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A - El Papel de la Actividad del Sistema Simpatico, la Resistencia a la
Insulina y el Polimorfismo de los Receptores Adrenérgicos f en la

Obesidad y la Hipertension

Kazuko Masuo, Columnista Experto
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Funcion que desempefa: MD, PhD Baker Heart Research Institute, Melbourne,

Australia
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Abstract
Obesity, hypertension, and obesity-related hypertension are rapi-
dly growing public health problems. Heightened sympathetic nerve
activity and insulin resistance are well-established observations in
obesity and hypertension. However, conflicting information re-
garding the precise interactions between sympathetic nerve acti-
vity and insulin resistance in obesity and hypertension remain. In
other words, the argument which is a primary mover in obesity
and hypertension, of heightened sympathetic nerve activity or
insulin resistance, has not been clarified. Obesity and hyperten-
sion have a strong genetic determinant. Reduced energy expen-
diture and resting metabolic rate are predictive of weight gain,
and the sympathetic nervous system participates in requlating
energy balance through thermogenesis. The thermogenic effects
of catecholamines in obesity have been mainly mediated via the
2 and 3-adrenergic receptors in humans. Further, B-adrenocep-
tors importantly influence vascular reactivity. Genetic polymor-
phisms of the -adrenoceptor gene have been shown to alter the
function of B2- and B3-adrenoceptor subtype and thus to modify
the response to sympathetic nerve activity (catecholamines). Ge-
netic polymorphisms of the B-adrenoceptor gene, especially
Arg16Gly and GIn27Glu among the 2-adrenoceptor polymorphis-
ms and Trp64Arg of the 3-adrenoceptor, are associated with
obesity, hypertension and insulin resistance. The purpose of this
article is to provide the current findings on the relationships bet-
ween sympathetic nerve activity, insulin resistance, B-adrenocep-
tor polymorphisms, obesity, and hypertension to further unders-
tand the precise roles of sympathetic nerve activity and insulin
resistance in obesity and hypertension.
Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat053/09723015i.htm

Introduccion

La obesidad y la hipertensién frecuentemente se
encuentran asociadas. Estas enfermedades y la hipertension
asociada con la obesidad son importantes factores de riesgo
de diabetes mellitus y de enfermedad cardiovascular, y en la
actualidad son problemas de salud crecientes a nivel mundial.
Numerosas observaciones clinicas y epidemiolégicas
demostraron una intima relacion entre el sistema nervioso
simpatico (SNS) y la resistencia a la insulina con la
hipertension, la obesidad y la hipertension relacionada con la
obesidad."'® Muchos investigadores han indicado que la
resistencia a la insulina puede tener un papel importante en

Participaron en la investigacion: Gavin W. Lambert, Murray D. Esler, Baker
Heart Research Institute, Melbourne, Australia
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Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa,
P especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica
P’ | referencias profesionales del autor.

Resumen

La obesidad, la hipertensién y la hipertension relacionada con la
obesidad son problemas crecientes en salud publica. El aumento
de la actividad simpatica y de la resistencia a la insulina son ha-
llazgos bien establecidos en obesidad e hipertension. Sin embar-
go, existe informacién controvertida sobre la forma de interac-
cion precisa entre la actividad simpatica y la resistencia a la insu-
lina en obesidad e hipertension. En otras palabras, no se ha acla-
rado cudl es el primus movens en obesidad e hipertension, en el
aumento de la actividad simpética o de la resistencia a la insulina.
La obesidad y la hipertension tienen un fuerte determinante ge-
nético. La reduccion en el gasto de energia y de la tasa metabo-
lica en reposo predice un aumento de peso; el sistema nervioso
simpético participa en la regulacion del balance energético a tra-
vés de la termogénesis. El efecto termogénico de las catecolami-
nas en la obesidad estd mediado en los humanos a través de los
receptores adrenérgicos B2 y B3. Ademas los receptores B2 influ-
yen de manera importante sobre la reactividad vascular. Los poli-
morfismos genéticos del gen receptor adrenérgico beta mostra-
ron que alteran la funcion de los receptores adrenérgicos subti-
pos B2 y B3 y modifican de esa manera la actividad del sistema
simpético (catecolaminas). Los polimorfismos genéticos del gen
receptor adrenérgico beta, especialmente Arg16Gly y GIn27Glu
entre los polimorfismos de los receptores adrenérgicos B2 y del
Trp64Arg del receptor adrenérgico B3, estan asociados con obe-
sidad, hipertension y resistencia a la insulina. El propoésito de este
articulo es revisar los conocimientos actuales sobre la relacién
entre la actividad del sistema simpatico, la resistencia a la insuli-
na, los polimorfismos de los receptores adrenérgicos beta, obesi-
dad, e hipertension para comprender mejor los papeles precisos
de la actividad simpatica y la resistencia a la insulina en la obesi-
dad y en la hipertension.

la hipertensién y la obesidad, y que la actividad del SNS
acompana la resistencia a la insulina.'*'”'® Por otro lado,
Masuo y col.”>2% informaron en estudios longitudinales que la
actividad simpatica podria ser el primus movens en la
hipertension, la obesidad y la hipertension relacionada con
obesidad. Sin embargo, los mecanismos exactos mediante los
cuales la obesidad lleva a hipertensién son adn inciertos.
Comprenderlos podria ayudar a desarrollar programas de
pérdida de peso mas efectivos y especialmente tratamientos
(farmacolégicos) para pacientes con hipertension relacionada
con la obesidad. Conocer esos mecanismos permitiria explicar
por qué no todos los sujetos obesos tienen hipertension,’? o
por qué no todos los sujetos que tienen éxito en perder peso
logran reducir su tension arterial 32122
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Recientemente se han recopilado datos que demuestran
gue la hipertension humana y la obesidad tienen fuertes
determinantes genéticos.?*2> Diversos estudios clinicos y
epidemiolégicos transversales han demostrado una fuerte
relacion entre el polimorfismo de los receptores adrenérgicos
B2y B3, la resistencia a la insulina la, obesidad y la
hipertension.?6-° Los polimorfismos en 2 y 3 son
importantes en la patogénesis de la hipertensién y de la
hipertension asociada a la obesidad con incremento de la
actividad del SNS;?6°" sin embargo, son pocos los estudios
gue han investigado las funciones de los polimorfismos de los
receptores beta adrenérgicos en las relaciones entre la
actividad del sistema simpatico y la resistencia a la insulina.

