conlla cmetlca dell Insulina glargina 100 Ufmi P 84.20 008
farmaco de los andlogos de la insulina de accion Insulina detemir 100 U/ml 10 ml e 0.09

rapida. El uso de estas caracteristicas con la

insulina U-500 puede aumentar la probabilidad

de hipoglucemia y de “acumulaciéon” de insulina U-500. Otra
preocupacion es que en las bombas de insulina las dosis se
hallan establecidas en unidades. Esto podria causar que las
cantidades de insulina se incrementen 5 veces cuando se
utiliza insulina U-500, situacion que puede presentarse si el
paciente no recibe previamente instrucciones firmes. Incluso
asi, la preocupacién de que se cometan errores existe.

Otra cuestion que a menudo nos consultan es si existe
insulina U-500 disponible en lapiceras. La respuesta
actualmente es negativa en los EE.UU. En otros paises se
comercializan cartuchos vacios de lapiceras de insulina. En ese
caso el paciente podria llenar el cartucho con insulina U-500
y administrala a través de un dispositivo no descartable. El
fabricante de insulina U-500 no recomienda su aplicacion
mediante una lapicera.

Analisis de costo y disponibilidad de insulina U-500

Knee y col.*3* comunicaron un ahorro en el costo de la
insulina U-500 comparada con la insulina lispro (Tabla 2).

A pesar de que la insulina U-500 cuesta mas por mililitro,
hay una reduccion en el volumen de insulina en la insulina
U-500, lo que se traduce en un costo reducido por unidad
de insulina, comparado con otras formas de insulina. Esto
tampoco tiene en cuenta el ahorro adicional de costos cuando
se necesitan menos jeringas para inyectar los volumenes
menores de insulina 0 menos cambios de cartuchos de la
bomba si se utiliza una forma concentrada de insulina en
una bomba de insulina. Ademas, la insulina U-500 se utiliza
sola, lo que representa un ahorro adicional en el precio,
ya que habitualmente los pacientes reciben otras formas de
reposicion de insulina cuando utilizan insulina corriente U-100
e insulina lispro U-100. En los EE.UU., la insulina U-500 es
fabricada por Eli Lilly, Inc. Se comercializa en frascos ampolla
de 20 mly se distingue de otras formas de insulina por el
frasco ampolla de mayor tamario, juntamente con tiras
anaranjadas que cruzan diagonalmente la caja y por el nombre
impreso en la etiqueta del frasco ampolla. Es poco probable
gue la insulina U-500 se encuentre disponible de inmediato en

la mayoria de las farmacias como ocurre con los preparados de
insulina mas convencionales. Sin embargo, si se realiza un
arreglo previo apropiado con la farmacia habitualmente se la
puede obtener en 24 o0 48 horas. Garg y col. comunicaron que
han obtenido insulina U-500 tanto de Eli Lilly Inc., como de
Novonordisk.?® A través de una comunicaciéon personal con
este autor y otros profesionales de asistencia de la salud de
Europa, el proceso para obtener estas formas concentradas de
insulina es muy dificil y puede ser necesario el contacto de un
representante de esos laboratorios en su pais para obtener la
insulina.

Sinopsis

Mediante el uso de la tecnologia actual y los preparados de
insulina disponibles parece que se ha progresado en el
tratamiento de la DBT1 y se estan alcanzando los blancos
terapéuticos con rangos de dosis de insulina desde 0.3 a
0.6 U/kg/dia. En “otros tipos especificos de diabetes” y en un
subgrupo de DBT2 no parece ser asi. Estd claro que por lo
menos el 40% de todos los pacientes diabéticos necesitaran
terapia insulinica para lograr los objetivos terapéuticos. 2133940
Cuando no se cumplen los objetivos del tratamiento, se sefala
una cantidad insuficiente de pacientes tratados con insulina o
gue las dosis de insulina no son suficientes.

En los pacientes que reciben insulina, una limitacién puede
ser el volumen necesario para lograr una dosis capaz de
alcanzar el objetivo del tratamiento. Hemos presentado un
algoritmo a partir de nuestra experiencia en el tratamiento de
las formas sindréomicas de resistencia a la insulina, y varios
casos de resistencia grave a la insulina, obesidad y DBT2. El
uso de insulina U-500 puede ser otra opcién terapéutica que
ayuda a los pacientes con DBT2 con resistencia grave a la
insulina a alcanzar los objetivos terapéuticos deseados.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Resenas seleccionadas

1- Relacion entre los Niveles Plasmaticos
de Homocisteina, la Enfermedad Vascular
Aterosclerética y los Marcadores de
Inflamacién en Pacientes con Diabetes Tipo 2

Akalin A, Alatas O y Colak O
Eskisehir Osmangazi University, Eskisehir, Turquia

[Relation of Plasma Homocysteine Levels to Atherosclerotic VVascular Disease
and Inflammation Markers in Type 2 Diabetic Patients]

European Journal of Endocrinology 158(1):47-52, Ene 2008

En los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad vascular
aterosclerdtica hay estado de inflamacion y aumento de los
niveles séricos de homocisteina. La conexion entre ambos
tendria que ver con la funcionalidad renal; sélo los niveles
del factor de necrosis tumoral alfa se correlacionan
directamente con la concentracion de homocisteina.

La enfermedad aterosclerética ocasiona importante
morbimortalidad en los pacientes con diabetes (DBT). El
incremento del riesgo cardiovascular es atribuible
principalmente a la hiperglucemia, la hiperlipidemia, la
hipertension, el tabaquismo, la disfuncién endotelial y los
trastornos en la coagulacién y de las plaguetas.

Se considera que la aterosclerosis es un proceso
inflamatorio; se ha observado que la concentracion de los
marcadores de inflamacion se asocia con riesgo vascular tanto
en individuos sin DBT como en aquellos con esta enfermedad.
Sin embargo, hasta el momento los factores que
desencadenan este proceso inflamatorio no se identificaron
con precision. La proteina C reactiva, la interleuquina (IL) 6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) son mediadores
importantes en la inflamacién. La homocisteina (HC) podria
contribuir al dafio vascular y tal vez a la aterosclerosis de los
pacientes con DBT. De hecho, varios estudios mostraron que
los niveles de HC estan aumentados en esta poblacion.

En este trabajo, los autores analizaron la correlacion entre
los marcadores de inflamacién y la concentracién de la HC en
pacientes con DBT tipo 2 (DBT2) con aterosclerosis y sin ella.

Sujetos y métodos

Fueron incluidos 90 sujetos con DBT2; 41 presentaban
enfermedad aterosclerdtica vascular. Ademas, tenian
antecedente de infarto de miocardio, cirugia de derivacion
coronaria, enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular o enfermedad coronaria confirmada por
angiografia. Los individuos sin estos antecedentes se
consideraron sin enfermedad aterosclerética vascular;
asimismo, el electrocardiograma y el estudio Doppler arterial
periférico fueron normales. Se excluyeron los individuos con
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, infecciéon del
pie o cetoacidosis diabética en los ultimos 3 meses, ya que

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.

cualquiera de estos trastornos modifica la concentracién de los
marcadores inflamatorios. Se tuvieron en cuenta la edad, la
duracion de la DBT, el indice de masa corporal (IMC) y el
tratamiento. Sélo se incluyeron pacientes diabéticos tratados
con insulina o sulfonilureas. Se calculé el indice de filtrado
glomerular mediante la depuracion de la creatinina; se
excluyeron los individuos con un nivel de creatinina superior a
los 1.6 mg/dl. En muestras de orina de 24 horas se determiné
la concentracion de albdmina. También se analizaron los
niveles de vitamina B,, y de folato y se excluyeron personas
con deficiencias de alguno de estos factores. Tampoco se
incluyeron pacientes con hipertiroidismo o hipotiroidismo. Con
métodos convencionales se conocié la concentracion de la
hemoglobina glucosilada, el péptido C, el colesterol total, los
triglicéridos, el colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad y baja densidad (HDLc y LDLc, respectivamente), la
apolipoproteina (Apo) A, la ApoB, la lipoproteina (Lp) a, la
proteina C reactiva (PCR) y el fibrinbgeno y la velocidad de
eritrosedimentacion.

Resultados

Los niveles de la PCR, el fibrindgeno, la IL-6 y el TNF-alfa se
mostraron aumentados en los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica vascular, en comparaciéon con aquellos con DBT
sin indicios de esta afeccion. La HC plasmatica también fue
mas alta en los primeros. Después del ajuste segun la edad, la
duracién de la DBT, la depuracién de la creatinina, el indice de
excreciéon de albumina y los niveles de folato, la concentracion
de HC sigui¢ siendo estadisticamente diferente entre los
grupos.

Los niveles de la PCR se asociaron de manera negativa con
la depuracion de la creatinina (r =-0.263; p=0.012) y se
correlacionaron de forma positiva con el indice de excrecion de
albdmina (r=0.212; p < 0.001). Asimismo, se encontré una
asociacion positiva significativa entre la PCR y los niveles de
triglicéridos (r = 0.282; p = 0.007) y una correlaciéon negativa
entre esta proteina y la concentracion de HDLc (r = -0.400;

p < 0.001).

Los niveles del fibrinbgeno también se relacionaron de
manera negativa con la depuracion de la creatinina
(r=-0.273; p = 0.009) y de forma positiva con el indice de
excrecion de albumina (r = 0.317; p = 0.002). La
eritrosedimentacién se asocié de manera negativa con la
depuracioén de la creatinina (r = -0.286; p = 0.006) y de forma
positiva con la excrecion de albdmina (r = 0.292;

p = 0.005). Los autores encontraron una relacién negativa
entre la eritrosedimentacion y la concentracién de HDLc
(r=-0.262; p = 0.013). Los niveles de IL-6 y del TNF-alfa se
correlacionaron de forma negativa con el HDLc (r = -0.295;
p=0.005yr=-0.215; p = 0.044, respectivamente) y con la
concentracién de ApoA (r =-0.288; p = 0.007 y r = -0.265;

p = 0.013). También fue negativa la asociaciéon entre los
niveles plasmaticos de HC, la concentracién de ApoAy la
depuracion de la creatinina (r = -0.489; p < 0.001 y r = -0.260;
p=0.014)

El analisis de variables Unicas no revelé una asociacion entre
los marcadores de inflamacién y los niveles de HC. La
concentracién sérica de esta Ultima sélo se correlaciond
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sustancialmente con los niveles del TNF-alfa (r = 0.302;

p = 0.004). En el modelo de variables multiples, los paréametros
predictivos mas consistentes de la HC fueron la depuracion de
creatinina (correlacion negativa) y la concentracion del
TNF-alfa, independientemente de la edad, el sexo, el IMC, la
IL-6, la eritrosedimentacion, la PCR, el fibrindgeno, la Lp(a), el
LDLc, el indice de excrecién de albumina, la hipertension, el
folato y los niveles de vitamina B, ,.

Discusion

La aterosclerosis es més frecuente y mas grave en los
pacientes con DBT en comparacion con la poblacion
general. Si bien algunos factores de riesgo cardiovascular
son mas comunes en esta poblacion, éstos no explican
per se el incremento sustancial del riesgo vascular en estos
pacientes. Cada vez es mas aceptado que la aterosclerosis es
un estado inflamatorio. Asimismo, en los pacientes con DBT
tipo 1y 2 hay activaciéon de la inflamacion por mecanismos
que todavia no se comprenden por completo, pero que
probablemente estén asociados con la hiperglucemia, la
obesidad y la hiperinsulinemia. En el presente trabajo, los
marcadores de inflamacion estuvieron elevados
sustancialmente en los individuos con DBT2 y enfermedad
aterosclerotica, respecto de los sujetos diabéticos sin
trastornos vasculares. Los hallazgos sugieren que en los
pacientes que presentan DBT y aterosclerosis hay mayor
actividad inflamatoria. Los estudios previos sugirieron que la
concentracion de HC es otro factor de riesgo cardiovascular,
dado que ésta se asocia con diversos trastornos vasculares,
entre ellos, la fragmentacion de la ldmina elastica interna, la
hiperplasia del musculo liso, la ruptura de las fibras elasticas
y la trombosis arterial y venosa. Aunque todavia no se
conocen los mecanismos precisos por los cuales la
hiperhomocisteinemia induce aterosclerosis, es posible que
en el trastorno participen tanto el dafo como la disfuncion
del endotelio, el mayor crecimiento de las células de
musculo liso vascular, la mayor adhesién de las plaquetas, la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad y la
activacion directa de la cascada de la coagulacion, entre
otros factores. Varios trabajos demostraron el aumento de
los niveles de HC en pacientes con DBT. En este trabajo
también se observé el incremento sustancial de la
concentracion de la HC en los pacientes diabéticos y con
enfermedad aterosclerética vascular, en comparacion
con aquellos sin enfermedad vascular. Sin embargo, el
analisis de variables multiples indicé que la funcién renal y
los niveles de folato son los principales determinantes de la
HC en plasma. La concentraciéon de folato fue mas baja en
los sujetos diabéticos con aterosclerosis; en este sentido, los
estudios futuros deberdn establecer el papel que desempena
el aporte de folato en la prevencion del dafo vascular.

Los marcadores de inflamacion estuvieron relacionados de
manera considerable con la microalbuminuria y la funcién
renal. Sin embargo, afiaden los expertos, no se sabe si la
inflamacioén es la causa o la consecuencia de la nefropatia.
La PCR, la eritrosedimentacién y los niveles de IL-6 y TNF-alfa
se asociaron inversamente con la concentracién de HDLc
y de ApoA. Es posible que dichas citoquinas afecten la
produccién de estas lipoproteinas que protegen contra la
aterosclerosis.

Por su parte, la concentracion de HC se modifica segun la
funciéon del rifién. A pesar de que los pacientes con
insuficiencia renal grave (concentraciéon de creatinina muy alta)
fueron excluidos de la investigacion, en aquellos con funcion
renal bastante conservada, la HC se relacioné bien con este
parametro. En el presente estudio, esta Ultima se asocié con la
concentracién de un Unico marcador de inflamacion:
el TNF-alfa. El fenédmeno sugiere que esta citoquina podria
participar en la patogenia de la nefropatia diabética.

Esta investigacién no evalu6 el estado de resistencia a la
insulina, de manera tal que cabe la posibilidad de que la
asociacion entre la HC y el TNF-alfa sea atribuible a dicho
estado. No obstante, afladen los especialistas, no se constatd
asociaciéon alguna entre estos pardmetros y los niveles del
péptido C o del IMC, factores que reflejan indirectamente el
estado de resistencia a la insulina. En conclusion, los hallazgos
de este trabajo indicaron que, en los pacientes con DBT2, la
inflamacién puede ser un marcador significativo de
enfermedad vascular y de dafo endotelial. La asociacion entre
la aterosclerosis y la HC, sin embargo, no parece tener que ver
con la inflamacién, aunque si con la funcionalidad renal.

U Informacion adicional
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2- Fenotipos Metabolicos, Complicaciones
Vasculares y Muertes Prematuras
en una Poblacién de 4 197 Pacientes
con Diabetes Tipo 1

Mékinen VP, Forsblom C, Groop PH y colaboradores
Helsinki University of Technology; Biomedicum Helsinki; Helsinki, Finlandia

[Metabolic Phenotypes, Vascular Complications, and Premature Deaths
in a Population of 4,197 Patients With Type 1 Diabetes]

Diabetes 57(9):2480-2487, Sep 2008

Los investigadores comprobaron que las muertes
prematuras relacionadas con la diabetes tipo 1
fueron causadas por eventos cardiovasculares

y que existe una clara relacion entre la nefropatia
diabética y el riesgo de mortalidad.

Las alteraciones microvasculares graves, como la retinopatfa
proliferativa y la enfermedad renal crénica, son complicaciones
frecuentes de la diabetes tipo 1 (DBT1) y suelen asociarse con
las enfermedades cardiovasculares y con la muerte prematura.
La evaluacién del riesgo y el diagnéstico dependen de la
excrecion urinaria de albumina, la concentracion sérica de
creatinina y el perfil lipidico.

El sindrome metabdlico (SM) intenta describir la asociacion
entre las complicaciones vasculares y la resistencia a la insulina,
aungue su aplicabilidad en la DBT1 y su definicién exacta son
discutibles. Cabe destacar la necesidad de encontrar
herramientas para la evaluacion cuantitativa del riesgo. Los
nuevos enfoques apuntan a lograr fenotipos mas exactos sin
un costo excesivo, por medio de métodos informaticos y de
procesamiento analitico.

El objetivo de este estudio fue caracterizar los fenotipos
tipicos (o perfiles metabdlicos) que pueden asociarse con alta
0 baja mortalidad, durante varios afios de seguimiento. Los
autores reconocen el papel de la albuminuria como uno de los
principales marcadores de riesgo elevado, pero intentan
aportar una descripcidon mas comprensible acerca de las
enfermedades que se presentan con la excrecion de albdmina.
Ademas, por medio de este ensayo, se demostré la posibilidad
de integrar numerosas variables bioquimicas bajo un modelo
estadistico, como también la utilidad de la estadistica
multifactorial no lineal para revelar fenotipos complejos que
no pueden detectarse con los métodos clasicos.

Diseio de la investigacion y métodos

Se reclutaron pacientes con DBT1. Los criterios diagnésticos
fueron edad de comienzo < 35 afios y comienzo de la terapia
con insulina dentro del afo de aparicion de la enfermedad. El
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disefio del estudio fue transversal (n = 4 197). Los registros de
albuminuria y de eventos clinicos previos al inicio y los datos
disponibles sobre las causas de mortalidad luego de un
seguimiento promedio de 6.5 afios fueron longitudinales.

Definiciones clinicas. Los pacientes completaron un
cuestionario estandarizado por medio del cual se registraron
los datos acerca de la medicacion, el estado cardiovascular y
las complicaciones de la DBT. La clasificacion del estado renal
se realizd de acuerdo con el indice de excrecién urinaria de
albdmina (IEA) en al menos 2 o 3 muestras consecutivas
de orina de 24 horas. Se considerd que los individuos con
tratamiento de reemplazo de la funcién renal (didlisis o
trasplante) presentaban enfermedad renal terminal. La
ausencia de nefropatia fue definida como normoalbuminuria
(IEA < 20 pg/min o < 30 mg/24 horas), mientras que la
manifestacion de la nefropatia diabética (NPD) resulté de la
macroalbuminuria (IEA > 200 pg/min o > 300 mg/24 horas)
y de la enfermedad renal terminal. La excrecion de albumina
de la Ultima orina de 24 horas recolectada fue utilizada como
una variable bioguimica junto con los registros longitudinales
de IEA.

La retinopatia diabética se definio por el antecedente de
tratamiento con laser. La enfermedad macrovascular incluyd
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
enfermedades coronaria y vascular periférica. La presiéon
arterial se midi¢ dos veces, con un intervalo de 2 minutos,
en posicion sentada, luego de 10 minutos en reposo.