El proposito de esta revision es brindar informacion actual
sobre estos temas importantes, pero aun controversiales, en
la que incluimos nuestros propios hallazgos. De manera de
poder comprender mejor la contribucion del SNS, la
resistencia a la insulina y los polimorfismos de los receptores
adrenérgicos B2 y 83, en el desarrollo y mantenimiento de la
obesidad y de la hipertensién y poder prevenir el
consiguiente incremento ponderal (obesidad) o el aumento
de la presion arterial (hipertensién), y colaborar, en teoria, a
la implementacion de tratamientos racionales para la
hipertension relacionada con la obesidad.

Actividad incrementada del SNS en hipertension, obesidad
e hipertension relacionada con la obesidad

Los resultados de muchos estudios transversales muestran
gue la concentracion plasmatica de noradrenalina,*?1520.23.24
la excrecion urinaria de 24 horas de noradrenalina,'" la
actividad muscular estimulada por el sistema simpatico
medida mediante microneurografia,®'%? y el excedente de
noradrenalina’ se encuentran elevados en las personas
hipertensas y obesas en relacién con las personas
normotensas o las delgadas. Varios estudios longitudinales
han examinado los efectos del cambio de peso (aumento o
reduccioén),’? del incremento de la presion arterial sin
aumento ponderal,’?°y de la elevacion de la presion arterial
inducida por el incremento de peso? sobre la actividad del
SNS. Los hallazgos del aumento de la actividad simpatica
durante el incremento de peso, 2354 |a elevacién de la
tension arterial™?2° o la reduccion de la actividad simpatica
durante la pérdida de peso®'2132" demuestran la fuerte
relacion entre la actividad simpatica, la hipertensién y la
obesidad.

Goldstein>>y Young y Macdonald®® utilizaron la técnica del
metanalisis y observaron que existia informacién conflictiva
sobre la actividad del SNS en hipertensién y en obesidad. Las
discrepancias pueden surgir debido a la presencia de
variables de confusion que requieren ser consideradas
cuando se examinan las relaciones entre la actividad del SNS
y la hipertension. Estas incluyen, entre otras, etnia,>’
edad,®°? sexo0,0%0 estrés postural o mental®®'62 o fisico,®
gravedad de la hipertensién,>2%° distribucion de la grasa,®4®°
ingesta de sodio,**® antecedentes genéticos de hipertension
(historia familiar de hipertensién)?>%? o antecedentes
genéticos de obesidad (historia familiar de obesidad).?46

Relaciones entre la resistencia a la insulina y el incremento
de la actividad simpatica en la hipertension

La resistencia a la insulina en la hipertension se encuentra
bien documentada en diversos estudios clinicos y
epidemiolégicos.'"®” Se ha observado la intima relacion entre
la actividad del SNS vy la resistencia a la insulina en la
hipertension.' 131421 Varios investigadores han informado
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Figura 1. Mecanismo fisiopatoldgico potencial en obesidad e hi-
pertension.

gue la administracién crénica de insulina eleva la tensién
arterial en las ratas,®® a pesar de que la insulina tiene efectos
sobre la vasodilatacion.'®697° Masuo y col.”” observaron en
varones japoneses no obesos, una prevalencia
significativamente mas alta de hiperinsulinemia en pacientes
hipertensos (hipertensos establecidos o fronterizos)
comparados con individuos normotensos.

Los sujetos normotensos con hiperinsulinemia tenfan
niveles mas elevados de presién arterial y de noradrenalina
plasmatica comparados con aquellos sin hiperinsulinemia.
Sin embargo, los sujetos con hipertensién establecida o
fronteriza tienen niveles similares de presion arterial y
noradrenalina plasmatica con niveles normales o elevados de
insulina en sangre, lo que sugiere que la relacién entre la
actividad del sistema simpético y la hiperinsulinemia puede
ser diferente entre normotensos e hipertensos. Los
individuos que presentaban hiperactividad (> media + 2 DE
en sujetos normotensos) mostraron una mayor frecuencia de
hiperinsulinemia, y los hiperinsulinémicos tenfan mayor
frecuencia de hiperactividad simpatica. Los sujetos con
hiperinsulinemia presentaban hiperactividad del sistema
simpatico, pero no todos estos Ultimos tenfan
hiperinsulinemia.

La hiperinsulinemia causada por la sobrecarga de glucosa
produce un numero significativamente mayor de respuestas
con actividad en el SNS (de acuerdo con los niveles
plasmaticos de noradrenalina) en sujetos sensibles a la
insulina no obesos que en los insulinorresistentes.”? Se
observaron, recientemente, resultados similares en sujetos
obesos con sindrome metabdlico, mediante métodos de
derrame de adrenalina de cuerpo entero.”® Estos hallazgos
indican que la relacion entre la actividad del SNS y la
resistencia a la insulina podria ser diferente entre personas
con resistencia a la insulina y sin ella. Masuo y col."?°
informaron que, de acuerdo con estudios longitudinales, la
alta concentracion de adrenalina puede predecir una
elevacion futura de la presién arterial, que acompafa a un
deterioro en la resistencia a la insulina (mostrado en el
modelo de evaluacién de la homeostasis de la resistencia a
la insulina (indice HOMA-IR) en sujetos no obesos,
normotensos. Las personas no obesas fronterizas y los
pacientes con hipertension establecida que mostraron una
elevacién mayor de la tension arterial, sin cambios luego de
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Tabla 1. Comparacion de los subtipos de receptores adrenérgicos.