Mediciones bioquimicas. También se midieron las
concentraciones séricas de lipidos y de lipoproteinas en
muestras de sangre tomadas con el paciente en ayunas. Los
niveles de colesterol total y de triglicéridos fueron
determinados enzimaticamente por medio de un
autoanalizador. Se resto el colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad 3 (HDL,c) del HDLc total para calcular el
HDL,c. Se determin¢ el colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) mediante la férmula de Friedewald. Las
concentraciones de apolipoproteinas (Apo) A-l, A-ll y B se
determinaron por inmunoensayo. La creatinina sérica y en
orina de 24 horas se cuantificod por métodos enzimaticos, la
albuminuria de 24 horas por inmunoturbidimetria y la proteina
C reactiva (PCR) por radioinmunoensayo, al igual que el
péptido C. La urea en orina de 24 horas, el sodio y el potasio
fueron medidos en un analizador. Se utilizaron ensayos
estandarizados para determinar los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ).

Anélisis estadistico. Se elaboré un mapa de
autoorganizacion para caracterizar los perfiles metabdlicos
y compararlos con las clasificaciones clinicas actuales. Para ello,
sélo se tomaron en cuenta las variables bioguimicas. Este
mapa fue de gran utilidad para las comparaciones
automatizadas entre los perfiles bioquimicos multifactoriales.
Con respecto a la distribucion de los pacientes en el mapa,
aquellos con perfiles similares se encontraron préximos,
mientras que los que presentaban perfiles diferentes se
localizaron mas separados. Luego de computar las posiciones
de los sujetos, el mapa se colored de acuerdo con las
caracteristicas de éstos (variables clinicas) dentro de las
diferentes regiones. Se computaron 10 000 colores al azar
y se obtuvieron valores empiricos de p para cada una de las
variables por separado, con el objeto de verificar que los
resultados fueran estadisticamente confiables.

En un primer momento, se estimo el riesgo relativo de
muerte sobre la base del anélisis de los colores
correspondientes a la edad y a la frecuencia de muertes
observadas en cada mapa. Luego se ajusté la mortalidad
estimada a la esperada en el segmento correspondiente a la
edad de la poblacion, para hombres y mujeres por separado,
durante el periodo de seguimiento.
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Resultados

Los investigadores observaron que las diferencias fisioldgicas
entre hombres y mujeres ejercieron gran influencia sobre el
mapa de autoorganizacién, por lo que se eliminaron las
caracteristicas especificas relacionadas con el sexo para evitar
confusiones.

La localizacién de los pacientes sobre el mapa dependié de
la similitud de sus perfiles. Los sujetos ubicados en el area
sudoeste presentaban buen control de la glucemia (niveles
bajos de HbA, ), HDL celevado, Apo By PCR bajas. Los
participantes de la regién nordeste del mapa mostraban
niveles altos de triglicéridos y bajas concentraciones de HDL c.
Los autores reconocen que la evaluacion de los colores en el
mapa no fue la forma mas efectiva de investigar las
propiedades generales.

Complicaciones vasculares y muerte prematura

El &rea de mayor mortalidad a 10 afios se encontré préxima
a la de mayor prevalencia de NPD y se asoci6 con el
antecedente de complicaciones macrovasculares. Las mujeres
presentaron menor mortalidad y prevalencia de NPD, mientras
que la asociacion de las complicaciones macrovasculares se
mantuvo.

Los mayores porcentajes de retinopatia diabética
coincidieron con los de NPD y con mortalidad alta. Los
porcentajes mayores de SM se presentaron en la parte
nordeste del mapa, fuera del drea de mortalidad elevada. La
duracion de la DBT y la edad se relacionaron con la aparicion
de complicaciones de esta enfermedad, pero no explican las
muertes. La presion arterial sistélica elevada se asocié con alta
mortalidad. La obesidad abdominal prevalecié en la parte
nordeste del mapa. Ninguna medida antropométrica sirvié
para el pronostico exacto de muerte.

Caracteristicas bioquimicas de las complicaciones
de la diabetes

En la regién nordeste, el SM estuvo caracterizado por las
concentraciones altas de triglicéridos, LDLc y colesterol total
y por bajos niveles de HDL,c. Cerca del area oeste se
recuperaron los valores de HDL,c con concentraciones elevadas
de LDLc. En la region sur, los sujetos se caracterizaron por
presentar menores niveles de triglicéridos y de colesterol, con
excepcion del HDL,c. El tratamiento hipolipemiante fue mas
comun en la regién norte. Las Apo tuvieron un patréon similar
al del colesterol y de los triglicéridos y sus niveles fueron
mayores en el area de presentacion del SM.

La albuminuria de 24 horas coincidié con la clasificacién de
NPD. Se encontraron concentraciones mas elevadas de
creatinina cerca de las regiones de mayor mortalidad. Este
fenotipo avanzado de NPD observado en la regién norte
también se asocié con disminucion de la creatinina en orina
de 24 horas, con elevacion del potasio sérico y con reduccién
del potasio urinario de 24 horas. Los mayores niveles de
adiponectina se encontraron en las regiones norte y nordeste.

Fenotipos metabdlicos de alto riesgo

Existen 5 modelos de fenotipos que resumen las
caracteristicas clinicas y bioquimicas observadas. El fenotipo
con niveles bajos de HbA, , altos de HDL,c y baja
concentracién de triglicéridos presenta pocas complicaciones.

En la parte norte, el colesterol total, la Apo By la
albuminuria de 24 horas aumentaron con la edad y existi¢
mayor riesgo de muerte prematura. La NPD fue el factor
definitorio de los fenotipos de alto riesgo y se caracterizé por
los niveles altos de creatinina sérica, de albuminuria y de
adiponectina. Estos pacientes presentaron mayor riesgo de
mortalidad. El fenotipo del SM caracterizado por
circunferencia de cintura amplia, niveles altos de triglicéridos y
bajos de HDL,c fue el que presenté mayor riesgo de muerte. El
tiempo de evolucion de la DBT fue menor en la region sudeste,
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donde la mortalidad fue baja y el riesgo relativo, poco
significativo. El tratamiento antihipertensivo fue el factor
discriminatorio mas importante, seguido del tiempo de
evolucién de la DBT.

Discusion

Segun los autores, la expectativa de vida en los pacientes
con DBT1 depende de la presencia de enfermedad renal y de
la incidencia de eventos macrovasculares. El andlisis del mapa
de autoorganizacion proporcion6 estimaciones bastante
precisas acerca del riesgo relativo de muerte prematura.
También, encontraron asociaciones directas entre las
caracteristicas metabdlicas y los diversos resultados clinicos.

En este estudio se describieron 5 modelos fenotipicos que
resultaron del analisis de los distintos perfiles bioquimicos, de
la combinacién de los resultados y de los conocimientos
clinicos existentes. Los investigadores demostraron la
sensibilidad del mapa de autoorganizacién; sin embargo,
observaron que el algoritmo no lineal puede conducir a los
problemas tipicos del modelo multifactorial. El nimero de
muestras fue significativo respecto de la cantidad de variables
(4 197 pacientes contra 14 variables). Sélo se tuvieron en
cuenta las variables bioquimicas, de manera que la
importancia estadistica de la variabilidad de las caracteristicas
clinicas pudiera ser verificada. El mapa de autoorganizacién es
un método indeterminado ya que cualquier cambio pequefio
en el ingreso de los datos puede modificar de manera
significativa la forma de los patrones observados. Por lo tanto,
los autores recomiendan realizar pruebas con mapas de
diferentes tamafos y subgrupos de datos para determinar
resultados bioldgicamente significativos.

El mayor riesgo relativo de muerte prematura se asocié con
un perfil metabdlico que presentaba caracteristicas en comun
con la NPD y con el SM. La albuminuria fue el factor de riesgo
comun. Los estudios previos mostraron que el sexo femenino
y la insuficiencia renal se asocian con niveles altos de
adiponectina, que la NPD se correlaciona con el aumento de
las concentraciones de la PCR y con la presentacion de
microangiopatia. Por otro lado, se considera que la PCRy la
adiponectina se relacionan de manera inversa con la obesidad
y con la dislipidemia y sus bajos niveles se asocian con la
enfermedad cardiovascular. Ademés, el andlisis de este mapa
mostré la relaciéon entre la adiponectina y el SM enmascarada
por el incremento global de los niveles de adiponectina a
causa de las complicaciones de la DBT. Los diferentes perfiles
lipidicos presentes en las enfermedades microvasculares y
macrovasculares aclaran un poco los resultados heterogéneos
obtenidos en estudios previos. De acuerdo con los hallazgos
de esta investigacion, los expertos sugieren que los niveles
bajos de HDL ¢ se asocian con la obesidad abdominal y con
mayor requerimiento de insulina, pero no necesariamente
con la persistencia de la albuminuria.

Por otro lado, las concentraciones altas de HDL,c
representan un buen control de los niveles de glucemia y se
relacionan con baja prevalencia de complicaciones. Los
investigadores comprobaron que las muertes prematuras
relacionadas con la DBT1 fueron causadas por eventos
cardiovasculares. Ademas, encontraron que existe una clara
relacion entre la NPD y el riesgo de muerte. Con esta
investigacion se comprobaron detalles adicionales que no se
hubieran podido obtener por métodos clasicos.

Los especialistas esperan que este enfoque multifactorial
posibilite el planteo de nuevas hipotesis acerca de las
complicaciones de la DBT y la apertura de nuevas perspectivas,
en las interacciones complejas entre los factores de riesgo
metabolicos.

& Informacion adicional en
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3 - Efecto del Sexo sobre la Resistencia
a la Insulina Inducida por los Lipidos
en Sujetos Obesos

Vistisen B, Hellgren LI, Stallknecht B y colaboradores

University of Copenhagen, Copenhague; Technical University of Denmark,
Lyngby; Dinamarca

[Effect of Gender on Lipid-Induced Insulin Resistance in Obese Subjects]

European Journal of Endocrinology 158(1):61-68, Ene 2008

A pesar de la mayor sensibilidad a la insulina

de las mujeres, la reduccién en la captacion de la glucosa
inducida por los lipidos no fue influida por el sexo

en las personas obesas.

Se observé que las concentraciones plasmaticas elevadas de
acidos grasos no esterificados (AGNE) ejercen un efecto
inhibitorio sobre la captacion de glucosa mediada por insulina
en el musculo esquelético en personas sanas, familiares de
pacientes con diabetes tipo 2 y sujetos obesos sanos, por lo
que constituyen un factor de riesgo independiente para la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. Se estima que la
menor sensibilidad a la insulina por el aumento crénico de los
AGNE es provocado por la acumulacion de intermediarios
lipidicos como la ceramida y el diacilglicerol (DAG) en los
miocitos. El efecto de los AGNE sobre la accion de la insulina
parece diferir entre los sexos, aunque los resultados de
diversos estudios son discutibles. Segun los autores, no se han
estudiado las diferencias en cuanto al sexo en la acumulacién
lipidica miocelular inducida por los AGNE y el depésito
ectopico lipidico inducido por la obesidad.

El objetivo de este ensayo fue determinar la importancia del
sexo sobre el efecto inhibitorio de los AGNE sobre la accion de
la insulina.

Pacientes y métodos

Se analizd la respuesta al incremento en los AGNE en
personas de alto riesgo, para lo que se midieron las tasas
de captacion de la glucosa durante la infusién de la insulina
y el ejercicio con la infusidon concomitante de lipidos o sin
ella. Ademas, se obtuvieron multiples biopsias musculares
para determinar las diferencias en el depdsito
intramiocelular de lipidos y glucégenos que pudiesen
explicar las diferencias entre los sexos en la respuesta
metabdlica. La hipdtesis sefald que el incremento agudo
en los AGNE plasmaéticos reduce la captacion de glucosa
inducida por insulina en los hombres y mujeres obesos
debido a los cambios provocados por los AGNE en el
contenido muscular de ceramida y DAG.

Participaron en el ensayo 8 mujeres y 8 hombres de entre
30y 50 afnos, sanos pero obesos, con indice de masa corporal
similar. Ninguno participaba en actividades deportivas
regulares y sélo uno de los hombres y una de las mujeres eran
fumadores. En el protocolo de preinclusion se realizé una
prueba por via oral de tolerancia a la glucosa, se determiné la
composicion corporal por absorciometria de rayos X de
energia dual y el consumo maximo de oxigeno (VO,, . ) por
prueba ergométrica. Se incluyeron sélo las mujeres y los
hombres con concordancia con respecto al VO, . en relacion
con la masa grasa magra. Tres dias antes de la prueba
experimental, los participantes ingirieron una dieta rica en
carbohidratos (aproximadamente 65%, y un total de mas de
250 g de carbohidratos por dia) para asegurar las reservas
de glucdgeno. La prueba experimental consistié en un dia de
intervencién con la infusion de lipidos y un dia control con la
infusion de solucién salina, separados ambos por un intervalo
de 2 semanas y en orden aleatorio.
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Después de un ayuno de 12 horas se colocaron catéteres
para la recoleccion de las muestras y para la infusion de
glucosa, insulina y lipidos (intervencion) o solucion salina
(control). En el inicio se obtuvieron muestras de sangre y
biopsias musculares. La técnica de clampeo
hiperinsulinémico-euglucémico comenzé con una tasa de
infusion de insulina de 40 mU/min por m? de insulina y la
tasa de infusion de glucosa (182 g/l) varié para mantener una
concentracién plasmatica de dicha sustancia de 5.5 mmol/l.
La infusién de lipidos o solucién salina se hizo después del
inicio de la técnica. Luego de 4 horas de comenzar la técnica
de clampeo hiperinsulinémico-euglucémico se obtuvo una
biopsia muscular y, luego, se pasé al participante a la
bicicleta supina durante los ultimos 30 minutos de la técnica.
Al finalizar la prueba de ejercicio, se obtuvieron las muestras
de sangre para determinar las concentraciones plasmaticas
de insulina, AGNE vy triacilglicerol (TAG) y una Ultima biopsia
muscular. En este tejido se analizé el contenido de
ceramidas, DAG y glucégeno.

Resultados

Las tasas de infusion de glucosa fueron mas bajas
(p < 0.001) durante la infusion de lipidos en comparacion
con la de solucion salina, tanto en los hombres como en las
muijeres. Durante la infusion de lipidos y de solucién salina,
las tasas de infusion de glucosa fueron mas elevadas en las
muijeres (p < 0.001) en comparacién con los hombres, tanto
en reposo como durante la prueba ergométrica. Después de
4 horas de infusion de lipidos, la tasa de infusién de glucosa
disminuyd en un 46% + 10% en las mujeres y en un
60% + 4% en los hombres (diferencia no significativa),
mientras que durante el ejercicio disminuyé un 38% + 8%
y 44% + 7%, respectivamente (diferencia no significativa).
Los niveles plasmaticos iniciales de glucosa e insulina no
difirieron de manera sustancial entre los hombres y las
mujeres. La infusion de insulina incrementé (p < 0.001) las
concentraciones plasmaticas de esta hormona de modo
similar en ambos sexos durante la infusion lipidica, tanto en
reposo como durante la prueba ergométrica. Tampoco hubo
diferencias entre los sexos durante la infusion de solucién
salina como control, en reposo y durante la prueba de
ejercicio. Los AGNE plasmadticos iniciales no difirieron entre
hombres y mujeres. La infusion de lipidos incrementé
(p < 0.001) los niveles plasmaticos de AGNE respecto de los
valores en ayunas de modo similar en ambos sexos, tanto
durante el reposo como en la prueba ergométrica. No hubo
diferencias entre hombres y mujeres durante la infusién de
solucion salina como control en reposo y durante la prueba
de ejercicio. Sin embargo, los niveles plasmaticos de AGNE
fueron més altos (p < 0.001) durante la infusién de lipidos en
comparacién con la infusién de solucion salina. Las
concentraciones plasmaticas en ayunas de TAG no difirieron
entre los sexos. La infusion de lipidos increment6
significativamente (p < 0.001) las concentraciones
plasmaticas de TAG en comparacién con los valores iniciales,
sin diferencias entre los sexos, tanto durante el reposo como
en el ejercicio. En cambio, los niveles plasmaticos de TAG no
se modificaron con la infusién de solucion salina, pero fueron
sustancialmente mas altos durante la infusién de lipidos en
comparacién con la de solucion salina, sin que se verificaran
diferencias entre hombres y mujeres. No hubo diferencias en
el contenido inicial de glucégeno, ceramidas, TAG y DAG
en el tejido muscular entre los sexos y entre los grupos de
intervencién y control, y tampoco se verificaron
modificaciones en los valores durante la técnica de clampeo
hiperinsulinémico-euglucémico en reposo y durante el
ejercicio.

El indice de intercambio respiratorio fue mas bajo
(p = 0.002), la oxidacion grasa fue mas alta (p = 0.002) y la
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oxidacion de la glucosa, mas baja (p = 0.006) después de

4 horas de infusion de lipidos en comparacién con la infusién
salina, tanto en hombres como en mujeres. La captacion de
glucosa no oxidativa fue mas baja (p < 0.001) durante la
infusion de lipidos en comparacién con la infusion de
solucién salina durante las 4 horas de la técnica de clampeo,
y més alta (p = 0.02) en las mujeres respecto de los hombres.
Durante el ejercicio, el indice de intercambio respiratorio fue
mas bajo (p < 0.001) durante la infusion de lipidos en
comparacién con la de solucion salina en ambos sexos,
mientras que la oxidacion grasa fue més alta

(p < 0.001). Durante el ejercicio, la oxidacion de la glucosa
en ambos sexos fue mas baja (p < 0.001) y la tasa de
captaciéon de glucosa no oxidativa fue mas baja (p < 0.001)
durante la infusién de lipidos en comparacion con la de la
solucién salina. Durante la prueba de ejercicio, la captaciéon
de glucosa no oxidativa fue mas alta (p = 0.01) en las
muijeres respecto de los hombres; es méas, no se observé

en ellos.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que el resultado principal de su
estudio senald que las mujeres obesas tuvieron mayor
sensibilidad a la insulina durante la infusién, tanto de lipidos
como de solucioén salina. Sin embargo, a pesar de la mayor
sensibilidad a esta hormona de las mujeres, la reduccién en
la captacién de la glucosa inducida por los lipidos no fue
influida por el sexo. Los contenidos de ceramida, TAG y DAG
en el musculo esquelético fueron similares en los hombres y
las mujeres y no cambiaron con la hiperinsulinemia o el
ejercicio de baja intensidad, lo cual indica que las diferencias
entre los sexos en la sensibilidad a la insulina no pueden
explicarse por distinciones en la acumulacién de
intermediarios lipidicos en el musculo. Los hallazgos acerca
de que la resistencia a la insulina inducida por los lipidos es
independiente del sexo contrastan con los de un estudio
previo, que indicaron un 23% de disminucion en la
captacion de glucosa mediada por insulina en los hombres
pero no en las mujeres. Sin embargo, los investigadores
destacan que en ese ensayo los participantes eran delgados
y, en el presente, obesos. En esta investigacion, la
disminucién en la captacion de glucosa estimulada por la
insulina luego de 4 horas de infusion de lipidos fue de
aproximadamente el 45% en las mujeres y del 60% en los
hombres, semejante a lo verificado en estudios anteriores.

En conclusién, segun los expertos, este ensayo demostrd
por primera vez que el incremento agudo en los niveles
plasmaticos de AGNE provocé el mismo grado de resistencia a
la insulina tanto en las mujeres como en los hombres obesos,
similares en cuanto al nivel de entrenamiento fisico y el indice
de masa corporal. No obstante, las mujeres obesas
presentaron mayor sensibilidad a la insulina, significativa en
comparacién con lo registrado en los hombres, tanto durante
la infusion de lipidos como de solucién salina. Por ultimo,
sefalan, este hecho no se explica por diferencias en el
contenido de intermediarios lipidicos musculares como la
ceramida y el DAG.

& Informacion adicional en
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4 - Tolerabilidad y Eficacia de Exenatida
e Insulina Glargina Dosificada en Pacientes
Adultos con Diabetes Tipo 2 Previamente
Mal Controlada con Metformina o una
Sulfonilurea: Estudio de no Inferioridad,
Multinacional, Aleatorizado, Abierto,
de Dos Periodos

Barnett AH, Burger J, Trautmann ME y colaboradores

University of Birmingham, Birmingham, Reino Unido; Eli Lilly
and Company, Indianépolis, EE.UU. y otros centros participantes

[Tolerability and Efficacy of Exenatide and Titrated Insulin Glargine in Adult
Patients with Type 2 Diabetes Previously Uncontrolled with Metformin

or Sulfonylurea: A Multinational, Randomized, Open-Label, Two-Period,
Crossover Noninferiority Trial]

Clinical Therapeutics 29(11):2333-2348, Nov 2007

Diversos estudios han demostrado que tanto la exenatida
como la insulina glargina se asocian con mejoria similar
y significativa de los niveles iniciales de hemoglobina
glucosilada en los pacientes con diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 (DBT2) es una enfermedad frecuente,
caracterizada por la hiperglucemia tanto en ayunas como
posprandial, que puede deberse, en parte, a la reduccién de la
secrecion de insulina. En general, el tratamiento inicial de la
DBT2 consiste en la modificacion de la dieta y el estilo de vida.
En caso de no lograr un adecuado control glucémico con la
implementacion de estas medidas, se agregan las drogas
antidiabéticas orales (DAO). Si la administracién de una Unica
DAO no resulta suficiente para lograr o mantener un control
aceptable de la glucemia, se debe considerar el uso de una
combinacién de dos o mas DAO. En los pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento con una o mas DAO
se debe considerar el inicio de la terapia con insulina. Esta
ultima suele asociarse con mayor riesgo de episodios de
hipoglucemia tanto diurnos como nocturnos. El comienzo del
tratamiento con insulina puede producir aumento de peso, lo
cual dificulta el apropiado ajuste de las dosis.

La insulina glargina (IG) es un anélogo de la insulina, de
accion prolongada, que se administra una vez por dia. Dado
su perfil farmacocinético, se pueden obtener concentraciones
de insulina basal relativamente constantes durante 24 horas.
Se indica cuando no se logra un adecuado control glucémico
con una o mas DAO. Sobre la base de los resultados de
estudios clinicos con IG y protamina neutra Hagedorn (NPH) en
sujetos con DBT2, quedo claro que la IG se asocia con la
reduccion de la hemoglobina glucosilada (HbA, ) y de la
glucemia sérica en ayunas (GSA), similar con la producida por
la insulina NPH, y con menos episodios de hipoglucemia
nocturnas (p = 0.016y p < 0.001).

La exenatida es un mimético de las incretinas. Su uso como
terapia adyuvante en pacientes con DBT2 tratados con
metformina (MET), sulfonilureas (SFU), tiazolidindionas (TZD)
0 una combinacién de estas drogas mejora el control
glucémico, disminuye los niveles de HbA, y reduce el peso.
Estos hallazgos reflejan los efectos de la exenatida sobre el
incremento de la secrecion de insulina dependiente de la
glucosa, la supresion de la inapropiada elevacién de la
secrecion posprandial de glucagén y el enlentecimiento del
vaciado gastrico. Esta droga también puede reducir el
consumo de alimentos e incrementar la saciedad, por lo que
contribuye al descenso de peso.

Un estudio previo demostrd que la exenatida en dosis de
10 pg dos veces al dia presento eficacia similar a la de la 1G. El
agregado de cualquiera de estos farmacos al tratamiento con
una combinacion de SFU y MET, en pacientes con DBT2, se
asocié con reducciones de los niveles de HbA, , GSAy de las
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variaciones de la glucemia posprandial (GPP). El tratamiento
con IG produjo aumento de peso, mayores reducciones de la
GSA y menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales,
mientras que la terapia con exenatida se asocié con descenso
de peso y mayor atenuacion de las variaciones de la GPP
matutinas y nocturnas.

El proposito del presente estudio fue comparar la eficacia y
la seguridad de la exenatida y la IG en sujetos con DBT2 que
no habfan logrado un adecuado control glucémico con una
Unica DAO (MET o una SFU). Ademads, se evalu6 el riesgo de
hipoglucemia con ambas terapias. El disefio cruzado de este
estudio permitié realizar comparaciones intraindividuales de la
respuesta a cada tratamiento.

Pacientes y métodos

El estudio incluyo sujetos con DBT2, de 30 afios o0 mas, que
se encontraran en tratamiento con dosis fijas de MET de al
menos 1 500 mg/dia, o bien una dosis eficaz de una SFU,
durante los ultimos 3 meses. Otros criterios de inclusion
fueron: HbA, de al menos 7.1 % y hasta 11.0%, indice de
masa corporal > 25 kg/m? y < 40 kg/m? y peso corporal
estable por al menos 3 meses. El estudio fue cruzado, de dos
periodos, abierto, aleatorizado y multicéntrico. Los sujetos que
cumplieron los criterios iniciales de inclusién fueron sometidos
a una determinacion de la HbA, v, de acuerdo con los valores
obtenidos, se los asigné a diferentes estratos (menor de 8.5%
o mayor o igual de 8.5%). Dentro de las 2 semanas a partir de
la pesquisa, los pacientes de cada uno de estos estratos fueron
asignados al azar a recibir exenatida seguida de IG o la
secuencia inversa, durante 16 semanas. La exenatida se
administré por inyecciéon subcuténea, dos veces al dia, una
hora antes del desayuno y de la cena; durante el primer mes
de tratamiento, la dosis fue de 5 pg 'y, a partir de ese
momento, de 10 ug. La dosis de IG debia ajustarse
semanalmente para lograr niveles de GSA de hasta 5.6 mmol/l.
Si la media de las concentraciones de GSA era < 4 mmol/l en
cualquier momento de la semana previa, no era necesario
ajustar la dosis de 1G.

Los individuos continuaron con las mismas dosis de MET y
SFU que recibian antes del estudio. Segun el protocolo, ante
episodios de hipoglucemia durante la terapia con exenatida, se
podia reducir la dosis de SFU. En cambio, los sujetos que
recibian 1G no podian modificar las dosis de SFU debido a que
el algoritmo de tratamiento especificaba que los niveles de
HbA, _debfan controlarse por medio de la dosis de IG.

El criterio principal de valoracion fue el cambio en los niveles
iniciales de la HbA, hacia el final del estudio, en tanto que los
criterios secundarios de valoracién fueron la proporcion de
pacientes que logré niveles de HbA, menores o iguales de 7%
segun la American Diabetes Association (ADA) o de hasta
6.5% segun la European Association for the Study of
Diabetes, las variaciones en la GSA, los valores de los criterios
de valoracion, las modificaciones en la autoevaluacion de la
glucosa sanguinea y los cambios en el peso corporal. Sobre la
base de los eventos adversos informados por los pacientes, los
signos vitales y los resultados de las pruebas de laboratorio, se
controld la seguridad y tolerabilidad de ambas drogas.

Los investigadores definieron la hipoglucemia como
cualquier signo o sintoma secundario a esta condicion o bien
glucemia < 3.3 mmol/I. La hipoglucemia grave se definié como
un episodio sintomatico durante el cual el paciente requeria la
asistencia de otra persona y que se asocié con niveles de
glucosa < 2.8 mmol/l o recuperacién posterior a la
administracién de hidratos de carbono por via oral, glucagén o
glucosa por via intravenosa. Los sujetos debian registrar los
episodios de hipoglucemia en un diario.

Con el objeto de comprobar que el tratamiento con
exenatida no era inferior a la terapia con IG, se utilizd un
criterio de no inferioridad. Los valores de p < 0.05 se
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consideraron significativos. Se analizaron las medidas de
eficacia primaria y secundaria en los sujetos que recibieron por
lo menos una dosis de la medicacion del estudio (poblacion
por intencién de tratar [ITT]) y en los que completaron ambos
periodos. También se evaluaron los perfiles de seguridad en la
totalidad de los pacientes. Para analizar los indices de
hipoglucemia, se utilizé un modelo lineal general. Los
resultados se expresaron como la media de los minimos
cuadrados (MC).

Resultados

Los 114 pacientes que completaron el estudio presentaron
caracteristicas similares a las de los 138 sujetos de la poblacién
ITT. Veinte individuos se retiraron de la investigacion durante
el tratamiento con exenatida y 2 lo hicieron mientras recibfan
la terapia con 1G (p < 0.001). Las razones principales de
abandono del estudio durante el periodo de tratamiento con
exenatida fueron eventos adversos (11), decision del paciente
(6), decision médica (2), pérdida en el seguimiento (1). Los
motivos de exclusion del estudio en el intervalo de tratamiento
con IG incluyeron una violacion del protocolo y un evento
adverso. En la poblacién ITT, la media global (DE) de la dosis
diaria de IG aumentd a 27.3 (17.1) Ul, en tanto que la media
de la dosis de IG fue de 28.6 (16.8) Ul/dia (n = 69) al final del
primer periodo de tratamiento y de 25.7 (17.6) Ul/dia luego
del segundo (n = 57).

Tanto la exenatida como la IG redujeron la media de los MC
(EEM) de los niveles iniciales de HbA, (p < 0.001). Se
demostré la no inferioridad de exenatida. Las reducciones de
la media de los MC (EEM) de la HbA, _en los sujetos que
recibfan MET o una SFU fueron similares en aquellos tratados
con exenatida o con IG. No hubo diferencias significativas con
respecto a la proporcion de pacientes que logré un nivel de
HbA,_ menor o igual de 7% o de 6.5% entre ambos grupos
de tratamiento. Si bien la mejoria de los niveles de HbA, fue
significativa, la media para sus valores al final del periodo
continud por encima de los niveles establecidos por la ADA,
en ambos grupos.

Se observaron reducciones importantes de los niveles
iniciales de GSA, tanto con exenatida como con IG
(p < 0.001). Los pacientes tratados con esta Ultima
presentaron menores valores de GSA que los que recibieron
exenatida (p < 0.001). En los sujetos tratados con MET o con
una SFU, las reducciones de la media de MC de la GSA
fueron similares para exenatida y para IG. El 18.5% de los
participantes que recibia IG logré niveles de GSA < 5.6 mmol/Il
al final del tratamiento, mientras que sélo el 5.5% de los
tratados con exenatida alcanzaron estos valores (p = 0.032).

Durante la terapia con exenatida se observé un descenso
significativo del peso. Con respecto al tratamiento con IG, la
media del peso se incremento en 1.0 (0.4) kg en el primer
periodo y en 2.3 (0.4) kg en el sequndo. La diferencia en la
variacion del peso entre ambos grupos fue estadisticamente
significativa (p < 0.001). La reduccién del peso se verifico tanto
en los sujetos tratados con exenatida + MET como en los que
recibieron exenatida + SFU. No se observaron variaciones
significativas en el peso de los individuos tratados con
IG + MET, mientras que los que recibieron la asociacién
de IG + SFU presentaron un incremento de la media
de MC del peso de 1.0 (0.5) kg.

Si bien ambos tratamientos se asociaron con reducciones
significativas de los niveles de GSA (p < 0.001 para ambas), la
IG produjo una disminucién sustancialmente mayor que la
observada con exenatida. Este agente produjo una reduccion
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mas significativa de las variaciones de la GPP (p <0.016)
y de la media para las fluctuaciones diarias de la glucosa
(p < 0.001).

El 65.4% de los pacientes informd eventos adversos durante
el tratamiento con exenatida y el 52% lo hizo mientras recibia
terapia con IG. Los méas comuinmente relacionados con el uso
de exenatida fueron nauseas, cefaleas y vomitos, en tanto que
los que se asociaron con mayor frecuencia al tratamiento con
IG fueron gripe, cefaleas, tos y faringitis. Los eventos adversos
gue condujeron al abandono del estudio fueron nauseas,
vémitos, constipacién, hipoestesia y urticaria durante la terapia
con exenatida, y adenocarcinoma de pancreas durante el
tratamiento con IG.

La incidencia de hipoglucemia en los sujetos tratados con
exenatida y en los que recibieron IG fue del 14.7% y del
25.2%, respectivamente (p = ns). No se observaron diferencias
sustanciales con respecto a la incidencia de hipoglucemia entre
ambos grupos, en los sujetos que recibian SFU. Los individuos
tratados con la combinacion de exenatida + MET presentaron
menor incidencia de hipoglucemia que la de aquellos que
recibieron IG + MET.

Discusion

El logro y el mantenimiento de un adecuado control
glucémico en los pacientes con DBT2 representa un
importante desafio para los médicos, ya que los enfoques
terapéuticos tradicionales no siempre aseguran el
cumplimiento de este objetivo.

Los resultados obtenidos en el presente estudio coinciden
con los de algunas investigaciones previas que compararon los
efectos de la exenatida con los de la IG. Ambos tratamientos
se asociaron con mejoria importante de los niveles de HbA, .
Tanto la exenatida como la IG disminuyeron las
concentraciones de GSA; sin embargo, este efecto fue mayor
durante la terapia con IG (p < 0.001). Segun el perfil de
autoevaluacion de la glucosa sanguinea, la exenatida produjo
mayores reducciones en las fluctuaciones de la GPP a las
2 horas (p < 0.016). Al parecer, el control de la GPP puede
desempefiar una funcién importante en los pacientes que
reciben terapias mas agresivas.

Este estudio demostréd que la exenatida, a diferencia de lo
observado con la IG, se asocia con reduccién del peso
corporal, lo cual coincidié con los resultados obtenidos en
investigaciones previas. El descenso de peso en los sujetos con
DBT2 se ha asociado con el incremento de la accion de la
insulina y con mayor control glucémico, y puede mejorar otras
condiciones comérbidas como la hipertension y la dislipidemia.
Ademas, el aumento ponderal observado con las SFU, las TZD
y la insulina puede perjudicar el cumplimiento del tratamiento.
Los autores no descartan la posibilidad de que los eventos
adversos gastrointestinales informados por los pacientes
tratados con exenatida puedan contribuir a la reduccion del
peso. Sin embargo, se observd que algunos sujetos que no
habfan manifestado nauseas, también presentaban descenso
de peso, lo cual sugirié que el adelgazamiento observado
durante la terapia con exenatida no era secundario a los
eventos gastrointestinales, sino a un incremento de la
saciedad.

La eficacia similar de la exenatida y la IG, demostrada en
este estudio, fue similar a la encontrada en una investigacion
previa. Con respecto a los perfiles de seguridad de ambas
drogas, se observé mayor incidencia de eventos adversos
gastrointestinales con exenatida que con IG, tanto en este
ensayo como en los previos. Sobre la base de los resultados
obtenidos en la presente investigacién, los pacientes tratados
con exenatida + MET presentaron menor riesgo de
hipoglucemia total y nocturna, al ser comparados con los que
recibieron IG + MET. No hubo diferencias significativas con
respecto a los episodios de hipoglucemia entre los sujetos
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tratados con exenatida + SFU y aquellos que recibieron
IG + SFU. Estos hallazgos coincidieron con los datos obtenidos
en un estudio anterior.

Los autores reconocen las limitaciones de esta investigacion:
en primer lugar, su disefio abierto, necesario para ajustar las
dosis de IG a las cantidades fijas de exenatida. Ademads, las
mejorias en los niveles de HbA, observadas durante la terapia
con IG no llegaron a ser maximas, ya que muchos pacientes no
lograron los niveles de GSA ni la media deseada de HbA, . Por
otro lado, los ajustes de las dosis de IG se realizaron de
acuerdo con un protocolo que especificaba que la eficacia
debia estar determinada por la dosis de ésta, y limitado
Unicamente por la presencia de hipoglucemia documentada.
La reduccion de la dosis de SFU durante la terapia con
exenatida, segun lo especificado en el protocolo, puede haber
sesgado la eficacia sobre el descenso de la HbA, o
incrementado la presentacion de hipoglucemias durante el
tratamiento con IG.

Conclusiones

Segun los resultados obtenidos en este estudio, la
administracion de exenatida y de IG durante 16 meses se
asocié con mejoria significativa de los niveles iniciales de
HbA,_, independientemente del orden del tratamiento. La
terapia con exenatida produjo reduccién importante de la
GSA, descenso de peso, mayor mejoria de las fluctuaciones
de la GPP a las 2 horas y menor riesgo de hipoglucemia total
y nocturna en comparacion con la IG. Ademas, el esquema
de exenatida + MET se asoci6 con significativamente menor
riesgo de hipoglucemia al compararse con IG + MET.
La terapia con |G produjo importante aumento de peso,
reduccion significativa de los niveles iniciales de GSA y menor
incidencia de efectos adversos gastrointestinales al compararse
con exenatida. Estos hallazgos resultan Gtiles al momento de
tomar decisiones con respecto al tratamiento de los pacientes
con DBT2.
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5- La Exenatida Evita la Resistencia a la Insulina
Inducida por las Grasas y Aumenta
la Expresion y los Niveles Plasmaticos
de la Adiponectina

LiL, Li Q, Boden Gy colaboradores

Chongging Medical University, Chongging, China; Temple University
School of Medicine, Filadelfia, EE.UU. y otros centros participantes

[Exenatide Prevents Fat-Induced Insulin Resistance and Raises
Adiponectin Expression and Plasma Levels]

Diabetes, Obesity and Metabolism 10(10):921-930, Oct 2008

En un estudio en animales, el tratamiento prolongado
con exenatida evitd el aumento del peso corporal y el
deterioro de la sensibilidad a la insulina y de la tolerancia
a la glucosa, ocasionados por la dieta rica en grasas.

El intestino responde frente a la ingesta de alimentos con
la secrecion del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), el cual
aumenta la secrecion de insulina mediada por la glucosa,
suprime la secrecion de glucagon, retrasa el vaciamiento
gastrico, reduce la ingesta de alimentos y favorece la
supervivencia de las células beta. Las acciones del GLP-1
motivaron gran interés por la posibilidad de su utilizacién en
el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2. Sin

embargo, afiaden los autores, la vida media extremadamente
corta del péptido dificulta su aplicabilidad terapéutica.