Tipo de receptor Orden potencia agonista

Adrenorreceptor beta 1 isoprenalina >
noradrenalina >

adrenalina

Adrenorreceptor beta 2 isoprenalina >
adrenalina >

noradrenalina

Adrenorreceptor beta 3 isoprenalina >
noradrenalina =

adrenalina

Lugar de accién

corazén

rifiones (células yuxtaglomerulares)
tejido adiposo

bronquios

esfinter urinario, pared vesical
musculo esquelético

tejido adiposo, higado

tracto gastrointestinal

glandulas salivares

mastocitos

rifiones (células yuxtaglomerulares)

tejido adiposo

Funciones

aumento gasto cardiaco
aumento liberacion renina
lipolisis

relajacion musculo liso
relajacion musculo liso
dilatacién arterial
glucogendlisis y gluconeogénesis
contrae esfinteres

espesa secreciones
inhibe liberacion histamina
aumenta liberacion renina

aumento de la lipolisis

Tabla 2. Polimorfismos en Arg16Gly del adrenorreceptor beta 2: asociaciones con la resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.

Autores [ref. bibliografica] Ano Poblaciéon  Sujetos
Ikarashi y col.®® 2004 Japoneses

Masuo y col.*! 2005 Japoneses

Kurabayashi y col.®! 2006 Japoneses  Pacientes SOP
Masuo y col.® 2007 Japoneses

RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de ovarios poliquisticos; ASS: actividad sistema simpatico.

un periodo de diez afos, tenfan niveles de noradrenalina 'y de
HOMA-IR elevados al momento de ingreso y mayor elevacion
posterior en esos parametros.?® Las observaciones de los
estudios longitudinales podrian proveer una fuerte evidencia
del vinculo entre la alta actividad del SNS que acompafa a la
resistencia a la insulina con el inicio de la hipertension. Al
evaluar en conjunto a los sujetos no obesos y normotensos,
la actividad incrementada del SNS puede tener un papel
significativo en el incremento de la presién arterial, y la
resistencia a la insulina podrfa ser un mecanismo
complementario para la elevacién de la presién arterial
(hipertension). En los pacientes hipertensos que se presentan
con un incremento de la actividad del sistema nervioso y la
resistencia a la insulina, la hiperactividad de ambas se
relaciona con incrementos posteriores de la presién arterial.

Las relaciones entre la resistencia a la insulina y el
incremento de la actividad simpatica en la obesidad

Estd ampliamente reconocido que la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia se relacionan con la
obesidad.""7#76 Ademas, muchos estudios epidemioldgicos y
clinicos han mostrado una intima relacién entre la actividad
del SNS 'y los niveles de insulina en la obesidad.'3819.71.75.77
Diversas investigaciones longitudinales han examinado el
efecto de los cambios en el peso corporal (aumento o
reduccién) en la actividad del SNS y la sensibilidad a la
insulina (niveles en ayunas de insulina y HOMA-IR). Se ha
observado la elevacion de la actividad del SNS y de los niveles
de insulina durante el aumento de peso,***>*y el fendémeno
inverso durante la pérdida de peso.312.13.21.78.79 Estas
investigaciones longitudinales han mostrado que el aumento
tanto de la actividad simpatica como de la resistencia a la
insulina esta intimamente relacionado con la obesidad
(aumento de peso), su inicio y su mantenimiento.

Hipdtesis de Lysberg
Diversos investigadores han sefialado que la resistencia a la
insulina, no el incremento en la actividad del SNS, tiene un

Pacientes con diabetes tipo 2
Hombres no obesos, normotensos

Hombres no obesos, normotensos

Asociacion con el polimorfismo

Asociacion con Rl

Asociacion con Rl

Asociacion con mayor prevalencia de SOP con RI
Asociacion con alta ASS seguido por RI

papel destacado en la hipertensién, la obesidad y la
hipertension relacionada con la obesidad.™ 71977 Lysberg y
otros investigadores examinaron el efecto de la alimentacion
y el ayuno sobre la actividad del SNS en el tejido cardiaco de
animales; notaron que la alimentacién aumentaba la
actividad simpatica, mientras que el ayuno tenia el efecto
opuesto.'”8081 | 3 ingesta de energia estimula la
hiperinsulinemia, la actividad del SNS, lo que resulta en un
incremento de la presién arterial, en un ciclo que inhibe la
termogénesis. La estimulacion simpatica mediada por la
insulina en los sujetos obesos es un mecanismo
compensatorio para restaurar el equilibrio energético al
incrementar la tasa metabdlica.'” Por lo tanto, la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina en los sujetos
obesos son parte de una respuesta para limitar un mayor
incremento de peso mediante la estimulacion de la actividad

simpatica y la termogénesis.'®

Hipdtesis de Julius

El gasto reducido de energia y de la tasa metabdlica en
reposo predice un incremento de peso (obesidad). EI SNS
participa al regular el equilibrio energético mediante la
termogénesis. Masuo y col.”??¢ informaron, en una
investigacion longitudinal, que la actividad simpatica
incrementada (evaluada mediante los niveles plasmaticos de
noradrenalina) puede ser el primus movens de la futura
ganancia ponderal en sujetos originalmente no obesos
normotensos, y que la resistencia a la insulina puede ser un
factor auxiliar. Durante la pérdida de peso, la reduccion de la
noradrenalina plasmatica seguida de la disminucion en el
fndice HOMA-IR como un marcador de la resistencia a la
insulina, fueron significativamente mayores en sujetos que
experimentaban una pérdida significativa de peso en
comparacién con los que no la tenfan.3?'22 Estas
observaciones en este estudio longitudinal apoyan la
hipdtesis de Julius, que sefiala que la actividad simpdatica
aumentada en el musculo esquelético produce una
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Tabla 3. Estudios que muestran la asociacion entre el polimorfismo de GIn27Glu del adrenorreceptor beta 2 y la resistencia a la insulina o

diabetes mellitus tipo 2.