La exendina-4 es un péptido producido por las glandulas
salivales del lagarto Heloderma suspectum, con fuerte efecto
agonista sobre el receptor del GLP-1. La vida media de la
exendina-4 es mas prolongada que la del GLP-1. Ambos
comparten muchos efectos metabélicos; por ejemplo,
incrementan la secrecion de insulina dependiente de la
glucosa, suprimen la secrecion de glucagoén y retrasan el
vaciado gastrico. Por su parte, en los modelos en animales, la
exenatida restaura la primera fase de la secrecién de insulina
y estimula la proliferacion de las células beta y la formacién
de islotes.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de la
exenatida, administrada dos veces por dia durante
6 semanas, sobre el metabolismo de los lipidos y de la
glucosa, sobre las vias de sefalizacion intracelular y sobre la
expresion de citoquinas del tejido adiposo en ratas con
resistencia a la insulina inducida por una dieta rica en grasas.

Disefio de la investigacion y métodos

La investigacion se llevéd a cabo en 70 ratas macho
Sprague-Dawley de 4 semanas de vida con un peso de 120 a
130 g. Los animales fueron divididos en forma aleatoria en
dos grupos: el primero consistié en ratas que recibieron una
dieta normal (grupo control; n = 20) con 60% de
carbohidratos, 21% de proteinas y 19% de grasas, fibras,
vitaminas y minerales. Los animales del otro grupo (n = 50)
recibieron una dieta rica en grasa, con 54% de grasa, 33%
de carbohidratos y 13% de proteinas. La cantidad de fibras,
vitaminas y minerales fue igual a la del grupo anterior.
Después de 10 semanas, las ratas del segundo grupo fueron
divididas en otros tres subgrupos: las del primero recibieron
exenatida en dosis de 0.5 pg/kg dos veces por dia (EO.5), las
del segundo fueron tratadas con exenatida en dosis de
2 ug/kg dos veces por dia (E2) y las del tercer grupo
recibieron solucién salina (SS). Todos los tratamientos se
administraron por via intraperitoneal durante 6 semanas.

Cinco a 7 dias antes del estudio, los animales fueron
anestesiados para la colocacion de un catéter en la yugular
interna derecha hasta la auricula derecha y otro desde la
caro6tida izquierda hasta el arco adrtico. Los extremos libres
de los dos catéteres se fijaron a la region subcutanea del
cuello, desde donde se exteriorizaron con una incisiéon
en la piel.

Las ratas, con ayuno de toda la noche, recibieron glucosa
por via intravenosa (0.5 g/kg); antes y en forma seriada
después se tomaron muestras de sangre para la
determinacién de la glucemia y de la insulina. La prueba de
tolerancia a la insulina consistié en la inyeccién de 0.75 U de
insulina humana por kilo de peso. Se tomaron muestras de
sangre a los 0, 5, 10, 20 y 30 minutos para la medicién de la
glucosa. El clampeo euglucémico-hiperinsulinémico se realizd
durante la infusion de glucosa al 25%, a un indice variable.
Los niveles de glucemia se controlaron con un dispositivo
portatil. El indice de infusion de la glucosa se modificé cada
5 a 10 minutos. Se infundié glucosa marcada con *H por el
catéter venoso (6 pCi en bolo seguidos de una infusién
continua de 0.2 pCi/min durante 3 horas). La insulina
(4.8 mU’kg/min) se infundié por el catéter de la carétida
desde los 60 hasta los 180 minutos del clampeo. A los 0,
60, 140, 160, 170 y 180 minutos se tomaron muestras
de sangre yugular para la determinacién de los niveles de
insulina, adiponectina, visfatina, acidos grasos libres
y de la actividad de la glucosa marcada. Posteriormente,
los animales fueron sacrificados y se tomaron muestras del
musculo y del tejido adiposo del epididimo. Se realizé estudio
genético con transcripcién inversa de la reacciéon en cadena
de la polimerasa para conocer la expresion del ARNm de la
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visfatina, la adiponectina, el receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas, del receptor de insulina (InsR),
del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), de la PI3K, el
transportador 4 de la glucosa (GLUT4) y de la beta actina.
Seis semanas después del tratamiento se efectuaron ensayos
para conocer la magnitud de la fosforilacién de la tirosina
asociada con la insulina en el musculo y en la grasa del
epididimo, mediante el uso de un anticuerpo de conejo
contra el IRS-1. Se calcularon los siguientes parametros
bioquimicos: la velocidad de aparicién de glucosa (a partir de
los resultados obtenidos con la infusién de glucosa marcada),
la velocidad de desaparicion (G, con la férmula de Steele),
la produccion hepdtica de glucosa y el valor K de
desaparicion de la glucosa.

Resultados

La dieta rica en grasa se asoci6 con aumento significativo
del peso corporal de los animales y de la concentracion de
los &cidos grasos libres, los triglicéridos y el colesterol total.
La concentracion plasmatica de glucosa no se modificé pero
los niveles de insulina tendieron a aumentar. La
administracion de exenatida en dosis bajas redujo, en parte,
estas modificaciones, mientras que el tratamiento con dosis
altas normalizd por completo estos parametros.

Los niveles pico de glucosa durante los primeros
15 minutos de la prueba de glucosa intravenosa fueron
significativamente mas altos en los grupos SS'y EO.5,
respecto de los valores obtenidos en las ratas del grupo
control y del grupo E2. A los 30 minutos de la administraciéon
del farmaco y en los animales del grupo control, la glucemia
volvio a los valores basales; la normalizacién, en cambio, se
demor6 en las ratas del grupo SS. Los valores K de
desaparicion de la glucosa durante la prueba de glucosa
intravenosa fueron significativamente inferiores en el grupo
SS, respecto de los grupos control y E2. La respuesta de
insulina a la administracion intravenosa de glucosa se redujo
considerablemente en los animales del grupo SS en
comparacién con las ratas del grupo control y del grupo E2;
en los animales del grupo EO.5, los valores fueron
intermedios. En la prueba de tolerancia a la insulina, la
reduccion de la glucemia asociada con la insulina fue
sustancialmente menor en las ratas del grupo SS, respecto de
los animales del grupo control, a los 5, 10, 20 y 30 minutos.
Sin embargo, las ratas del grupo E2 mostraron una respuesta
a la insulina ex6gena similar a la de las controles.

El clampeo hiperinsulinémico-euglucémico se efectué
alrededor de 24 horas después del ultimo tratamiento con
exenatida y después de una noche de ayuno. La glucemia se
mantuvo a una concentracion aproximada de 4.8 mM; los
niveles plasmaticos de insulina se elevaron aproximadamente
5 veces respecto de los valores iniciales. A pesar de que el
indice de infusion de insulina fue parejo (4.8 mU/kg), la
concentraciéon plasmatica de la hormona fue més alta en las
ratas del grupo SS en comparacién con la de los animales
tratados con exenatida y con la de las ratas del grupo control
(p<0.01).

La hiperinsulinemia suprimié por completo la elevacién de
la concentracién de los 4cidos grasos libres en las ratas del
grupo control y considerablemente menos (-68%) en las
ratas del grupo SS (p < 0.01). En el grupo E2, la supresion
fue intermedia.

Durante la hiperinsulinemia, el indice de infusion de la
glucosa necesario para mantener la euglucemia durante
los 140 a 180 minutos del clampeo se redujo alrededor de
un 42% en las ratas del grupo SS respecto de los animales
del grupo control (p < 0.01); en las ratas tratadas con
exenatida, los valores fueron semejantes a los observados en
el grupo control. La hiperinsulinemia estimulé menos la
captacion periférica de glucosa (G,,) en los animales del
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grupo SS, en comparacién con los grupos control y E2; lo
mismo ocurrié en términos de la produccion hepdética de
glucosa.

La expresion de ARNm del InsR, IRS-1, PI3K'y GLUT4 en el
tejido adiposo y muscular no difirié entre los grupos. En las
ratas del grupo SS, la fosforilacion de la tirosina del IRS-1
disminuyé en ambos tejidos respecto de los controles; el
defecto se corrigié con el tratamiento con exenatida. La
cantidad de ARNm de adiponectina en la grasa de epididimo
fue menor en las ratas del grupo SS respecto de los animales
del grupo control y mayor en las ratas tratadas con
exenatida. En comparacién con el grupo control, los niveles
de adiponectina en las ratas SS tendieron a ser mas bajos. En
los animales tratados con dosis altas del farmaco, la
concentraciéon de adiponectina en plasma fue
significativamente mas alta respecto de los controles. Los
niveles plasmaticos de visfatina fueron mas altos en los
controles y mas bajos en las ratas del grupo E2; en el grupo
SS, los valores fueron intermedios. La expresion de ARNm de
visfatina en tejido adiposo y en musculo no se modificé.
Discusion

La dieta rica en grasa induce aumento de peso, resistencia
a la insulina e inflamacion leve. Este estudio revelé que el
tratamiento con exenatida durante 6 semanas evita por
completo estas modificaciones. Es sabido que la exenatida y
otros agonistas del GLP-1 disminuyen la ingesta de alimentos
mediante la interaccion directa con los receptores
correspondientes en los centros hipotaldmicos que participan
en el control del apetito. Ademas, la droga actuarfa
indirectamente al retrasar el vaciado géstrico que, a su vez,
ocasiona saciedad precoz. La pérdida de peso y la
disminucién de los niveles de los acidos grasos libres mejoran
la sensibilidad a la insulina; la reduccién del peso también
aumenta la concentracion de adiponectina en plasma.

En opinién de los autores, la exenatida —al evitar el
aumento del peso- restaura la sensibilidad a la insulina y los
niveles de adiponectina. La supresiéon del aumento del peso
serfa el principal mecanismo responsable de los beneficios
sobre el metabolismo de la glucosa, en los pacientes tratados
con la droga.

La visfatina tiene un efecto semejante al de la insulina:
activa el InsR sin competir con la hormona. Debe destacarse
que la expresion de ARNm de visfatina no se modificé en
ningun grupo, posiblemente porque los efectos de la
resistencia a la insulina y de la exenatida sean
postranscripcionales.

En conclusién, este estudio en animales revel6 que el
tratamiento con exenatida durante 6 semanas evita el
aumento del peso corporal y el deterioro de la sensibilidad a
la insulina y de la tolerancia a la glucosa, ocasionados por la
dieta rica en grasas. Asimismo, la exenatida se asocia con
aumento de la expresion de adiponectina en tejido adiposo y
en el musculo esquelético y con incremento de los niveles
plasmaticos de adiponectina. Todos estos efectos, sin duda,
participarian en la accion metabdlica favorable del farmaco,
sefalan finalmente los expertos.

P& Informacion adicional en
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6 - Tratamiento de la Enfermedad
Cardiovascular en Pacientes con Diabetes:
Normas de 2008 de la Canadian Diabetes
Association

Bhattacharyya OK, Shah BR, Booth GL

University of Toronto y otros centros participantes; Toronto, Canada

[Management of Cardiovascular Disease in Patients with Diabetes:

The 2008 Canadian Diabetes Association Guidelines]

Canadian Medical Association Journal 179(9):920-926,
Oct 2008

Las prioridades para reducir el riesgo cardiovascular
en los pacientes con diabetes tipo 2 son el control
de la presion arterial y de los niveles de colesterol.

La diabetes mellitus (DBT) es una enfermedad crénica y su
principal causa de muerte es la afeccion cardiovascular. Las
estrategias terapéuticas se basan en el control de la presion
arterial (PA), los niveles de lipidos y de la glucemia, la
promocién del ejercicio, dejar de fumar y la incorporacién de
habitos de vida saludables. En este articulo se presentan las
normas de 2008 de la Canadian Diabetes Association referidas
al tratamiento de los factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular (ECV), excepto el habito de fumar y la dieta.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliogréfica de los estudios
publicados en idioma inglés sometidos a revisiéon cientifica
externa. Para las recomendaciones se asignaron niveles de
evidencia (A a D). Las normas fueron sometidas a revision
externa por parte de expertos nacionales e internacionales.
Las normas de 2008 son una actualizacién de las publicadas
en 2003 y se basaron en los nuevos farmacos disponibles y en
los ensayos controlados y aleatorizados como Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) y A Diabetes Outcome
Progression Trial (ADOPT).

Riesgo cardiovascular

Las normas de 2008 puntualizan que los hombres de
45 anos 0 mas y las mujeres de 50 afios 0 mas, con DBT,
tienen alto riesgo de ECV (grado B, nivel 2 de evidencia), que
representa un 20% de riesgo de eventos vasculares, como
infarto de miocardio no mortal o muerte por causa cardiaca,
en un periodo de 10 afos. Los hombres menores de 45 afos
y las mujeres menores de 50 afios, con uno o mas de los
siguientes factores (grado B, nivel 2): enfermedad
macrovascular, enfermedad microvascular (nefropatia y
retinopatia), o aquellos con factores de riesgo adicionales
multiples (antecedentes de enfermedad cerebrovascular o
coronaria prematura en familiares de primer grado, valores
extremos de un Unico factor de riesgo como colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad [LDLc] > 5 mmol/l o
presion sistélica > 180 mm Hg) y duracion de la DBT de més
de 15 afios en un paciente de 30 aflos 0 mas, también se
consideran de alto riesgo. La evaluacién del riesgo
cardiovascular debe realizarse periédicamente e incluir
(grado D, consenso): antecedentes de disnea o dolor torécico,
estilo de vida (habito de fumar, nivel de actividad, habitos
alimentarios), duracion de la DBT, obesidad abdominal, perfil
lipidico, PA, control glucémico, presencia de retinopatia,
determinacion de la tasa estimada de filtracion glomerular
y relacion albUmina/creatinina en una muestra al azar. A las
personas de 40 afos 0 mas, con mas de 15 afnos de evolucion
de la DBT, se les debe realizar electrocardiograma y éste debe
repetirse cada 2 afos en aquellas de alto riesgo (grado D,
consenso). Los pacientes con alteraciones en el

electrocardiograma o dolor tordcico deben ser derivados a una
prueba de ejercicio y aquellos con isquemia con baja
capacidad de ejercicio (< 5 equivalentes metabdlicos) se les
debe indicar la visita a un cardiélogo (consenso, grado D).

Proteccidn vascular

El estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation demostré
los beneficios de los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) en pacientes con DBT y alto riesgo de
ECVy, recientemente, se sefiald que los efectos de los
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA) son
similares. Las normas actualizadas recomiendan la utilizacion
de IECA o ARA en los sujetos de alto riesgo de eventos
cardiovasculares, aun en ausencia de hipertension (grado A,
nivel 1A para aquellos con ECV, y grado B, nivel 1A para
aquellos en otros grupos de alto riesgo). Las recomendaciones
para la proteccién vascular para todos los pacientes con DBT
(grado D; grado A, nivel 1 para aquellos de 40 afios o mas con
DBT tipo 2 [DBT2] y microalbuminuria) abarcan modificaciones
en el estilo de vida, peso y dieta saludables, actividad fisica
regular, dejar de fumar, control éptimo de la PAy de la
glucemia. Para los sujetos con DBT y alto riesgo de eventos
cardiovasculares: terapia con [ECA e hipolipemiantes
(estatinas). Los casos de DBT y alto riesgo cardiovascular deben
recibir IECA (grado A, nivel 1 para aquellos con DBT,
enfermedad coronaria, cerebrovascular o arterial periférica;
grado D, consenso para otros grupos de alto riesgo). En los
pacientes con ECV estable (grado D, consenso) debe
considerarse la utilizacion de aspirina en dosis bajas
(81 a 325 mg/dia) y en aquellos con intolerancia a esta terapia,
clopidogrel en dosis de 75 mg/dia (grado D, consenso). El uso
de aspirina para la prevencién primaria de los eventos
cardiovasculares debe quedar a criterio individual, ya que no
hay pruebas de sus beneficios a largo plazo en la poblacion
diabética.

Control de la PA

Segun un estudio de observacién, el control estricto de la PA
influyo significativamente en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con DBT, con mayor impacto en los afos de vida
ajustados por la calidad de vida que el control estricto del
colesterol y la glucemia. Las normas de 2008 recomiendan la
medicion de la PA en cada consulta (grado D, consenso) y,
ademads, sefialan que la hipertension debe diagnosticarse
segln las gufas nacionales al respecto. Los objetivos
terapéuticos incluyen el logro de la PA sistélica de menos de
130 mm Hg (grado C, nivel 3) y presién diastolica menor
de 80 mm Hg (grado B, nivel 2), independientemente de la
funcién renal. Deben considerarse las modificaciones en el
estilo de vida para disminuir este parametro, como el logro y
mantenimiento de un peso saludable, dieta hiposédica y
limitar la ingesta de alcohol (grado D, consenso). Los cambios
en el estilo de vida pueden iniciarse junto con las
intervenciones farmacoldgicas (grado D, consenso). Los
tratamientos de primera linea comprenden los IECA, los ARA,
las tiazidas (grado A, nivel 1A para cada uno) y los bloqueantes
de los canales de calcio dihidropiridinicos (grado B, nivel 2).
Como terapia inicial en caso de microalbuminuria se
recomienda IECA o ARA (grado A, nivel 1A), debido a que
demostraron efectos cardioprotectores (grado A, nivel 1A). En
los pacientes con DBT, excrecion urinaria normal de albumina,
hipertension sistolica aislada y ausencia de enfermedad renal
crénica, una alternativa inicial consiste en los bloqueantes de
los canales de calcio dihidropiridinicos (grado C, nivel 3) en
lugar de IECA (grado B, nivel 2), ARA (grado B, nivel 2) o un
diurético del grupo de las tiazidas (grado B, nivel 2). Los alfa
blogueantes no se recomiendan como agentes de primera
linea. En los ensayos clinicos se demostré que para el logro de
los objetivos terapéuticos se requieren mas de dos drogas y
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gue hasta un tercio de los pacientes necesitan tres o mas. Los
antihipertensivos generalmente son bien tolerados. Las normas
del Canadian Hypertension Education Program recomiendan el
control domiciliario de la PA.

Tratamiento del colesterol

Se demostroé que el control del colesterol con el uso de
estatinas redujo la mortalidad por ECV en un 19%,
independientemente de los niveles de LDLc. No se modificaron
las recomendaciones de las normas de 2006 de la Canadian
Diabetes Association que establecen que todos los pacientes
con alto riesgo de ECV deben recibir una estatina para lograr
un nivel de LDLc de menos de 2 mmol/l como objetivo
principal (grado A, nivel 1). El objetivo secundario reside en el
logro de una relacion colesterol total/colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad menor de 4 mmol/l, junto con la
disminucién del peso y el incremento en la actividad fisica
(grado D, consenso). Aun es incierto el papel de la terapia
combinada para el logro de este objetivo. Las estatinas son
bien toleradas y sus beneficios superan sus riesgos.

Control de la glucemia

La hiperglucemia se asocia con complicaciones
microvasculares y macrovasculares. En los estudios
aleatorizados, el control glucémico redujo las complicaciones
microvasculares como la nefropatia, pero no los eventos
cardiovasculares. Dados los resultados discutibles sobre los
beneficios del control glucémico estricto (niveles de
hemoglobina glucosilada de 6.5% o menos) y sus posibles
riesgos, como el incremento en la mortalidad, observado en el
estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD), las normas actuales recomiendan que los objetivos
glucémicos sean individualizados. No obstante, indican que el
logro de un nivel de hemoglobina glucosilada del 7% o menos
parece ser adecuado para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares (grado A, nivel 1A). En casos seleccionados
con DBT2 debe considerarse el logro de niveles de 6.5% o
menos para disminuir el riesgo de nefropatia (grado A,
nivel 1A), pero es necesario sopesar los posibles beneficios
con el riesgo de hipoglucemia. En los pacientes con riesgo
cardiovascular significativamente elevado, debe tenerse
precaucion dados los datos de un incremento en la mortalidad
en el estudio ACCORD. La autoevaluacién de los niveles de
glucemia en los pacientes con DBT2 que no requieren insulina
tiene un nivel de recomendacién de grado C, debido a los
resultados contradictorios acerca de su beneficio.

Promocidn del ejercicio

Los estudios de cohorte con gran ndmero de pacientes
demostraron que la actividad fisica regular se asocia con
reduccion del 39% al 70% en la mortalidad total y por causa
cardiovascular, en un periodo de seguimiento de 15 a
20 afos. La recomendacion de realizar 150 minutos de
ejercicio moderado a intenso 3 veces por semana (grado B,
nivel 2) no se modificd desde las normas de 2003. También se
recomiendan los ejercicios de resistencia 3 veces por semana,
ademas del ejercicio aerdbico (grado B, nivel 2); los ejercicios
de resistencia pueden ser Utiles en las personas con movilidad
reducida. Debe considerarse la realizacién de una prueba de
ejercicio en los pacientes con alto riesgo cardiovascular que
deseen practicar ejercicios mas intensos que una caminata
enérgica (grado D, consenso).

Medidas para reducir el riesgo cardiovascular
El control de la PA y del colesterol son las medidas mas
faciles de implementar y las que parecen tener mayor impacto
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sobre la salud, por lo que deben tener prioridad sobre el
control glucémico estricto. Debe promoverse la realizacion de
actividad fisica. La autoevaluacién de la glucemia en los
pacientes que no reciben insulina tiene beneficios dudosos.
Asimismo, es Util la participacién de un equipo
multidisciplinario.

Conclusion

La ECV es la principal causa de muerte en los pacientes con
DBT, por lo que es crucial el control de los factores de riesgo
cardiovascular. Los hombres diabéticos de 45 anos o mas y las
mujeres de 50 afios o0 mas tienen alto riesgo de ECV. Las
prioridades para reducir este riesgo son el control de la PA'y de
los niveles de colesterol. El control glucémico estricto
disminuye las complicaciones microvasculares, pero no la ECV,
concluyen los autores.
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7 - Relacién entre HbA, e Hipoglucemia
en Pacientes con Diabetes Tipo 2 Tratados
con Diferentes Esquemas de Insulina

en Combinacion con Metformina
Chan JY, Leyk M, Frier BM, Tan MH

Eli Lilly Canada Inc., Toronto, Canada; Royal Infirmary of Edinburgh,
Edimburgo, Reino Unido

[Relationship Between HbA, and Hypoglycaemia in Patients
with Type 2 Diabetes Treated with Different Insulin Regimens
in Combination with Metformin]

Diabetes-Metabolism Research and Reviews 25(3):224-231,
Mar 2009

Existe una relacion inversa entre los valores

de hemoglobina glucosilada y los episodios de
hipoglucemia en los pacientes con diabetes tipo 2
tratados con la combinacion de insulina y metformina.

La diabetes tipo 2 (DBT2) se caracteriza por la pérdida
progresiva de la funcién de las células beta del pancreas, por
lo que su tratamiento suele intensificarse con el correr del
tiempo. El control inadecuado de la glucemia en esta
enfermedad aumenta su predisposicién a complicaciones
vasculares; si no se logra el control con hipoglucemiantes
orales (HGO), debe agregarse insulina. Una combinacion
empleada frecuentemente en los pacientes con DBT2
insulinodependientes es la de HGO y una dosis vespertina de
insulina basal. En otros casos, se utiliza un HGO como la
metformina (MET) con mezclas de insulina basal y de accion
répida. El riesgo de hipoglucemia asociado con la insulina
aumenta a medida que descienden los valores de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ). En un estudio se corroboré
esta relacion entre glucemia y HbA, _en pacientes con DBT1.
Este trabajo analiz6 esa relaciéon en sujetos con DBT2 que
reciben MET con una mezcla de insulina basal y prandial
(MET + ML [mezcla de insulina lispro]) o con insulina basal
(MET + G [insulina glarginal).

Materiales y métodos

Se agruparon los datos provenientes de tres trabajos en
sujetos con DBT2 tratados con MET mas G o ML para evaluar
la HbA, _final, los episodios de hipoglucemia a lo largo del
estudio y al final, la dosis de insulina, la glucemia en ayunas,
preprandial y posprandial. Los primeros dos trabajos eran



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes, Volumen 3, Nimero 6

transversales, por lo que sélo se consideraron los datos del
primer periodo de cada uno (hasta 16 semanas de
tratamiento); el tercer trabajo era de grupos paralelos y se
tomaron en consideracion todos sus datos.

El objetivo principal de los autores fue analizar la influencia
del tratamiento con insulina en la relacion entre la HbA,

y la hipoglucemia. Fueron incluidos sélo los pacientes con
datos documentados de ambos pardmetros. De los 111
participantes del trabajo 1, se incluyeron 103; de los 97

del estudio 2, 91; y de los 317 del trabajo 3, 300. El andlisis
conjunto se efectud en 494 pacientes (ML + MET, n = 253;
G + MET, n = 241).

Los participantes de los tres trabajos tenfan entre 30
y 80 afios y diagnostico de DBT2 de acuerdo con la definiciéon
de la Organizacion Mundial de la Salud. Los criterios de
inclusion fueron el control inadecuado de la glucemia, definido
por valores de HbA, entre 1.3y 1.2 veces el limite superior
normal en los trabajos 1y 2, o entre 6.5% y 11% en el trabajo 3;
y el uso de uno o mas HGO con 0 a 2 inyecciones diarias de
insulina en los 3 meses previos en el trabajo 3.

Los estudios 1y 2 eran aleatorizados, multicéntricos,
prospectivos, abiertos y transversales; al ingreso, los
pacientes solo recibian uno o méas HGO (trabajo 1), o insulina
sola, o la combinacién de insulina mas uno o mas HGO
(trabajo 2). Luego del periodo del inclusién, los participantes
fueron asignados a recibir ML + MET dos veces al dia (antes
del desayuno y de la cena) o G + MET, por 16 semanas. La
dosis de la MET de 1 550 a 2 550 mg/dia se mantuvo
durante todo el sequimiento. La ML era de 25% de lispro y
75% de suspension de lispro protamina (ML25). El trabajo 3
era aleatorizado, multicéntrico, abierto y de grupos paralelos;
al inicio, los participantes recibfan uno o mas HGO solos o
con hasta 2 inyecciones diarias de insulina. Luego del periodo
de inclusion fueron asignados a recibir ML (50% lispro/50%
suspension lispro protamina [ML50]) tres veces al dia (antes
del desayuno, el almuerzo y la cena) o G nocturna por
24 semanas, siempre con MET (1 550 a 2 550 mg/dia);
luego, el 34% de los participantes cambid su inyeccion
previa a la cena de ML50 por ML25 para reducir su glucemia
en ayunas.

Las dosis de insulina se modificaron de acuerdo con las
metas de glucemia definidas. Los objetivos de glucemia
en ayunas y preprandial en los trabajos 1y 2 eran de 5 a
7 mmol/l (90 a 126 mg/dl). Para los pacientes que recibian
ML + MET, se agregd el objetivo de una glucemia
posprandial luego de 2 horas de 8 a 10 mmol/l (144 a
180 mg/dl). En el trabajo 3, el objetivo de glucemia en ayunas
fue < 6.7 mmol/l (120 mg/dl). Para el grupo de ML + MET,
también se agrego el objetivo de una glucemia posprandial
luego de 2 horas de 8 a 10 mmol/l (144 a 180 mg/dl).

Los participantes fueron contactados semanalmente para
evaluar los valores de glucemia y los episodios de
hipoglucemia y asi modificar las dosis de insulina;
mensualmente se registré la dosis de insulina, el peso, los
eventos adversos y los episodios de hipoglucemia.

El criterio principal de valoracion de eficacia de los tres
trabajos fue la HbA, ; en el analisis conjunto se evaluaron los
valores finales de este parametro y la relacion de éstos con
los episodios de hipoglucemia, asi como las dosis de insulina,
la glucemia en ayunas, preprandial, 2 horas posprandial final
y la frecuencia y gravedad de la hipoglucemia (diurna,
nocturna y de 24 horas) al final y a lo largo del estudio. La
hipoglucemia se definié como cualquier episodio en el que el
paciente experimentase uno o mas sintomas compatibles
o glucemia < 3.5 mmol/I (63 mg/dl). Los episodios de
hipoglucemia confirmada se definieron con una glucemia
< 3.5 mmol/l (63 mg/dl) con sintomas asociados o sin ellos,

y la hipoglucemia grave, como glucemia < 2.9 mmol/I

(50 mg/dl) con recuperacién sintomatica luego de una
intervencién con carbohidratos por via oral, glucosa por via
intravenosa o glucagon. Se consideré hipoglucemia final a la
producida entre la pendltima y la Gltima visita de control con
evaluacion de la HbA, , en tanto que la hipoglucemia a lo
largo del estudio fue cualquiera aparecida desde el inicio
hasta su finalizacion. La hipoglucemia diurna se refiri¢ a la
del periodo posterior al despertar y antes de dormir, y la
nocturna como aquella acaecida entre el momento de
acostarse y el de despertar; se tomo6 la hipoglucemia de 24
horas como la combinacién de las diurnas y nocturnas.

Resultados

La edad, el sexo, el indice de masa corporal, la duracion de
la DBT, la HbA, , la dosis de insulina, la glucemia en ayunas,
preprandial y posprandial de todos los participantes fueron
similares. Los pacientes tratados con ML + MET lograron una
HbA,_menor en promedio que los que recibieron G + MET
(7.2 + 0.1% frente a 7.7 + 0.1%, p < 0.0001) y mayor
reduccion de su valor desde el inicio del estudio (-0.85%
frente a -0.42%, p < 0.0001). Entre los del primer grupo, el
26% alcanzo niveles de HbA, de 6.5% o menos y en los del
segundo, lo logro el 14% (odds ratio: 2.50, p = 0.0008).

Los pacientes tratados con G + MET alcanzaron
menores niveles de glucemia en ayunas (6.8 + 0.1 frente
a 8.1+ 0.1 mmol/l, p < 0.0001) pero los de glucemia
posprandial total fueron mayores (10.2 + 0.1 frente a
8.9 mmol/l, p < 0.0001).

La dosis de insulina y el peso finales fueron mayores
en los sujetos tratados con ML+ MET (0.7 + 0.01 U/kg
y 88.1 + 0.2 kg, respectivamente) que en aquellos que
recibieron G + MET (0.6 + 0.01 U/kg y 86.6 + 0.3 kg,

p < 0.0001 en ambos casos).

No hubo diferencias significativas en los episodios de
hipoglucemia grave entre ambos grupos (3 pacientes tratados
con ML + METy 2 con G + MET). Se detectaron
1 495 episodios de hipoglucemia a lo largo del periodo de
tratamiento; de ellos, el 85.2% fue asintomético (90% de los
episodios del grupo de ML + MET; 82% de los del grupo de
G + MET, p <.0001) y el 72.4% se confirmé con una
glucemia < 3.5 mmol/l més alla del registro de los sintomas
(76% de los episodios del grupo de ML + MET, 77% de los del
grupo de G + MET, p = ns). El 59% del total de episodios de
hipoglucemia fue sintomético y con glucemias bajas (66% en
el grupo de ML + MET, 58% en el grupo de G + MET,

p = 0.003). Se constataron mas episodios de hipoglucemia de
24 horas en el grupo de ML + MET que en el tratado con

G+ MET(12.4 + 1.2 frente a 9.5 + 1.2 episodios/paciente/afno
[e/p/al, p = 0.06). El grupo de ML + MET presentd mayor
cantidad de hipoglucemias diurnas que el grupo de G + MET
(10.3 +£ 0.9 frente a 3.5 + 0.9 e/p/a, p < 0.0001). Las
hipoglucemias nocturnas fueron mas frecuentes entre los
tratados con G + MET que en los que recibieron ML + MET
(6.6 + 0.8 frente a 3.4 + 0.8 e/p/a, p = 0.003). Los autores
sefalan que en el 55% de los participantes no se registraron
hipoglucemias confirmadas (50% de los tratados con

ML + MET y 61% de los que recibieron G + MET).

En ambos tratamientos, los pacientes con hipoglucemias
confirmadas tuvieron niveles de HbA, menores que los que no
las presentaron (7.39 frente a 7.64, p = 0.026). También se
verificé una relacion inversa entre los valores de HbA, v las
hipoglucemias de 24 horas; un descenso del 1% de la HbA,
se asocié con incremento de 1.4 e/p/a (p = 0.04). Para los
episodios de hipoglucemia diurna, el descenso de 1% de la
HbA, _se relacion6 con aumento de 1.1 e/p/a (p = 0.04).
También se hallé una relacion inversa entre la glucemia en
ayunas y las hipoglucemias nocturnas sélo en el grupo de
G + MET, con diferencias significativas entre ambos
tratamientos (p = 0.03); el descenso de 1 mmol/l del valor
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de la glucemia en ayunas se asocié con aumento de 1.1 e/p/a
(p =0.001), mientras que para el grupo de ML + MET, el
incremento fue de 0.1 e/p/a (p = ns). No se hallaron otras
relaciones relevantes.

Discusion

Existe una relacién inversa entre la normalizacion de los
valores de HbA, vy el riesgo de hipoglucemia. Esta relacion
ya fue cuantificada en un estudio previo en sujetos con DBT
tipo 1, pero no en pacientes con DBT2. En este trabajo se
cuantifico la relacion entre la HbA, y los episodios
confirmados de hipoglucemia en pacientes con DBT2
tratados con MET e insulina. Los investigadores observaron
una relacién inversa entre ambos pardmetros. El tratamiento
con ML + MET antes de las comidas redujo la glucemia
posprandial y la HbA, , pero con mayores niveles de glucemia
en ayunas respecto del esquema de G + MET. Sin embargo,
los episodios de hipoglucemia diurna en los pacientes con el
primer tratamiento fueron mas frecuentes, lo que se
relacionarfa con la reduccion de la glucemia posprandial. En
cuanto a los episodios nocturnos, no hubo diferencias
sustanciales. Se sefiald, ademas, una relacién inversa entre la
glucemia en ayunas y la hipoglucemia nocturna sélo en el
grupo tratado con G + MET.

La frecuencia de hipoglucemia encontrada en este trabajo
coincide con la informada en otros que compararon distintos
esquemas de administracion de insulina y sefalaron una
frecuencia de hasta 12 e/p/a, con raros episodios de
hipoglucemia grave en pacientes con tratamientos
combinados. La comparacion de insulina bifasica
(dos veces/dia) con insulina basal (una dosis nocturna)
muestra valores menores de HbA, con la primera, pero
también mas episodios de hipoglucemia. La relacién inversa
significativa entre la glucemia en ayunas y la hipoglucemia
nocturna en los pacientes con G + MET en el presente
trabajo también serfa consecuencia del descenso de la
glucemia posprandial. La frecuencia de hipoglucemia en los
estudios en pacientes con DBT2 suele ser menor que la
observada en la practica; no se conocen trabajos realizados
en la comunidad que cuantifiquen la relacion entre la HbA,_
y la hipoglucemia. Los autores también subrayan el hecho de
que 55% a 78% de los pacientes incluidos en este estudio
no presentaron hipoglucemia.

En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD), el tratamiento intensivo con insulina
para lograr niveles normales de HbA, _durante 3.5 aros se
asocio con mayor mortalidad y mayor frecuencia de
hipoglucemias graves (3.1% de los casos) frente al
tratamiento estandar (1%). Estos hallazgos no se
corroboraron en el estudio Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax an Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE) con seguimiento de 5 afios. En ambos
se usaron secretagogos de insulina que aumentan el riesgo
de hipoglucemia.

Los investigadores concluyen que existe una relacion
inversa entre los valores de HbA, y los episodios de
hipoglucemia en los pacientes con DBT2 tratados
con MET e insulina (ML o G); estos episodios se relacionaron
con los valores mas bajos de HbA, . La hipoglucemia grave
fue rara. Algunos episodios de hipoglucemia conllevan
morbilidad y mortalidad significativas, por lo que
no debe subestimarse el riesgo de que se presenten,
el cual aumenta a medida que se alcanzan niveles normales
de HbA, .
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8 - Fundamento Estructural Oseo para Explicar
el Riesgo de Fracturas en la Diabetes

Melton Il LJ, Riggs BL, Khosla S y colaboradores
Mayo Clinic, Rochester y otros centros participantes; EE.UU.
[A Bone Structural Basis for Fracture Risk in Diabetes]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
93(12):4804-4809, Dic 2008

El aumento por areas en la densidad mineral 6sea en
pacientes diabéticos no constituye un factor de proteccion
para el riesgo de fracturas. Esto podria deberse a los
efectos de la enfermedad sobre la estructura del hueso.

Recientemente, un metanalisis informé que el riesgo de
fractura de cadera es 1.7 veces mayor en las mujeres con
diabetes (DBT), hallazgo que no estaba presente en los
trabajos anteriores al respecto. En general, la densidad
mineral ésea por dreas (DMOa) se encuentra elevada en esta
poblacion y constituiria un factor de proteccién para las
fracturas. De hecho, esta elevaciéon de aproximadamente
0.27 desvios estandar deberia reflejarse en un descenso del
10% en el riesgo de fracturas en general y del 18% en las de
cadera en particular. El Women’s Health Initiative
Observational Study sefiald un incremento de 1.2 veces en
las fracturas de las pacientes diabéticas, que no pudo
atribuirse solo al mayor riesgo de caidas que éstas presentan
(38%). La base de estos informes podria estar relacionada
con la calidad del hueso, ya que la DMOa no evalla la fuerza
6sea de manera integral.

El objetivo del presente articulo fue analizar la DMOa, la
DMO volumeétrica (DMOv) y la estructura y fuerza éseas por
medio de tomografia computarizada cuantitativa (TCC) en
una poblacién diabética y comparar los resultados con un
grupo control, de sexo y edad similares.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 49 participantes (28 mujeres y 21 hombres)
con diagnéstico confirmado de DBT de acuerdo con los
criterios del National Diabetes Data Group (NDDG), en su
mayoria de raza blanca (98%), que fueron comparados por
sexo y afio de nacimiento (£ 1) con un numero equivalente
de personas sin DBT.