Autores [ref. bibliografical Ao

Poblacion Sujetos

Asociaciones con polimorfismo

Kawamura y col.® 2001 Japoneses estadounidenses Cohorte japonesa residente en EE.UU. Sin asociacién con DM

Ukkola y col.*® 2001 Estadounidenses

Gonzélez Sanchez y col.® 2003 Espafoles
Masuo y col.®' 2005 Japoneses
Kurabayashi y col.®! 2006 Japoneses
Masuo y col.®? 2007 Japoneses

12 parejas de gemelos varones

Estudio poblacional espafiol

Hombres no obesos, normotensos

Mujeres con SOP

Hombres no obesos, normotensos

La sobrealimentacion indujo mayor ganancia
ponderal y Rl sélo en homocigotas GIn27

Asociacion con Rl sélo en hombres; sin
asociacién en mujeres

Sin asociacion con RI

Asociacion con mayor prevalencia de Rl
acompafiada por SOP

Sin asociacién con RI

DM: diabetes mellitus; RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de ovarios poliquisticos.

vasoconstriccion neurogénica, por lo tanto, reduce el flujo
sanguineo a los musculos y, en consecuencia, induce un
situacion de resistencia a la insulina al reducir la liberacion y
el consumo de glucosa. Tanto la elevacién de la presién
arterial como los incrementos de peso pueden reflejar un
aumento primario de tono del SNS.

Valentini y col.#? han informado atenuacion de las
respuestas a la infusiéon de isoproterenol en el consumo de
energia hemodindmico en los pacientes hipertensos. Sus
hallazgos sobre una reduccién generalizada de la respuesta
adrenérgica beta apoya la hipdtesis de que la actividad
incrementada del SNS a través del descenso en la regulacion
de la termogénesis, realizada por los receptores adrenérgicos
beta, puede facilitar la aparicion de obesidad en la
hipertension. Por lo tanto, especulan que la hipertension
inducida por la actividad del sistema simpatico puede
conducir a obesidad, y esto esta apoyado por estudios
epidemiolégicos en los que se muestra que los pacientes
hipertensos estan mas propensos a la obesidad.

El consumo croénico alto de calorias se convierte en grasa
corporal en el inicio de la resistencia a la insulina y en un
incremento de la actividad del SNS. Por lo tanto, la
hipertension asociada con obesidad es una consecuencia no
deseada de los mecanismos necesarios en el sujeto obeso
para restaurar el equilibrio energético y limitar un mayor
incremento de peso, pero al costo de la hiperinsulinemia y
del aumento de la actividad del SNS.'® Por lo tanto, las
discrepancias sobre las interrelaciones entre la actividad
simpatica y la sensibilidad a la insulina podrian ser
consecuencia de la gravedad de la hipertension o de la
obesidad’*® o de la duracion de esta Ultima. 4232426

Actividad incrementada del SNS y la resistencia a la
insulina en la hipertension inducida por la obesidad

Numerosas observaciones que incluyen estudios
transversales y longitudinales han demostrado que la
actividad incrementada de sistema simpatico y la resistencia a
la insulina tienen papeles importantes en el inicio y
mantenimiento de la obesidad, la hipertensién, y la
hipertension inducida por la obesidad resultante, como se ha
mencionado previamente.

El estimulo de los receptores beta adrenérgicos aumenta el
consumo de energfa total. Una estimulaciéon cronica del SNS
causa un descenso en la funcion de los receptores beta
adrenérgicos. Si la reduccién de la respuesta de éstos se
generaliza sobre el consumo de energia, se podria disminuir

la capacidad de los pacientes hipertensos para disipar el
exceso de calorias. Esto inevitablemente desembocaria en
aumento de peso y en hipertension relacionada con la
obesidad.

Debe hacerse notar, sin embargo, que no todos los sujetos
obesos tienen hipertension. Masuo y col.? evaluaron el peso
corporal y la presion arterial durante un periodo de 12 meses
en una poblacion masculina japonesa. Solamente el 47% de
los sujetos no obesos y el 70% de los obesos, que inclufa
tanto individuos normotensos como hipertensos mostraron
elevacion significativa de la presion arterial a los 6 meses, y el
50% de los sujetos no obesos y el 74% de los obesos a los
12 meses. El incremento fue considerado significativo cuando
superaba el 10% de elevacion en la presién arterial media. En
otro estudio sobre pérdida de peso se ha seflalado que el
64% de los sujetos obesos con una reduccion de peso
significativa resulté en una disminucién significativa (mas del
10%) en la presion arterial luego de 24 semanas.?' En ambas
investigaciones, los cambios en la noradrenalina plasmatica
tuvieron un mayor impacto en comparacién con los cambios
en el HOMA-IR, especialmente en individuos no obesos
normotensos, mientras que los sujetos obesos tuvieron
cambios similares en la noradrenalina plasmatica y el
HOMA-IR independientemente de que presentaran cambios
significativos en la presién arterial. Estos hallazgos sugieren
gue el SNS puede tener un papel clave en determinar quién
elevara la presion durante el incremento de peso; sin
embargo, el estado de hipertension u obesidad puede
contribuir a las diferentes relaciones entre la actividad del SNS
y la resistencia a la insulina. Se requieren nuevos estudios que
clarifiguen mejor los mecanismos de la hipertension inducida
por obesidad.

Receptores beta adrenérgicos en obesidad e hipertension
Subtipos y funciones de los receptores adrenérgicos beta

La estimulacion de los receptores beta adrenérgicos por el
SNS es un modulador fisiolégico del gasto de energia
preprandial y posprandial®® y del gasto diario total.®
Ademds, una gran parte de la actividad del sistema simpatico
participa en el gasto de energfa en el musculo esquelético®y
en el tejido adiposo de los hombres blancos®® a través del
receptor beta adrenérgico como receptor lipolitico
dominante. Es de destacar que el receptor adrenérgico 2 en
musculo esquelético tiene un efecto sobre la vasodilatacion
arterial. Por lo tanto, el receptor beta adrenérgico podria
regular tanto la grasa como la presion arterial (Tabla 1).
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Tabla 4. Estudios que muestran la asociacién entre el polimorfismo en Trp64Arg de los adrenorreceptores beta 3 y la resistencia a la
insulina o diabetes mellitus tipo 2.