Las mediciones axiales de la densidad y la geometria ¢seas
se efectuaron por medio de TCC a nivel de la columna
lumbar y el cuello femoral. En cada localizacion se evalué la
DMOyv total, trabecular y cortical, asi como las variables
geomeétricas (area transversal total y espesor cortical,
teniendo en cuenta que esta Ultima suele sobrestimarse en la
columna lumbar debido a artefactos). También se analizaron
la DMOv y la estructura 6sea a nivel del radio distal con la
TCC periférica. La DMOa de la cadera se calculé a partir de
los resultados de la TCC. Se obtuvieron los indices de fuerza
6sea en las tres localizaciones analizadas, ademas de
estimarse la carga 6sea soportada en distintas condiciones
especificas. Se evaluaron la resistencia a la flexién a nivel del
radio y el cuello femoral y la resistencia a la compresion
vertebral.

Resultados

La edad promedio de los 49 participantes con DBT tipo 2
fue de 72.2 + 11.6 anos (38 a 88 anos), que fueron
comparados con 49 sujetos de edad similar, igual sexo y sin
signos de DBT. Los primeros cumplian los criterios
diagndsticos del NDDG desde 6.5 anos antes del ingreso al
presente estudio. Sus niveles de glucemia en ayunas, mas
cercanos al momento de su ingreso (dentro de los 8 meses
anteriores), fueron de 149 mg/dl (8.3 mmol/l),
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y de 100 mg/dl (5.6 mmol/l) en el grupo de control, en tanto
que la hemoglobina glucosilada fue del 6.7%. En 18 casos
(37%) se arribd al diagnoéstico de DBT a partir de alguna
complicacién; 10 por neuropatia, 10 por proteinuria y 8 por
retinopatfa. El tratamiento utilizado para la DBT consistia

en insulina con hipoglucemiantes orales o sin ellos en

10 pacientes y sélo estos ultimos farmacos en 26 casos (12
con sulfonilureas, 10 con biguanidas y 4 con la combinacién
de ambas); el resto sélo cumplia una dieta. Entre las mujeres
diabéticas, solo una era premenopausica frente a 3 del grupo
de control; 6 de las mujeres con DBT recibian estrégenos
frente a 7 que presentaban esta enfermedad.

Los pacientes con DBT tenfan peso corporal algo mayor
que los controles (82 + 18.6 frente a 77.6 = 17 kg;

p = 0.180) y estatura menor (165.7 = 7.6 frente a

167.3 £ 9.6 cm; p = 0.175), por lo que su indice de masa
corporal (IMC) resulté significativamente mayor (29.8 + 6.2
frente a 27.6 + 4.6; p = 0.038). Se observé sobrepeso
(IMC de 25 0 mas) en el 82% de los pacientes diabéticos
en comparacion con el 71% de los controles, y obesidad
(IMC de 30 0 mas) en el 45% y 20%, respectivamente.

La DMOQa y la DMOv fueron mayores en los sujetos con
DBT. Al analizar los diferentes compartimientos por TCC, se
observéd que la DMOv del hueso trabecular era la mas
incrementada en comparacion con los controles, con pocas
diferencias en el caso del hueso cortical, tanto en columna
lumbar como en cadera y radio distal. Los contrastes no
fueron tan claros con respecto a la estructura y la fuerza
6seas. El drea transversal en todas las localizaciones fue
levemente méas pequena en los sujetos diabéticos, en tanto
gue el espesor cortical fue mayor, aunque estas discrepancias
no resultaron significativas.

Las mujeres diabéticas mostraron mayor resistencia a la
flexion en comparacién con aquellas del grupo de control,
pero ésta se contrarresté por la mayor carga traumatica
generada en una caida, por el aumento en el IMC. Por ende,
pese a una DMOa superior de cadera, el cociente
carga/fuerza para la fractura de cadera no fue mejor
en las pacientes con DBT. El cociente promedio no varié
entre ambos grupos al analizar la resistencia a la compresion
a nivel de columna. Con respecto a una caida con el brazo
extendido, la carga traumaética se relacioné mas con la altura
que con el peso de la persona y tampoco varié entre ambos
grupos. La resistencia a la flexion a nivel del radio distal
fue mayor en las mujeres diabéticas y algo menor en los
hombres con esta enfermedad, diferencia no observada
en el grupo control.

Discusion

El anélisis de la densidad y estructura éseas puede ayudar
a comprender las discrepancias observadas en cuanto a la
evaluacion del riesgo de fracturas en los pacientes diabéticos.
En este trabajo se corroboré que la DMOa de la cadera es
mayor en estos sujetos. No obstante, la DMO puede verse
influenciada por el tamafo del hueso y se postula que éste
debe aumentar para adaptar el esqueleto a las mayores
cargas derivadas de un IMC mas elevado, como el que
presentan los pacientes diabéticos. Con la DMOv se
reconocié que el incremento de la DMOa era a expensas del
hueso trabecular, en tanto que el hueso cortical no mostré
diferencias respecto de los controles.

La DMOv del cuello femoral, no influenciada por el
tamano 6seo, resultd ser un 19% maés elevada en los sujetos
diabéticos, con leve incremento del espesor cortical. Esto
significa resistencia a la flexion, que se contrarresta por la
mayor carga traumatica en una caida, por el mayor IMC. El
resultado final fue que la probabilidad de una fractura de
cadera, secundaria a una cafda, fue similar en ambos grupos
(pacientes diabéticos y no diabéticos). El mayor riesgo de

fracturas en los primeros parece relacionarse con el hecho de
tener mas riesgo de caidas. Del mismo modo, el aumento en
la DMOv de la columna junto con areas transversales
similares resultd en la elevacion del 20% de la resistencia a la
compresion axial, con escasa diferencia en el cociente
fuerza/carga. Por lo tanto, el aumento en la DMOa de
columna lumbar observado en los estudios por
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) y el
aumento de hueso trabecular en la DMOv no contradice los
informes previos que sefalan que el riesgo de fractura
vertebral no se reduce en pacientes diabéticos.

Como ventajas de este trabajo, los autores sefialan el
origen comunitario de los participantes en una muestra
aleatorizada clasificada por edad, con DBT confirmada de
acuerdo con los criterios del NDDG; la evaluacion
tridimensional de la densidad y estructura 6seas por medio
de TCC de cadera y de columna lumbar y por TCC periférica
de radio distal; y la consideracién de la fuerza del hueso a
partir de los pardmetros de la TCC y la relaciéon de éstos con
las cargas soportadas habitualmente en la vida diaria, y la
carga traumatica esperable con las caidas. Como
limitaciones, reconocen el caracter transversal del estudio y el
numero limitado de participantes con DBT; aunque en las
mujeres y con la edad se observa mayor frecuencia de DBT
y osteoporosis, esto se compensd con la inclusion de una
poblacién control sin DBT, similar en sexo y edad; la
posibilidad de que la TCC pudiera verse alterada por el
contenido graso de la médula ésea en relacion con el mayor
IMC de la cohorte, aunque los cambios de la DMOv vertebral
a lo largo del tiempo han demostrado coincidir en la
tomografia de energia dual y simple, y los resultados a nivel
del radio no estarfan influenciados por este hecho; por
ultimo, los investigadores mencionan la falta de mediciones
por DEXA en la columna lumbar y radio distal, si bien las
recomendaciones clinicas mas recientes subrayan la
evaluacion de la DMOa de cadera.

En teorfa, los indices de fuerza usados se asocian con
deficiencias estructurales, pero su relacion no ha sido descrita
con la fuerza total del hueso en la cadera y la mufieca. Por
otra parte, en los pacientes diabéticos puede haber
alteraciones a nivel de la matriz ésea que afecten las
propiedades biomecénicas del hueso cortical y trabecular
(como el deposito de productos finales de glucosilacion
avanzada). Actualmente, no se cuenta con métodos
adecuados de diagnostico por imagenes para analizar estos
aspectos.

Este trabajo no demostrd un déficit de hueso trabecular
ni cortical en los pacientes diabéticos, por lo que no habrfa
fundamentos para un tratamiento antirresortivo, y no se
conoce cual seria la mejor alternativa para la prevencion de
fracturas en este grupo. Segun los autores, esto conduce a
continuar enfatizando la importancia de las medidas dirigidas
a evitar las caidas.

La importancia de las complicaciones asociadas con la DBT
aumentara rapidamente en el futuro, dado el incremento en
la prevalencia de esta enfermedad. En nuevos estudios ain
gueda por categorizar mejor los determinantes de la fuerza
6sea y las propiedades materiales alteradas del hueso que
podrian responder al tratamiento de la DBT.

Informacion adicional en
Py \WWw siicsalud.com/dato/resiic.php/102332

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Novedades seleccionadas

9 - Los Programas de Consultas Médicas
de Rutina y Reuniones Educativas para
el Autocontrol de la Diabetes Tipo 2
Mejoran la Evolucion de esta Enfermedad

Gold R, Yu K, Modilevsky T y colaboradores

Diabetes Educator 34(6):990-995, Nov 2008

La enfermedad microvascular es una complicacién frecuente
que suelen presentar los pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2)
como consecuencia de la duracién y gravedad de la
hiperglucemia. El United Kingdom Prospective Diabetes Study
demostré que el control intensivo de la hiperglucemia en esta
poblacion reduce los indices de progresion de enfermedad
microvascular y de eventos macrovasculares. También se
observé que la disminucion absoluta de los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) se corresponde con mejor
evolucion clinica de los pacientes con DBT2, no controlados.
Un buen control glucémico puede reducir el niumero de
internaciones debidas a complicaciones a corto plazo, lo que
implica posibles beneficios econémicos.

El presente estudio se llevé a cabo en un hospital publico
gue brinda asistencia médica a indigentes y a la poblacién
hispana de escasos recursos, por lo que se debieron enfrentar
algunas barreras institucionales y otras relacionadas con los
pacientes, que dificultaron el logro de un autocontrol 6ptimo.
Las barreras institucionales fueron el tiempo necesario para
acceder a la atencion médica, la limitacion de los recursos
financieros destinados a la educacién y al tratamiento del
paciente y tépicos concernientes al sistema de prestaciones de
los sistemas de salud, en tanto que los obstéaculos relacionados
con los pacientes incluyeron la falta de recursos econémicos
para cumplir las recomendaciones nutricionales, la
imposibilidad de concurrir a las consultas programadas por
problemas relacionados con el transporte, las barreras
culturales e idiométicas, y la escasa informacién con respecto a
la salud.

Todos los participantes fueron derivados al médico de
atencién primaria para su educacién para el autocontrol. El
propdsito de esta medida fue la creacion de un vinculo entre la
instruccién para el control de la DBT y las consultas de rutina,
con el objeto de minimizar las limitaciones relacionadas con el
transporte y lograr una respuesta favorable. Los resultados de
dos metandlisis recientes sugirieron que la educacién para el
autocontrol de la DBT produce beneficios sobre la regulacién
de los niveles de glucosa. Para estos ensayos se utilizaron los
servicios médicos disponibles (servicio social, enfermeria y
nutricién), junto con la participacion de los profesionales de la
salud, que organizaron reuniones instructivas para
complementar las consultas de rutina.

Se disend un enfoque multidisciplinario para informar a los
pacientes acerca del autocontrol de la DBT. Los miembros del
equipo de trabajo que intervinieron en este proyecto hablaban
espafiol en forma fluida, estaban familiarizados con las
creencias de la comunidad hispana y conocian sus habitos
alimentarios. El programa de educacién sobre DBT
implementado consistié en reuniones tanto individuales como
grupales junto con orientacién psicolégica. Se determiné un
grupo control, cuyos representantes presentaban similares
caracteristicas demograficas, regimenes de medicacion y
niveles iniciales de HbA, . El objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia de la sincronizacion de las consultas médicas
de rutina con los programas multidisciplinarios para el
autocontrol de la DBT, en sujetos hispanos con DBT2 mal
controlada.
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El estudio se llevé a cabo en el Olive View-UCLA Medical
Center, una institucién que presta asistencia a la poblacién de
inmigrantes de Los Angeles, EE.UU. Se revisaron todos los
resultados computarizados acerca de los niveles de HbA, de
los pacientes seguidos desde el 15 de noviembre de 2000
hasta la misma fecha de 2001, para identificar a los pacientes
con DBT2 con niveles de HbA, >9.5%. Del total de sujetos
que particip6 en el estudio, 44 se encontraban aptos para
formar parte del grupo de control intensivo (GCI). Cuarenta
y tres pacientes tenian DBT mal controlada y un promedio de
HbA, >9.5% de los 2 dltimos valores consecutivos en el
Ultimo ano, antes del inicio del estudio. El promedio de las
medias individuales de los niveles de HbA, de 44 individuos
fue de 11 y varié entre 9.6% y 14.8%.

Los participantes fueron divididos en dos grupos, el GCly el
grupo de control estandar (GCE). El supervisor de enfermeria
debia contactar y asignar 23 sujetos al GCl y programar sus
consultas de atencion primaria. El resto de los individuos
fueron incluidos en el GCE. El resultado principal que evalu¢ el
estudio fue el nivel de HbA, .

La fecha de inicio para el GCl fue el primer dia de
participacion en una sesién. En 6 meses se obtuvieron los
datos correspondientes a los participantes del GCE. Los niveles
de HbA,_se evaluaron en forma trimestral. Dentro de los
3 meses de finalizado el periodo de intervencion, se midieron
nuevamente las concentraciones de HbA, _de los pacientes de
ambos grupos.

Los integrantes del equipo multidisciplinario conocian la
cultura, los hébitos y las costumbres de la comunidad
hispana. La institucion elaboré normas y protocolos
apropiados para la educacion de los pacientes. El programa
GCl incluyo consultas médicas y reuniones en las que se
instruyo a los individuos con DBT2 respecto del autocontrol
de la enfermedad. Esta intervencion duré 6 meses. Tanto
los sujetos del GCE como los del GCI continuaron en
seguimiento con los médicos de atenciéon primaria. Antes
de la consulta médica, cada participante del GCl fue
evaluado respecto del conocimiento acerca de la DBT, las
dificultades para cumplir con la dieta y con la medicacion
y la frecuencia de realizaciéon de actividad fisica. Luego de la
consulta con el médico, todos los pacientes debian
concurrir a reuniones con un nutricionista y un instructor.

La consulta inicial de los sujetos del GCI consistié en la
evaluacién de los obstaculos psicoldgicos, el nivel de
motivacion e informacion de salud. En este grupo, la
intervencién incluyé reuniones educativas que apuntaban a
proporcionar pautas de autoasistencia para el paciente
diabético, como el cumplimiento de la dieta, el uso de
medicamentos y el ejercicio. Los médicos de atencion
primaria debfan alentar a los participantes del GCl a
concurrir a las clases dictadas por el equipo
multidisciplinario, sin modificar su practica habitual.

Se utilizd estadistica descriptiva para resumir las
caracteristicas clinicas y demogréficas de los GCE y GCI. Estas
se compararon por medio de las pruebas de y? y de la t para
las variables categdricas y continuas, respectivamente. Para
evaluar la reduccién de los niveles de HbA, antes de la
intervencién y después de ésta, en cada grupo, se realizé una
prueba de la t pareada. Se utilizé un modelo de regresién de
efecto mixto para analizar si habia mejoria con respecto al
control glucémico. Los analisis se realizaron por medio de la
versién 9.1 de SAS. El valor de p (bilateral) considerado
significativo fue 0.05.

Los sujetos del GCl'y el GCE presentaron caracteristicas
iniciales similares durante el periodo de intervencién. No se
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hallaron diferencias significativas con respecto a la media de
los niveles de HbA, entre ambos grupos (p = 0.63) al inicio del
estudio. Los pacientes del GCI presentaron descenso
estadisticamente significativo de los niveles de HbA,

(p < 0.001), a diferencia de lo observado en el GCE (p = 0.09).
El 89% de los individuos del primer grupo y menos del 60%
de los del segundo tuvieron reducciones de las
concentraciones de HbA, iniciales (p = 0.04). Los resultados
obtenidos a partir del modelo de regresion de efecto mixto
sugirieron que la disminucion de los niveles de HbA, fue
mayor en los pacientes del GCI que en los del GCE

(p < 0.001). Al mes de concluido el estudio, la media del nivel
de HbA, fue de 9.3 (intervalo de confianza del 95%: 8.6-10)
y 10.5 en el GCly el GCE, respectivamente (p = 0.04).

La poblacion de este estudio estuvo representada
principalmente por sujetos hispanos, diabéticos, con niveles
de HbA, > 9.5, con escaso autocontrol de la enfermedad,
secundario a la falta de informacion. Estos pacientes debfan
afrontar algunos obstéaculos, como las limitaciones
socioeconomicas, idiomaéticas, culturales y relacionadas con
el sistema de prestaciones de salud. Ademas de concurrir a
las consultas médicas programadas, los sujetos debieron
asistir a charlas informativas grupales e individuales,
dictadas por los miembros de un equipo multidisciplinario
representado por un nutricionista, un instructor de
enfermeria y un asistente social. Durante los 6 meses de
intervencién, se observé una mejoria importante de los
niveles de HbA, _en los pacientes del GCl al ser comparados
con los del GCE.

No hay mucha informacién acerca de la sincronizacion
de las consultas médicas programadas con la disponibilidad
de un equipo multidisciplinario para el tratamiento de los
pacientes diabéticos con escaso control de su enfermedad.
Segun la bibliografia, las intervenciones multifacéticas en
los pacientes con mal control glucémico se asocian con
mejores resultados que las intervenciones Unicas. Las
categorias de intervencion pueden ser organizativas,
dirigidas al paciente o destinadas a la modificacion de la
conducta profesional. En este estudio en particular, la
aplicacion de una intervencion organizativa y la instruccion
multidisciplinaria del paciente para el autocontrol de la
DBT, junto con las consultas médicas y el seguimiento
telefénico, condujeron a una importante mejoria de los
niveles de HbA, .

Segun los autores, este ensayo tuvo las limitaciones
siguientes: la asignacion de los pacientes al GCl o al GCE no
fue aleatoria ni ciega para los profesionales de la salud; la
muestra fue pequefa y la duracién del muestreo de HbA,
luego de la intervencion, limitada. La mejoria en el control de
la DBT quedd demostrada dentro de los 3 meses posteriores a
la intervencion.

El presente es el primer estudio que demostré la
utilidad de una minima medida educativa
multidisciplinaria para la DBT, sincronizada con las
consultas médicas de rutina. Este enfogue nuevo condujo
a una mejorfa importante de los niveles de HbA, en los
pacientes con DBT de larga data, mal controlada. Sobre la
base de los resultados obtenidos, los autores consideran
gue la optimizacion del control glucémico, por medio de
la sincronizacion de las reuniones educativas
multidisciplinarias con las consultas médicas de rutina,
implicaria importante rentabilidad, tanto en el sector
publico como en el privado. Ademas, este enfoque puede
minimizar los obstaculos que deben enfrentar los
pacientes en el marco de la atencién primaria.