Autores [ref. bibliografica] Ano Poblacion Sujetos Asociaciones con el polimorfismo
Walston y col.®® 1995  Aborigenes pima 390 con DMNID y 252 sin DMNID Asociacion con inicio temprano de
DMNID
Widen y col.'® 1995  Finlandeses 128 DMNID y 207 controles Asociacion con Rl e inicio temprano de
DMNID
Fujisawa y col.*® 1996  Japoneses 171 DMNID y 124 controles Asociacion con DMNID e inicio
temprano de DMNID
Silver y col."! 1996  Nauruanos 65 sujetos obesos con DMNID Sin asociacion con DMNID o RI
Fujisawa y col.? 1997  Japoneses Pacientes con hipertensién esencial Sin asociacion con Rl durante el
pinzamiento hiperinsulinémico-
euglucémico
Sakane y col."® 1997  Japoneses 131 mujeres obesas vs. 218 controles Asociacion con Rl y obesidad
Rissanen y col.'% 1997  Finlandeses 110 con DMNID, 183 con Rl y 82 Sin asociaciéon con DMNID o RI
controles
McFarlane-Yerson y col.' 1998  Jamaiquinos Estudios poblacional Asociacion con hiperglucemia sélo en
mujeres pero no en hombres
Garcia-Rubi y col.'% 1998  Estadounidenses Mujeres posmenopausicas Asociacion con RI
Janssen y col."”’ 1998  Holandeses 600 estudio poblacional Sin asociacién entre heterocigotas
para Trp64Arg Rl o DMNID
Ongphiphadhanakul y col."® 1999  Tailandeses 76 hombres y 135 mujeres Sin asociacion con Rl evaluado
mediante insulina en ayunas y tasa de
glucosa
Pulkkinen y col.'%® 1999  Finlandeses 185 no-DM sin tratamiento y 119 Sin asociacion con Rl o EC tanto en
DMNID sin tratamiento no-DM y DMNID
Christansen y col."° 1999  Daneses 196 gemelos heterocigotas Asociacion con capacidad reducida de
segregar insulina
Kawamura y col.® 1999  Japoneses residentes La distribucion es similar entre ambos
en EE.UU. vs. japoneses grupos. La asociacion con Rl sélo en
residentes en Japon los individuos con alteraciones en la
prueba
Stangl y col.™ 2001  Alemanes 1,000 con EC y 1 000 controles Sin asociacién con la prevalencia de
ECoRI
Strazzullo y col."? 2001  ltalianos 979 estudio poblacional Sin asociacién con Rl observada en
MEHA -RI (The Olivetti Prospective
Heart Study)
Ishii y col."3 2001  Japoneses 196 hombres jévenes normoglucémicos ~ Sin asociacion con Rl o DMNID
186 hombres mayores normoglucémicos
122 hombres mayores hiperglucémicos
Porto y col."™* 2004  Argentinos 121 NT y 54 HT entre 934 estudiantes Asociacion con obesidad central pero
universitarios sin asociacion con RI
Tsai y col.'™® 2004 Taiwaneses 299 mujeres embarazadas Sin asociacion con RI gestacional
Masuo y col .5 2005  Japoneses 155 hombres no obesos, normotensos Sin asociacion con RI
Hojlund y col."® 2006 Daneses 10 hombres gemelos Sin asociacion entre heterocigotas
para Trp64Arg y Rl o DMNID
Tamai y col."” 2006  Japoneses 1 416 estudio poblacional Sin asociacién con sindrome
metabdlico HT, DM, o hiperlipidemia
Morcillo y col."® 2008  Espafioles 1 020 estudio poblacional Asociacion conjunta de alelos de -75% y
Arg64 con el riesgo de DM
Gjesing y col."® 2008 Daneses 7 605 estudio poblacional Asociacion con DMNID y RI, pero si
asociacion con obesidad
Dunajska y col.' 2008  Polacos 284 mujeres posmenopausicas Sin asociacién con sindrome

metabdlico

RI: resistencia a la insulina; DM: diabetes mellitus; DMNID: diabetes mellitus no insulinodependiente; HT: hipertensos.

El receptor adrenérgico B3, que esta principalmente
expresado en el tejido adiposo, se diferencia del receptor
adrenérgico B2 de dos maneras: tiene menor afinidad por las
catecolaminas y resiste la desensibilizacién (i.e. disminucion).
Esas caracteristicas diferentes pueden producir efectos
diferenciados de las catecolaminas sobre el receptor
adrenérgico B2 y el receptor adrenérgico 3. El receptor
adrenérgico B3 estimula la movilizacion de los lipidos de las
células grasas blancas e incrementa la termogénesis en los
lipocitos marrones. Una reduccién de la actividad del receptor
adrenérgico B3 en las células grasas blancas puede reducir la
lipdlisis y por lo tanto causar retencién de lipidos en las

8

células grasas. La lenta lipdlisis puede contribuir fuertemente
a la obesidad visceral en humanos; el tratamiento en el
modelo con animales de agonistas $3 selectivos reduce los
depdsitos de grasa mas efectivamente.

El polimorfismo del receptor adrenérgico 2 versus la
resistencia a la insulina

Un gran numero de estudios y de revisiones han
establecido que existe una fuerte relacion entre los
polimorfismos del los receptores adrenérgicos 33, obesidad e
hipertension .88 En esta revision nos hemos centrado en las
relaciones entre la resistencia a la insulina y los polimorfismos
de los receptores adrenérgicos B2 y B3. Los receptores beta
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adrenérgicos modulan la termogénesis y la reactividad
vascular a través de las catecolaminas, pero no la resistencia a
la insulina.

Masuo y col.?® informaron que hombres no obesos,
normotensos, con alelo Gly16 del Arg16Gly que se
acompanfan con altos niveles de noradrenalina plasméatica
presentaban con mayor frecuencia elevacion en el indice
HOMA-IR como un indicador de la resistencia a la insulina.®’
En un estudio de pérdida de peso de 24 meses de duracion,
el alelo Gly16 del Arg16Gly —el receptor adrenérgico 32—
estuvo asociado con resistencia en el largo plazo (24 meses),
pérdida de peso significativa y resistencia a la insulina,
observada en un indice HOMA-IR mas alto a lo largo de todo
el periodo de estudio, que acompafaban niveles en plasma
mas elevados de noradrenalina.?? Estos hallazgos son una
fuerte evidencia del vinculo entre los polimorfismos del
receptor B2 y la resistencia a la insulina asociados con el
incremento de la actividad del SNS. Ademas, consideran que
las relaciones entre los polimorfismos de los receptores
adrenérgicos 2 que acompafan al incremento en la
actividad simpéatica, obesidad, hipertension y la resistencia a
la insulina podrian estar relacionados con una activacion
alterada del sistema simpatico a través de los receptores
adrenérgicos (32.°8 Los resultados presentados por
Vamentini y col.8? podrian apoyar la hiperactividad del
sistema simpdatico inducida por la disminucién de los
receptores beta adrenérgicos. Debe destacarse que esta serie
de estudios en la poblacién japonesa es la primera que
estudian de manera simultanea los polimorfismos de los
receptores adrenérgicos 2 y 3, la actividad del SNS
(evaluada mediante los niveles plasmaticos de noradrenalina)
y la resistencia a la insulina, a pesar de que no han logrado
observar las relaciones entre los polimorfismos de los
receptores adrenérgicos B3y la resistencia a la insulina, como
sefalaron otros investigadores.

Muchos estudios clinicos y epidemiolégicos han
demostrado la asociacién entre los polimorfismos del
receptor adrenérgico 2 con resistencia a la insulina,
obesidad y hipertension, que con frecuencia involucran la
resistencia a la insulina, pero los resultados también son
controvertidos (resumidos en las Tablas 2 y 3).

Los polimorfismos de receptor adrenérgico 32 contribuyen a
su funcion

Los estudios de estimulacion en células cultivadas
demuestran que los receptores Gly16 tienen mayor reduccion
en numero o mayor disminucién en comparaciéon con Arg16,
mientras que el receptor Glu27 es mas resistente a la baja
gue la variante GIn27.%> Diversas investigaciones han
estudiado el impacto de los polimorfismos en la respuesta
vascular.333% Gratze y col.3? encontraron que jévenes
blancos normotensos homocigotas para el alelo Gly16 tenfan
presion arterial mas elevada y menor vasodilatacién arterial
luego de la infusion del agonista B2 salbutamol. Hoit y col.®
tuvieron resultados similares mediante el agonista terbutalina.
Los sujetos con el alelo Gly16 tenfan un nivel mas elevado de
noradrenalina plasmatica al inicio, un mayor incremento de
noradrenalina luego de un periodo de 5 afos y presentaban
con mayor frecuencia un significativo aumento de peso y una
elevacion en la presion arterial .26 Estos hallazgos sugieren que
el alelo Gly16 contribuye a la merma en la funcién del
receptor adrenérgico $2.32%°

Por otro lado, tres estudios que investigaban el aumento
de flujo sanguineo en los miembros inferiores inducido por

isoprenalina encontraron que los voluntarios homocigotas
para Gly16 presentaban una mayor respuesta
vasodilatadora que los voluntarios homocigotas para el
Arg16.3# Stob y col.?” demostraron que los individuos
homocigotas portadores de Arg16 tenian una respuesta
termogénica activacién selectiva de los receptores
adrenérgicos 2. Large y col.?" informaron que los
polimorfismos de Arg16Gly que estaban asociados con una
funcion alterada del receptor beta adrenérgico con el
transportador de Gly16, mostraban un incremento de la
sensibilidad agonista cinco veces mayor, sin cambios en la
expresion de los receptores beta adrenérgicos en el tejido
adiposo. No observé una asociacion significativa entre el
polimorfismo de GIn27Gly y los cambios en la funcion
receptor beta adrenérgico. Bell y col.® informaron que la
respuesta del gasto de energia en reposo al estimulo no
especifico de los receptores beta adrenérgicos (con infusion
de isoproterenol) no diferia entre de los tres genotipos de
Arg16Gl.

Se han publicado también resultados controvertidos con
respecto a los efectos de las variaciones genéticas en la
modulacion del SNS sobre el gasto de energia.

Polimorfismos de los receptores adrenérgicos 33 versus
resistencia a la insulina

La Tabla 4 muestra los mayores estudios poblacionales que
involucran la relacién entre el polimorfismo del receptor
adrenérgico B3 (Trp64Arg) y la resistencia a la insulina
(Tabla 4).

Discrepancias en la relacion entre los polimorfismos de los
receptores adrenérgicos 32 y 33, resistencia a la insulina,
obesidad e hipertension

Las relaciones entre los polimorfismos de los receptores
adrenérgicos B2 y 3, la actividad simpética, la resistencia
a lainsulina, la hipertensién y la obesidad atin no son
concordantes. Las discrepancias de estos resultados
podrian estar asociadas con haplotipos,?”?° etnia,*?
diferencias de sexo,%%% gravedad de la obesidad*’#°y
gravedad de la hipertension. Los haplotipos de los
polimorfismos tienen una fuerte influencia en la funcion
de cada polimorfismo en los receptores beta
adrenérgicos.?”%° Large y col.?" encontraron en 140
mujeres con una gran variacion en el indice de masa
corporal (IMC) que la relacion entre el polimorfismo
GIn27Glu y obesidad era diferente de acuerdo con la
presencia o ausencia del alelo Gly16 de Arg16Gly, lo que
indica que los haplotipos del polimorfismo del receptor
adrenérgico 32 son importantes en relacién con la
obesidad.

Es de destacar que la actividad del SNS estd relacionada
mediante los receptores beta con el peso corporal y la
presion arterial. La intima relacion entre la actividad del
sistema simpdatico y la resistencia a la insulina podria
depender de los polimorfismos de los receptores beta
adrenérgicos. Asf, se podria especular que la fuerte
asociacion entre los polimorfismos de los receptores beta
adrenérgicos y la resistencia a la insulina podria brindar
pruebas de que la actividad aumentada del SNS seguida por
la resistencia a la insulina podria tener un papel significativo
en la hipertensién y en la obesidad, debido a que los
polimorfismos del receptor beta adrenérgico podrian
relacionarse con la resistencia a la insulina a través de la
actividad incrementada del sistema simpdtico.
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Conclusiones