PN Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/102337

10 - Asociacion entre la Disfuncion Autonémica
Cardiovascular y el Mayor Riesgo
de Accidente Cerebrovascular
en Pacientes Diabéticos

Ko SH, Song KH, Ahn YB y colaboradores

Diabetic Medicine 25(10):1171-1177, Oct 2008

La diabetes (DBT) es un factor de riesgo reconocido e
independiente para la enfermedad cardiovascular. Del mismo
modo y de acuerdo con los resultados del UK Prospective
Diabetes Study, los pacientes diabéticos tienen incidencia de
accidente cerebrovascular (ACV) entre 2 y 5 veces mas elevada
que los individuos sanos de la misma edad. Asimismo, en
Corea se describe una incidencia 5.2 veces mayor de ACV
entre los pacientes diabéticos respecto de los individuos que
no presentan esta enfermedad. Si bien la mayor parte de las
consecuencias de la DBT sélo pueden prevenirse por medio del
control de la glucemia, pueden aparecer complicaciones a
pesar del tratamiento estricto, por lo que se destaca la
importancia clinica de la pesquisa regular y de la deteccion
temprana de estas afecciones. En este sentido, la neuropatia
autonomica cardiovascular (NAC) se asocia tanto con la
mortalidad general como con la asociada con enfermedad
cardiovascular. De acuerdo con datos procedentes de
metandlisis recientes, la disfuncién autonémica se correlaciona
con la isquemia miocardica silente y con las cifras de
mortalidad. Sin embargo, sélo se dispone de algunos estudios
limitados en los que se sefala la relacién entre la NAC y el
compromiso cerebrovascular.

Los autores se propusieron examinar los episodios de ACV
isquémico agudo en sujetos con DBT después de su evaluacion
con pruebas de funcién autonémica (PFA).

Inicialmente fueron seleccionados 1 678 individuos del
Centro de Diabetes del Hospital St. Vincent de Corea del Sur
que se encontraban en seguimiento. Se excluyeron los
individuos de mas de 75 afos, aquellos con antecedentes de
ACV previo o con deterioro intelectual, asi como aquellos que
presentaban arritmias, infecciones graves, neoplasias,
hipoglucemia grave, cirrosis, insuficiencia cardiaca o
alcoholismo. Como consecuencia, 1 458 sujetos continuaron
el seguimiento. En todos los participantes se efectudé una PFA
con el método de Ewing, que incluye la determinacién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto en espiraciéon como
en inspiracion, la respuesta a la maniobra de Valsalva y a los
cambios posturales ortostaticos. La NAC se definié como el
resultado positivo de al menos uno de estos pardmetros, con
una puntuacion de 0 a 3 de acuerdo con la cantidad de
pruebas positivas. Se consideré anormal un cociente en la
maniobra de Valsalva menor de 1.2 y la relacién entre los
valores posturales < 1.03, mientras que para los indices de
espiracién e inspiracion se tomaron en cuenta las cifras
de referencia para cada grupo etario. Asimismo, en todos los
sujetos se determinaron los valores de glucemia en ayunas
y posprandiales, asi como los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ), colesterol total, colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y de triglicéridos y la
albuminuria de 24 horas. Del mismo modo, se evalu6 la
presencia de retinopatfa diabética por medio de fotografias
de la retina examinadas por un oftalmélogo.

Se establecié como criterio principal de valoracién, la
aparicion de un ACV isquémico (confirmado por
neuroimagenes o por la historia clinica) en el periodo de
seguimiento, durante el cual se logré contactara 1 126
individuos (77.2% de los 1 458 iniciales).

Los datos reunidos fueron procesados con métodos
estadisticos y ajustados en funcién de los factores de riesgo
(edad, hipertensién arterial, duracién de la DBT, creatininemia,
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pie diabético, retinopatfa, nefropatia). Se definié como
significativo un valor de p < 0.05.

La mediana del seguimiento fue de 7.1 afios. El promedio
de edad en el periodo inicial fue de 58.1 £10.7 afos. En los
1 126 pacientes que completaron el seguimiento hubo
mayoria de mujeres (61.7%). El tratamiento de la poblacion
de estudio consistia s6lo en dieta y ejercicio (4.62 %),
hipoglucemiantes orales (49.3%), insulina (29.5%) o la
combinaciéon de ambas modalidades (15.6%). Veintinueve
participantes fallecieron durante el seguimiento por diversas
causas. La prevalencia de NAC inicial, definida por el resultado
positivo de al menos una de las tres PFA, se calcul6 en 55.7%.

El 11.6% de los sujetos que completaron el seguimiento
(n=131) presentd un ACV isquémico. Si bien la distribucién
por sexos e indice de masa corporal fue similar entre los
pacientes que tuvieron un ACV'y aquellos que no lo
presentaron, los primeros eran de mayor edad (p < 0.001),
tenfan tiempo més prolongado de evolucién de la DBT
(p = 0.022), mayores cifras de presién arterial (p < 0.001)

y niveles més elevados de creatininemia (p = 0.045)

y albuminuria (p < 0.001). En cambio, estas diferencias no se
verificaron en cuanto al tabaquismo, la glucemia en ayunas o
posprandial y las concentraciones de colesterol total,
triglicéridos, HDLc y HbA, . Ademas, los resultados de la PFA se
correlacionaron de manera significativa con la aparicién de un
ACV isquémico a futuro. De este modo, por medio del andlisis
de regresion de Cox se determiné que el hazard ratio (HR)
ajustado de ACV isquémico, en presencia de un resultado
anormal en la PFA, fue de 2.7. Asimismo, los factores de
riesgo convencionales (edad, hipertensién arterial, puntuaciéon
de NACQ) se asociaron con la aparicion de un ACV isquémico
después del ajuste estadistico de acuerdo con la edad inicial, la
hipertension, el tabaquismo, el uso de aspirina y el tiempo de
evolucion de la DBT. Por el contrario, la concentracion de
HbA, inicial y durante el seguimiento no represent6 un factor
de riesgo independiente para los ACV. Por lo tanto, segun los
datos reunidos, la NAC parece ser un factor de riesgo
independiente para el ACV. Por otra parte, las mayores
puntuaciones de NAC se vincularon con una prevalencia mas
elevada de retinopatia y nefropatia (p < 0.001 para ambas
complicaciones), que también fueron mas frecuentes entre los
sujetos con ACV isquémico.

De acuerdo con los resultados de este estudio prospectivo,
los investigadores afirman que la NAC es un factor de riesgo
importante para la apariciéon de ACV isquémicos agudos a
futuro en sujetos con DBT. Asimismo, sefialan que en
publicaciones anteriores se demostré una asociacion entre la
NAC y los mayores indices de mortalidad y de isquemia
miocdrdica silente en los pacientes diabéticos. En este ensayo,
la prevalencia inicial de NAC en la poblacion estudiada fue de
55.7% vy alcanzé al 42.4% de los individuos con diagnostico
reciente de DBT, por lo que los autores estiman que la NAC
puede aparecer en la primera fase de la evolucion de la
enfermedad.

Por otra parte, la variabilidad de la frecuencia cardiaca es el
indicador méas precoz de NAC. Dado que la PFA es un método
sensible, simple, no invasivo y reproducible, resulta adecuado
para la pesquisa de grandes grupos de pacientes
asintomaticos. Esta variabilidad depende de la edad pero es
independiente de la frecuencia cardiaca en si misma.

Ademas, la puntuacién de la NAC se asocié con los
episodios de ACV isquémico —con un HR de 2.7- cuando las
tres pruebas fueron positivas, de modo independiente de la
edad y el tiempo de evolucién de la DBT. Sin embargo, esta
relacion requiere confirmacion y se desconoce el mecanismo
patogénico subyacente. Se sugiere que los cambios que se
producen en la vasculatura cerebral modifican el equilibrio de
la actividad de los sistemas simpatico y parasimpatico, con
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alteraciones en la autorregulacion del flujo cerebral, definido
como los mecanismos por los cuales la irrigacion cerebral se
mantiene relativamente constante a pesar de las variaciones de
la presién arterial. En este contexto, de los 131 participantes
que presentaron un ACV, 58 (44.3%) tuvieron infarto lacunar
y, reciprocamente, el 75.9% (n = 44) de los sujetos con
infartos lacunares presentaban NAC (p = 0.003), en
coincidencia con la asociacién descrita en articulos anteriores.

En otro orden, los expertos sefialan que la prevalencia de
retinopatia y nefropatia fue mas elevada en los participantes
que tuvieron un ACV, por lo que recomiendan a los médicos
clinicos llevar adelante un seguimiento riguroso de esta
poblacidon mas alla del control estricto de los niveles de
glucemia. De la misma manera, sefialan que, segun los
resultados de este estudio, tanto la nefropatia como la
retinopatia se asociaron con la presencia de NAC.

Entre las limitaciones del trabajo, se menciona que sélo se
emplearon tres pruebas para determinar el diagnéstico de NAC,
sin incluir la respuesta vasopresora al ejercicio isométrico
sostenido y la presencia de hipotension ortostatica. Sin
embargo, los autores advierten que la American Diabetes
Association recomienda el uso de estas pruebas por su
confiabilidad, reproducibilidad y su elevada correlacion con el
examen de evaluacién funcional de los nervios somaticos
periféricos.

Los investigadores destacan que la disfuncion autonémica
cardiovascular es un factor que predice la aparicion de ACV
futuros, independiente del control inicial de la glucemia. Asi,
concluyen que las PFA pueden utilizarse para la deteccion
precoz de la NAC y estimar el riesgo de complicaciones
macrovasculares en los pacientes con DBT tipo 2, a fin de
establecer un seguimiento médico cuidadoso.

& Informacion adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/102256

11 - Eficacia de la Terapia con Insulina
para el Control Glucémico en la Diabetes
Tipo 2 de Diagnostico Reciente
con Hiperglucemia Grave

Chen HS, Wu TE, Lin HD y colaboradores

Diabetes Care 31(10):1927-1932, Oct 2008

La resistencia a la insulina (RI) provoca la pérdida progresiva
de la funcion de las células beta, que es afectada por la
glucotoxicidad debido a la hiperglucemia y la lipotoxicidad por
la lipolisis. Tanto la Rl como la alteracion en la secrecion de la
insulina son los principales mecanismos fisiopatoldgicos
de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 (DBT2). En las etapas
iniciales de la enfermedad, la alteracién en la funcion de las
células beta parece ser reversible. Por ello, se considera que
podria ser beneficioso el tratamiento intensivo con insulina a
corto plazo por sobre los hipoglucemiantes orales (HGO) en la
DBT2 de diagnéstico reciente, para dirigirse tanto a la
disfuncién de las células beta como a la RI. Al respecto, se
demostré que la terapia intensiva a corto plazo con insulina
permite el control glucémico a largo plazo en los individuos
con DBT2 tanto con hiperglucemia leve a moderada como
grave y, posteriormente, es posible suspender la insulina 'y
cambiar a los HGO. La hipotesis de los autores del presente
estudio fue que la terapia continua con insulina a corto plazo
en los pacientes con DBT2 de comienzo reciente, con
hiperglucemia grave, permite el control glucémico prolongado
y tiene més beneficios en comparacion con los HGO.
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El disefio del ensayo fue aleatorizado, de tipo abierto
y de grupos paralelos. Se incluyeron en el estudio de 6 meses
de duracion, los pacientes adultos con DBT2 de diagndstico
reciente e hiperglucemia grave (glucemia en ayunas
> 300 mg/dl o glucemia al azar > 400 mg/dl) entre octubre
de 2005 y diciembre de 2006. Todos fueron internados
y tratados con un régimen intensivo de insulina durante
10 a 14 dias. Las dosis de insulina basal y preprandiales se
ajustaron segun los niveles de glucosa en sangre capilar
preprandiales (niveles deseados 90-130 mg/dl) y antes de
dormir (niveles deseados 100-160 mg/dl).

Después del tratamiento intensivo con insulina por
10-14 dias y una vez logradas las concentraciones de glucemia
en ayunas entre 100 y 140 mg/dl, se realizé una prueba por
via oral de tolerancia a la glucosa (POTG), luego de suspender
la insulina regular por aproximadamente 12 horas y de insulina
NPH por casi 24 horas. Al inicio, se obtuvieron muestras de
sangre para determinar los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA, ), colesterol, triglicéridos y de glucosa e insulina a los 30,
60, 90 y 120 minutos y de péptido C a los 120 minutos.

Los participantes fueron dados de alta a los 10-14 dias de
tratamiento intensivo con insulina y luego fueron divididos al
azar en dos grupos para recibir terapia con insulina o HGO, y
fueron seguidos en forma ambulatoria cada 2 semanas
durante los 2 primeros meses y, luego, cada 4 semanas por
otros 4 meses. En el grupo de insulina, dos tercios de la dosis
diaria se administraron antes del desayuno y el resto antes de
acostarse. La dosis de insulina se ajusté cada 3 dias para
lograr los niveles deseados de glucemia en ayunas de entre
90y 130 mg/dl. Con respecto al grupo de HGO, en la etapa
inicial los pacientes con sobrepeso u obesidad (indice de
masa corporal > 25 kg/m?) recibieron metformina (dosis
submaxima de 500 mg tres veces por dia) y los delgados,
una sulfonilurea (gliclacida-MR, dosis submaxima de 90 mg
por dia). En estos casos, las dosis también se ajustaron de
acuerdo con la glucemia en ayunas para lograr los mismos
niveles deseados descritos en el caso de la insulina. En una
segunda etapa, la metformina se administré a los sujetos
delgados y la gliclacida-MR, a los individuos con sobrepeso u
obesidad, en tanto que en una tercera etapa la dosis de esta
Ultima se ajustd hasta un maximo de 120 mg por dia y la de
metformina a 2 550 mg por dia.

La POTG se repitié a los 6 meses y las concentraciones de
HbA,_se determinaron a los 3 y 6 meses. Se calculo el 4rea
bajo la curva para la glucosa y la insulina durante la POTG,
asi como la secrecion inicial de insulina (indice
insulinogénico) en los primeros 30 minutos, y la secrecién
total de insulina durante toda la prueba. Para la
determinacién de la Ri se calculd el indice de Matsuda,
mientras que el modelo de evaluacion de la homeostasis
(HOMA) se utilizé para estimar la RI (HOMA-IR) y la funcién
de las células beta (HOMA-beta). Después de 6 meses, en el
grupo de insulina se cambi¢ la terapia por HGO y estos
pacientes fueron seguidos por otros 6 meses para evaluar el
control glucémico a largo plazo.

Los criterios principales de valoracion fueron el cambio en
los niveles de HbA, y el porcentaje de participantes que
alcanzo las concentraciones deseadas (7% o menos a los
6 mesesy 6.5% o menos a los 12 meses). Los criterios
secundarios de valoracién fueron la funcién de las células beta,
la sensibilidad a la insulina, la frecuencia de hipoglucemiay el
cambio de peso.

En cuanto a la metodologia estadistica, se utilizaron la
prueba de la t de Student pareada para evaluar las
diferencias entre el inicio y el final, y la prueba de la t de
Student para muestras independientes para comparar los
esquemas terapéuticos. Se consider6 significativo un valor
de p < 0.05.
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Treinta pacientes fueron divididos al azar para recibir
insulina y 20, HGO; no hubo diferencias significativas entre
los grupos. La dosis de insulina se redujo de 26.4 + 10.5 Ul/dia
a 16.8 £ 11.0 Ul/dfa. En el grupo de HGO, 11 sujetos
comenzaron el tratamiento con gliclacida-MR y 8, con
metformina. La dosis de HGO se incrementd gradualmente;
en el caso de la gliclacida-MR se ajusté a 54.5 + 22.5 mg/dia
y en el de la metformina, a 884 + 416 mg/dia al final.

Cuatro individuos recibieron sélo gliclacida-MR (dosis
media de 45 mg) y otros 4 sélo metformina (dosis media
de 750 mg); 6 de ellos alcanzaron los niveles deseados de
HbA, (< 7%).

Los niveles de glucemia en ayunas se mantuvieron estables
en el grupo de insulina, mientras que en el grupo de HGO
aumentaron en las semanas 2 y 4 y luego disminuyeron
gradualmente. A los 6 meses, los niveles de HbA, _fueron
significativamente méas bajos en el grupo de insulina que en
el de HGO (6.33 = 0.7% en comparacion con 7.5 + 1.5%;

p = 0.002). Después de los 6 meses, los valores de HbA,
fueron mejores en el grupo de insulina con respecto al de
HGO (6.78 = 1.21% en comparacién con 7.84 + 1.74%, en
igual orden; p = 0.009) y un porcentaje mas alto de
pacientes en el grupo de insulina alcanzé los niveles
deseados a los 6 meses y al afo (p < 0.001).

Para evaluar la funcion de las células betay la Rl en el
grupo de HGO, se incluyeron solo los pacientes que lograron
un nivel de HbA, < 7%. Todos los paréametros que evaluaron
la funcion de las células beta en la POTG mejoraron
significativamente después de 6 meses de tratamiento tanto
en el grupo de HGO como en el de insulina, mientras que el
indice HOMA-beta, el area bajo la curva de insulina y el indice
insulinogénico fueron significativamente mejores en este
ultimo grupo. Tanto el HOMA-IR como el indice de Matsuda,
que valoraron la RI, no mostraron modificaciones significativas
entre el inicio y el final y tampoco entre los grupos.

En ninguin grupo se produjeron casos de hipoglucemia
grave. La tasa total de hipoglucemia menor no difirié
significativamente entre ambos grupos. Hubo incremento en el
peso, aunque minimo en ambos grupos, entre el inicio y el
final de la intervencion, sin diferencias entre ambos.

Las pruebas recientes indican que la terapia intensiva con
insulina a corto plazo, en los pacientes con DBT2 de
diagndstico reciente, es capaz de mejorar el control glucémico
al mejorar la secrecion de insulina. Comentan los autores que
los resultados de este estudio demostraron que se pudo lograr
el control glucémico deseado con la terapia intensiva con
insulina por 10-14 dias en los casos de DBT de diagnéstico
reciente con hiperglucemia grave. Sin embargo, después de la
aleatorizacion, casi ningun participante pudo mantener la
euglucemia sin medicacion, lo que indica que la terapia
intensiva con insulina por 10-14 dias no mantiene el control
glucémico a largo plazo. Al respecto, destacan que un curso
de terapia con insulina de 6 meses podria conseguir el control
glucémico mas eficazmente que los HGO. Los parametros
de la funcion de las células beta también fueron
significativamente mejores en el grupo tratado con insulina
en comparacién con el que recibié HGO. Los investigadores
plantean que la terapia intensiva con insulina a corto plazo es
capaz de inducir el control glucémico a largo plazo en los
pacientes con DBT2 de diagnostico reciente e hiperglucemia
moderada, pero no en los casos de hiperglucemia grave.