El papel del SNS, la resistencia a la insulina y el
polimorfismo en los receptores adrenérgicos 2 y B3 en
hipertension, obesidad e hipertensién relacionada con
obesidad fue analizado mediante una revisién bibliogréafica.
Los estudios relevantes sobre la actividad de SNS, la
resistencia a la insulina o el polimorfismo de los receptores
adrenérgicos B2 y B3 muestran que estos mecanismos
pueden contribuir al inicio y mantenimiento de la obesidad,
de la hipertensién y de la hipertensién relacionada con la
obesidad. Sin embargo, se han realizado pocos estudios
que evaluen a la relacién entre el polimorfismo de los
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receptores adrenérgicos 32 y 3, la actividad del SNSy la
resistencia a la insulina durante la misma investigacion. Una
mejor comprension de las relaciones entre los antecedentes
genéticos (polimorfismos) con el SNSy la resistencia a la
insulina como la causa del aumento de la presién arterial y
del incremento de peso podria tener consecuencias clinicas
(tratamientos) en la hipertension relacionada con la
obesidad. Una mayor claridad en la patogénesis y en los
mecanismos de la hipertension relacionada con obesidad
puede contribuir a su prevencion. Se requieren nuevos
estudios para conocer estas relaciones y los mecanismos de
la hipertension asociada a obesidad.
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Resenas seleccionadas

1- Evaluacion a Largo Plazo de la Homeostasis
de la Glucosa en una Cohorte de Nifios
Infectados por el VIH Tratados con TARGA

Vigano A, Brambilla P, Bedogni G y colaboradores
University of Milan, Milan, Italia

[Long-Term Evaluation of Glucose Homeostasis in a Cohort of HAART-Treated
HIV-Infected Children]

Clinical Drug Investigation 29(2):101-109, 2009

Los esquemas con nelfinavir/lamivudina/stavudina o con
efavirenz/lamivudina/tenofovir se asocian con mayor
sensibilidad a la insulina en comparacién con la
combinacion de indinavir/lamivudina/stavudina.

Los inhibidores de la proteasa (IP), utilizados en el
tratamiento de los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), se asocian con resistencia a
la insulina y con trastornos en el metabolismo de la glucosa.
Mas aun, las modificaciones en la resistencia a la insulina
serfan anteriores a los cambios en la composicion corporal
gue ocurren en estos enfermos. Asimismo, diversos estudios
mostraron que el reemplazo de los IP por abacavir, nevirapina
o efavirenz se asocia con una mejoria del metabolismo de la
glucosa. Los estudios in vitro, por su parte, revelaron que los
IP ejercen una accién directa sobre el transportador de la
glucosa (GLUT-4).

Los estudios recientes sugirieron que los inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI) también
participarfan en los trastornos metabdlicos, por mecanismos
gue todavia no se conocen con precision. En sujetos sanos, la
administracion de stavudina durante un corto periodo se
asocia con una reduccion de la sensibilidad a la insulina y con
una disminucién del 52% en el ADN muscular y mitocondrial.
Los INTI (especialmente la stavudina) originan lipoatrofia y
este trastorno estaria relacionado con la aparicion de la
resistencia a la insulina. Una investigacién reveld que el
tratamiento combinado con stavudina y zidovudina se
acompana de diabetes, aun después de considerar diversos
factores de confusién. Debido a que la lipodistrofia no
modifica dicha asociacion, es razonable asumir que los
analogos de la timidina inducen resistencia a la insulina por la
toxicidad mitocondrial.

Las anormalidades en el metabolismo de la glucosa en
nifios con infeccién por el VIH en tratamiento han sido
evaluadas fundamentalmente en estudios transversales. Los
resultados, sin embargo, no fueron homogéneos; algunos
trabajos no revelaron alteraciones mientras que otros
encontraron resistencia a la insulina en un porcentaje
considerable de los pacientes. No obstante, la mayoria de los
estudios publicados no hall6 indicios que sugieran una
asociacion entre el uso de los IP y las alteraciones en el
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metabolismo de la glucosa. El objetivo de este estudio fue
analizar las modificaciones en el metabolismo de la glucosa a
lo largo de 4 afios, en nifios y adolescentes tratados con
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). Ademas, los
autores investigaron los posibles factores de riesgo
relacionados o no con la terapia.

Sujetos y métodos

El estudio longitudinal abarcé nifios y adolescentes
caucasicos con infeccion por el VIH, tratados con TARGA con
IP/stavudina/lamivudina o con efavirenz/tenofovir/lamivudina
en la Universidad de Mildn en 2000. Todos los IP se
administraron sin refuerzo con ritonavir. Se excluyeron los
pacientes tratados con otros farmacos antirretrovirales y los
enfermos con criterios de sida en los 6 meses anteriores. Se
tuvieron en cuenta diversos factores: edad, talla, peso, indice
de masa corporal (IMC), estadio puberal, estadio de la
infeccion, porcentaje de linfocitos CD4+, carga viral y
duracién de la TARGA.

Al inicio y durante el seguimiento se efectuaron controles
seriados del recuento de los linfocitos CD4+ y de la carga
viral. Una vez por afio se determiné la concentracién de la
insulina y de la glucosa luego de una sobrecarga oral con
1.75 g/kg de glucosa (maximo de 75 g). Se tomaron
muestras de sangre hasta 180 minutos después de la ingesta.
Se calculo el &rea bajo la curva (ABC) de concentracion vs.
tiempo. Se diagnostico diabetes en presencia de
una glucemia en ayunas de 126 mg/dl o mayor o de una
glucemia a las 2 horas de la sobrecarga de 200 mg/ml 0 mas
alta; hiperglucemia en ayunas con una glucosa de 100 a
126 mg/dl e intolerancia a la glucosa, en presencia de una
glucemia a las dos horas de la sobrecarga de 140 a 200 mg/dl.

La relacién longitudinal entre la insulina, las drogas
antirretrovirales y los diversos factores de confusion se valoré
con ecuaciones de estimacién generalizadas (EEG). La
variable principal de analisis fue el ABC de la insulina luego
de la sobrecarga oral de glucosa; el valor se transformé con
logaritmos naturales de manera tal de lograr una distribucién
normal.