El efecto favorable del tratamiento con insulina sobre la
secrecion endogena en este estudio pudo deberse al mejor
control glucémico. Destacan que los resultados obtenidos
avalan el concepto de que la correccién de la hiperglucemia
puede mejorar la secrecion de insulina, brindan pruebas de
que el tratamiento intensivo a corto plazo con insulina puede
acortar el periodo de glucotoxicidad y que otros 6 meses de
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terapia pueden mejorar aun mas la secrecién enddgena de
insulina. En otros ensayos se observé que la inducciéon de
normoglucemia en la DBT2 puede mejorar la Rl, pero los
resultados de este estudio no pudieron confirmar estos
hallazgos.

Como limitaciones se sefialan que en el grupo de HGO,
algunos pacientes recibieron sulfonilureas y otros metformina,
que tienen diferentes mecanismos de accién; la escasa
cantidad de participantes y que se utilizaron métodos
indirectos para evaluar la funcion de las células beta y la
sensibilidad a la insulina. Por ultimo, indican que los resultados
obtenidos deben confirmarse en ensayos mas grandes y con
mejor metodologia antes de que el tratamiento intensivo
con insulina pueda considerarse una opcion clinica de rutina
en los pacientes con DBT2 de diagndstico reciente con
hiperglucemia grave.

En conclusion, la terapia intensiva con insulina por
10 a 14 dias puede lograr el control glucémico éptimo en los
pacientes con DBT2 de diagndstico reciente con hiperglucemia
grave, pero no puede inducir el control glucémico a largo
plazo. Un curso terapéutico de 6 meses con insulina podria ser
mas beneficioso que los HGO para mantener el control
glucémico junto con la mejoria significativa en la funcion de
las células beta. Los autores sugieren considerar la terapia
intensiva con insulina tempranamente para lograr un efecto
rapido y sostenido sobre el control glucémico y la funcién de
las células beta en los pacientes con DBT2 de diagnéstico
reciente, con hiperglucemia grave.

P& Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/100366

12 - Los Diferentes Fenotipos Metabdlicos
Permiten Determinar el Riesgo
de Complicaciones Vasculares y Muerte
Prematura en la Diabetes Tipo 1

Mékinen V, Forsblom C, Groop Py colaboradores

Diabetes 57(9):2480-2487, Sep 2008

Las alteraciones microvasculares graves, como la retinopatia
proliferativa y la enfermedad renal crénica, son complicaciones
frecuentes de la diabetes tipo 1 (DBT1) y suelen asociarse con
las enfermedades cardiovasculares y con la muerte prematura.
La evaluacion del riesgo y el diagnostico dependen de la
excrecion urinaria de albumina, la concentracion sérica de
creatinina y el perfil lipidico.

El sindrome metabdlico (SM) intenta describir la asociacion
entre las complicaciones vasculares y la resistencia a la insulina,
aunque su aplicabilidad en la DBT1 y su definicién exacta son
discutibles. Cabe destacar la necesidad de encontrar
herramientas para la evaluacion cuantitativa del riesgo. Los
nuevos enfoques apuntan a lograr fenotipos mas exactos sin
un costo excesivo, por medio de métodos informaticos y de
procesamiento analitico.

El objetivo de este estudio fue caracterizar los fenotipos
tipicos (o perfiles metabdlicos) que pueden asociarse con alta
o baja mortalidad, durante varios afios de seguimiento. Los
autores reconocen el papel de la albuminuria como uno de los
principales marcadores de riesgo elevado, pero intentan
aportar una descripcion mas comprensible acerca de las
enfermedades que se presentan con la excrecion de albumina.
Ademas, por medio de este ensayo, se demostré la posibilidad
de integrar numerosas variables bioquimicas bajo un modelo
estadistico, como también la utilidad de la estadistica

multifactorial no lineal para revelar fenotipos complejos que no
pueden detectarse con los métodos clasicos.

Se reclutaron pacientes con DBT1. Los criterios diagndsticos
fueron edad de comienzo < 35 afios y comienzo de la terapia
con insulina dentro del afio de aparicion de la enfermedad. El
disefio del estudio fue transversal (n = 4 197). Los registros de
albuminuria y de eventos clinicos previos al inicio y los datos
disponibles sobre las causas de mortalidad luego de un
seguimiento promedio de 6.5 afios fueron longitudinales.

Los pacientes completaron un cuestionario estandarizado
por medio del cual se registraron los datos acerca de la
medicacién, el estado cardiovascular y las complicaciones de la
DBT. La clasificacion del estado renal se realizé de acuerdo con
el indice de excrecion urinaria de albumina (IEA) en al menos
2 0 3 muestras consecutivas de orina de 24 horas. Se
consideré que los individuos con tratamiento de reemplazo de
la funcién renal (didlisis o trasplante) presentaban enfermedad
renal terminal. La ausencia de nefropatia fue definida como
normoalbuminuria (IEA < 20 pg/min o < 30 mg/24 horas),
mientras que la manifestacion de la nefropatia diabética
(NPD) resulté de la macroalbuminuria (IEA > 200 pg/min
0 > 300 mg/24 horas) y de la enfermedad renal terminal.

La excrecion de albumina de la tltima orina de 24 horas
recolectada fue utilizada como una variable bioquimica junto
con los registros longitudinales de IEA.

La retinopatia diabética se definio por el antecedente de
tratamiento con laser. La enfermedad macrovascular
incluyé infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y enfermedades coronaria y vascular periférica. La presion
arterial se midié dos veces, con un intervalo de 2 minutos, en
posicién sentada, luego de 10 minutos en reposo. También se
midieron las concentraciones séricas de lipidos y de
lipoproteinas en muestras de sangre tomadas con el paciente
en ayunas. Los niveles de colesterol total y de triglicéridos
fueron determinados enzimaticamente por medio de un
autoanalizador. Se resté el colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad 3 (HDL,c) del HDLc total para calcular el
HDL,c. Se determind el colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) mediante la férmula de Friedewald. Las
concentraciones de apolipoproteinas (Apo) A-l, A-lly B se
determinaron por inmunoensayo. La creatinina sérica y en
orina de 24 horas se cuantificé por métodos enzimaticos, la
albuminuria de 24 horas por inmunoturbidimetria y la proteina
C reactiva (PCR) por radioinmunoensayo, al igual que el
péptido C. La urea en orina de 24 horas, el sodio y el potasio
fueron medidos en un analizador. Se utilizaron ensayos
estandarizados para determinar los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ).

Se elaboré un mapa de autoorganizaciéon para caracterizar
los perfiles metabdlicos y compararlos con las clasificaciones
clinicas actuales. Para ello, sélo se tomaron en cuenta las
variables bioquimicas. Este mapa fue de gran utilidad para las
comparaciones automatizadas entre los perfiles bioquimicos
multifactoriales. Con respecto a la distribucién de los pacientes
en el mapa, aquellos con perfiles similares se encontraron
proximos, mientras que los que presentaban perfiles diferentes
se localizaron mas separados. Luego de computar las
posiciones de los sujetos, el mapa se coloreé de acuerdo con
las caracteristicas de éstos (variables clinicas) dentro de las
diferentes regiones. Se computaron 10 000 colores al azar y se
obtuvieron valores empiricos de p para cada una de las
variables por separado, con el objeto de verificar que los
resultados fueran estadisticamente confiables.

En un primer momento, se estimé el riesgo relativo de
muerte sobre la base del anélisis de los colores
correspondientes a la edad y a la frecuencia de muertes
observadas en cada mapa. Luego se ajusté la mortalidad
estimada a la esperada en el segmento correspondiente a la
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edad de la poblacién, para hombres y mujeres por separado,
durante el periodo de seguimiento. Los investigadores
observaron que las diferencias fisioldgicas entre hombres

y mujeres ejercieron gran influencia sobre el mapa de
autoorganizacion, por lo que se eliminaron las caracteristicas
especificas relacionadas con el sexo para evitar confusiones.

La localizacién de los pacientes sobre el mapa dependié de
la similitud de sus perfiles. Los sujetos ubicados en el area
sudoeste presentaban buen control de la glucemia (niveles
bajos de HbA, ), HDL celevado, Apo B y PCR bajas. Los
participantes de la regién nordeste del mapa mostraban
niveles altos de triglicéridos y bajas concentraciones de HDL c.
Los autores reconocen que la evaluacion de los colores en el
mapa no fue la forma mas efectiva de investigar las
propiedades generales.

El &rea de mayor mortalidad a 10 afios se encontré préxima
a la de mayor prevalencia de NPD y se asoci6 con el
antecedente de complicaciones macrovasculares. Las mujeres
presentaron menor mortalidad y prevalencia de NPD, mientras
que la asociacion de las complicaciones macrovasculares se
mantuvo.

Los mayores porcentajes de retinopatia diabética
coincidieron con los de NPD y con mortalidad alta. Los
porcentajes mayores de SM se presentaron en la parte
nordeste del mapa, fuera del drea de mortalidad elevada. La
duracion de la DBT y la edad se relacionaron con la aparicion
de complicaciones de esta enfermedad, pero no explican las
muertes. La presion arterial sistélica elevada se asocié con alta
mortalidad. La obesidad abdominal prevalecié en la parte
nordeste del mapa. Ninguna medida antropométrica sirvié
para el pronostico exacto de muerte.

En la regién nordeste, el SM estuvo caracterizado por las
concentraciones altas de triglicéridos, LDLc y colesterol total
y por bajos niveles de HDL,c. Cerca del &rea oeste se
recuperaron los valores de HDL,c con concentraciones
elevadas de LDLc. En la region sur, los sujetos se
caracterizaron por presentar menores niveles de triglicéridos
y de colesterol, con excepcion del HDL,c. El tratamiento
hipolipemiante fue mas comun en la regién norte. Las Apo
tuvieron un patrén similar al del colesterol y de los
triglicéridos y sus niveles fueron mayores en el 4rea de
presentacion del SM.

La albuminuria de 24 horas coincidié con la clasificacién de
NPD. Se encontraron concentraciones mas elevadas de
creatinina cerca de las regiones de mayor mortalidad. Este
fenotipo avanzado de NPD observado en la regiéon norte
también se asocié con disminucion de la creatinina en orina de
24 horas, con elevacién del potasio sérico y con reduccién del
potasio urinario de 24 horas. Los mayores niveles de
adiponectina se encontraron en las regiones norte y nordeste.

Existen 5 modelos de fenotipos que resumen las
caracteristicas clinicas y bioquimicas observadas. El fenotipo
con niveles bajos de HbA, , altos de HDL,c y baja
concentracién de triglicéridos presenta pocas complicaciones.

En la parte norte, el colesterol total, la Apo By la
albuminuria de 24 horas aumentaron con la edad y existi¢
mayor riesgo de muerte prematura. La NPD fue el factor
definitorio de los fenotipos de alto riesgo y se caracterizé por
los niveles altos de creatinina sérica, de albuminuria y de
adiponectina. Estos pacientes presentaron mayor riesgo de
mortalidad. El fenotipo del SM caracterizado por
circunferencia de cintura amplia, niveles altos de triglicéridos y
bajos de HDL,c fue el que presenté mayor riesgo de muerte. El
tiempo de evolucion de la DBT fue menor en la region sudeste,
donde la mortalidad fue baja y el riesgo relativo, poco
significativo. El tratamiento antihipertensivo fue el factor
discriminatorio mas importante, seguido del tiempo de
evolucion de la DBT.

28

Segun los autores, la expectativa de vida en los pacientes
con DBT1 depende de la presencia de enfermedad renal y de
la incidencia de eventos macrovasculares. El andlisis del mapa
de autoorganizacion proporcion6 estimaciones bastante
precisas acerca del riesgo relativo de muerte prematura.
También, encontraron asociaciones directas entre las
caracteristicas metabdlicas y los diversos resultados clinicos.

En este estudio se describieron 5 modelos fenotipicos que
resultaron del analisis de los distintos perfiles bioquimicos, de
la combinacién de los resultados y de los conocimientos
clinicos existentes. Los investigadores demostraron la
sensibilidad del mapa de autoorganizacién; sin embargo,
observaron que el algoritmo no lineal puede conducir a los
problemas tipicos del modelo multifactorial. El nimero de
muestras fue significativo respecto de la cantidad de variables
(4 197 pacientes contra 14 variables). Sélo se tuvieron en
cuenta las variables bioquimicas, de manera que la
importancia estadistica de la variabilidad de las caracteristicas
clinicas pudiera ser verificada. El mapa de autoorganizaciéon es
un método indeterminado ya que cualquier cambio pequefio
en el ingreso de los datos puede modificar de manera
significativa la forma de los patrones observados. Por lo tanto,
los autores recomiendan realizar pruebas con mapas de
diferentes tamafios y subgrupos de datos para determinar
resultados biolégicamente significativos.

El mayor riesgo relativo de muerte prematura se asocié con
un perfil metabdlico que presentaba caracteristicas en comun
con la NPD y con el SM. La albuminuria fue el factor de riesgo
comun. Los estudios previos mostraron que el sexo femenino
y la insuficiencia renal se asocian con niveles altos de
adiponectina, que la NPD se correlaciona con el aumento de
las concentraciones de la PCR y con la presentacion de
microangiopatia. Por otro lado, se considera que la PCRy la
adiponectina se relacionan de manera inversa con la obesidad
y con la dislipidemia y sus bajos niveles se asocian con la
enfermedad cardiovascular. Ademas, el andlisis de este mapa
mostré la relaciéon entre la adiponectina y el SM enmascarada
por el incremento global de los niveles de adiponectina a
causa de las complicaciones de la DBT. Los diferentes perfiles
lipidicos presentes en las enfermedades microvasculares y
macrovasculares aclaran un poco los resultados heterogéneos
obtenidos en estudios previos. De acuerdo con los hallazgos
de esta investigacion, los expertos sugieren que los niveles
bajos de HDL,c se asocian con la obesidad abdominal y con
mayor requerimiento de insulina, pero no necesariamente
con la persistencia de la albuminuria.

Por otro lado, las concentraciones altas de HDL,c
representan un buen control de los niveles de glucemia
y se relacionan con baja prevalencia de complicaciones.

Los investigadores comprobaron que las muertes prematuras
relacionadas con la DBT1 fueron causadas por eventos
cardiovasculares. Ademas, encontraron que existe una clara
relacion entre la NPD y el riesgo de muerte. Con esta
investigacion se comprobaron detalles adicionales que no se
hubieran podido obtener por métodos clésicos.

Los especialistas esperan que este enfoque multifactorial
posibilite el planteo de nuevas hipotesis acerca de las
complicaciones de la DBT y la apertura de nuevas perspectivas,
en las interacciones complejas entre los factores de riesgo
metabolicos.

P& Informacion adicional en
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Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
tores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direcciéon

A Uso de Insulina U-500 en Pacientes... ® Dra. E. Cochran. National Institutes of Health, National Institute of Diabetes, Digestive
and Kidney Diseases, Clinical Endocrinology Branch, MD 20892, Bethesda, EE.UU.

1 Relacion entre los Niveles Plasmaticos... ® Dr. A. Akalin. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of
Endocrinology, 26480, Eskisehir, Turquia

2 Fenotipos Metabdlicos, Complicaciones... ® Dr. V. P. Makinen. Helsinki University of Technology, Department of Biomedical
Engineering and Computational Science, Helsinki, Finlandia

3 Efecto del Sexo sobre la Resistencia... * Dr. B. Stallknecht. University of Copenhagen, Department of Biomedical Sciences,
DK-2200, Copenhague, Dinamarca

4 Tolerabilidad y Eficacia de Exenatida... * Dr. A. H. Barnett. Birmingham Heartlands Hospital, Undergraduate Centre, Heart of

England NHS Foundation Trust, Department of Diabetes, Obesity and Endocrinology,
B9 5SS, Birmingham, Reino Unido

La Exenatida Evita la Resistencia... ® Dr. L. Li. Chongging Medical University, Department of Clinical Biochemistry, Chonggqing,
China

Tratamiento de la Enfermedad Cardiovascular... | ® Dr. O. K. Bhattacharyya. University of Toronto, St. Michael's Hospital, Li Ka Shing
Knowledge Institute, ON M5B 1X2, Toronto, Ontario, Canada

Relacion entre HbA, e Hipoglucemia... ® Dr. M. Leyk. Eli Lilly Canada Inc., 1N 2E8, Toronto, Ontario, Canada

Fundamento Estructural Oseo para Explicar... ® Dr. L. J. Melton lll. Mayo Clinic, Department of Health Sciences Research, Division of
Epidemiology, MN 55905, Rochester, Minnesota, EE.UU.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados Seleccione sus opciones
¢Cuél de los siguientes se asocia con concentracion A) La concentracién de interleuquina (IL) 6.
de homocisteina en la diabetes tipo 2 y la enfermedad = B) La concentracion de IL-8.
1 vascular aterosclerética? C) La concentracién del factor de necrosis tumoral alfa.
D) La eritrosedimentacion
Indique la afirmacion correcta respecto de los niveles A) Los niveles bajos se asocian con obesidad abdominal y mayor requerimiento de insulina.
de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad = B) Los niveles bajos se asocian con buen control de los niveles de glucemia y baja prevalencia de complicaciones.
2 2 (HDL,0): C) Los niveles altos se asocian con mal control de los niveles de glucemia y alta prevalencia de complicaciones.
D) Los niveles altos se asocian con buen control de los niveles de glucemia y alta prevalencia de complicaciones.
¢Cual fue el grado de resistencia a la insulina A) Similar.
3 provocado por el incremento agudo en los niveles B) Menor en las mujeres, no significativo.
plasmaticos de acidos grasos no esterificados C) Menor en los hombres, no significativo.
en mujeres y hombres obesos? D) Menor en las mujeres, significativo.
Indique cudl de las siguientes afirmaciones, con A) Es un analogo de la insulina, de accion prolongada, que se administra una vez por dia.
a respecto a la insulina glargina, considera correcta: B) Se indica cuando no se logra un adecuado control glucémico con una o mas drogas antidiabéticas.
C) El tratamiento con insulina glargina puede producir aumento de peso.
D) Todas son correctas.
¢Cuadles son los efectos de la exenatida? A) Evita el aumento de peso asociado con la ingesta rica en grasas.
5 B) Evita el incremento de los niveles de &cidos grasos libres en plasma.
C) Mejora la sensibilidad a la insulina.
D) Todos ellos.
¢Cuéles son las medidas prioritarias para reducir A) El control de la presion arterial y de los niveles de colesterol.
6 el riesgo cardiovascular en la diabetes? B) El control estricto de la glucemia.
C) El control glucémico estricto y de la presién arterial.
D) El control glucémico estricto y de los niveles de colesterol.
;Sobre cual de los siguientes resultados es menos A) Disminucién de la hemoglobina glucosilada.
7 eficaz la premezcla de insulina lispro respecto de la B) Disminucion de la glucemia posprandial.
de metformina con insulina glargina? C) Disminucion de la frecuencia de hipoglucemias diurnas.
D) Ninguna es correcta.
Ademas de la densidad mineral ésea, ;qué otros A) El aumento en los niveles de la parathormona.
8 factores estan involucrados en el riesgo de fracturas B) La hipercalciuria.

en pacientes con diabetes?

C) Las alteraciones de la estructura 6sea.

D) La hipovitaminosis D.

Respuestas Correctas
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