Resultados

Al inicio se incluyeron 37 pacientes; al tercer y cuarto afio,
las muestras estuvieron integradas por 35y 31 pacientes,
respectivamente. Los enfermos tenian una mediana de edad
de 12 afos al inicio del estudio. En todos los momentos de
evaluacion, la muestra estuvo integrada predominantemente
por varones. La gran mayoria habfa completado la pubertad
hacia el segundo afio del estudio. Casi todos los pacientes
tenian clase clinica Ay clase inmunolégica 2, segun los
criterios propuestos por los Centers for Disease Control and
Prevention. Durante toda la investigacién, los enfermos
estuvieron asintomaticos. Al inicio, el 92% tenia carga viral
indetectable; durante la observacion, este porcentaje oscild
entre un 89% y un 95%. El recuento de linfocitos T CD4+
tendié a aumentar durante el seguimiento. Al comienzo del
estudio, 35 de los 37 enfermos recibian TARGA con
lamivudina/stavudina mas un IP; los 2 pacientes restantes
estaban tratados con TARGA con lamivudina/tenofovir/
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efavirenz. A lo largo de la investigacion, el uso de los IP y de
la stavudina se redujo mientras que aumenté el porcentaje de
pacientes tratados con tenofovir y con efavirenz. Al primer,
segundo, tercer y cuarto afio, el 33%, 20%. 2% y 2%,
respectivamente, de los pacientes recibfa TARGA con
lamivudina/stavudina/IP. En igual orden, el porcentaje de
enfermos con tratamiento con lamivudina/tenofovir/efavirenz
fue del 5%, 18%, 33% y 29%. El cambio en la terapia tuvo
por objetivo reducir la toxicidad y mantener la adhesion de
los pacientes al tratamiento.

No se diagnostico diabetes en ningun enfermo, en ningun
momento de evaluacion. Tres pacientes presentaron
hiperglucemia en ayunas al inicio, al segundo afio y al cuarto
ano. Igualmente, tres enfermos tuvieron hiperglucemia en
ayunas al inicio y en la visita del segundo afno. Los valores del
ABC de la insulina aumentaron hasta el segundo afo 'y
descendieron posteriormente. En comparacién, los cambios
en el ABC de la glucosa fueron mas limitados. El analisis de la
interacciéon entre el tratamiento y el tiempo reveld que el
efecto de la terapia no estuvo relacionado con el tiempo. La
pubertad se asocié con el ABC de la insulina mientras que el
sexo, la edad al inicio, el IMC y el recuento de linfocitos T
CD4+ no estuvieron relacionados. Los esquemas que
incluyeron nelfinavir/lamivudina/stavudina (p < 0.05) y
efavirenz/lamivudina/tenofovir (p < 0.05) —no asi el esquema
con ritonavir/lamivudina/stavudina— se asociaron
inversamente con el ABC de la insulina, en comparacién con
el tratamiento con indinavir/lamivudina/stavudina (esquema
arbitrario de referencia).

Discusion

El estudio actual evaluo los cambios en el metabolismo de
la glucosa a lo largo de 4 afos en pacientes con infeccion por
el VIH tratados con drogas antirretrovirales. Los hallazgos
indican que los esquemas con nelfinavir/lamivudina/stavudina
o con efavirenz/lamivudina/tenofovir se asocian con mayor
sensibilidad a la insulina —ABC de insulina menor—en
comparacién con la combinacion de indinavir/lamivudina/
stavudina. Asimismo, el cambio en el patrén de terapia hacia
el tercer afio de seguimiento (a favor de los inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa) se acompafé de una
mejorfa en la sensibilidad a la insulina en comparacién con el
esquema de TARGA previo. Por ultimo, los resultados de la
investigacion indican que la pubertad es un determinante
principal de la sensibilidad a la insulina.

El escaso numero de enfermos evaluados representa una
limitacion importante del estudio, sefialan los autores. No
obstante, el sequimiento prolongado y la metodologia
aplicada (EEG) son ventajas importantes. Por su parte, la
valoracion del ABC de la insulina —aunque con limitaciones—
representa un marcador apropiado para los estudios
longitudinales y podria ser util para conocer la captacién de
glucosa mediada por la insulina en los enfermos con
infeccion por el VIH. La mayoria de los pacientes evaluados
presentaba estadio Tanner 4 o mayor; por lo tanto, los
resultados no son aplicables al resto de la poblacion de nifos
y de adolescentes infectados.

Este estudio revel6 diferencias en el metabolismo de la
glucosa entre los esquemas antirretrovirales con IP que
incluyen stavudina. El ABC de la insulina en asociaciéon con el
esquema de ritonavir/lamivudina/stavudina fue similar al que
se observo en los pacientes tratados con indinavir/lamivudina/
stavudina, coincidentemente con la suposicion de que el
indinavir y el ritonavir inhiben el GLT-4 en la misma
magnitud. Por su parte, el ABC de la insulina en los enfermos
tratados con nelfinavir/lamivudina/stavudina fue mas bajo
gue el asociado con indinavir/lamividina/stavudina; otros
estudios sugirieron que el indinavir se asocia con una menor
sensibilidad a la insulina, en comparacién con el nelfinavir.

Los resultados de este estudio también ponen de
manifiesto que el pasaje a un esquema con efavirenz/
lamivudina/tenofovir se asocia con un mejor patron
metabolico: mayor sensibilidad a la insulina en comparacién
con el esquema que incluye indinavir/lamivudina/stavudina.
Los mecanismos por los cuales los INTI causan trastornos en
el metabolismo de la glucosa todavia no se conocen. Los INTI,
sobre todo la stavudina, han sido involucrados en la
lipoatrofia, una anormalidad que se asocia con la resistencia
a la insulina en los pacientes con infeccion por el VIH.
Asimismo, la stavudina y otros INTI podrian participar en la
aparicion de la resistencia a la insulina y de diabetes,
independientemente de la lipodistrofia, tal como lo sugieren
los hallazgos de algunos estudios mas recientes.

La pubertad se asocia con una disminuciéon importante de
la sensibilidad a la insulina en los adolescentes sanos de los
dos sexos por la interaccién transitoria entre las hormonas
sexuales y el metabolismo de la glucosa. Los resultados del
estudio actual confirman que la pubertad ejerce una
influencia importante sobre la insulina, inclusive en ausencia
de intolerancia a la glucosa o de diabetes. Sin embargo, la
falta de un grupo control no permitié saber si el efecto
depende exclusivamente de la pubertad o de la enfermedad
de base.

Conclusién

En niflos con infeccion por el VIH, el pasaje a efavirenz/
lamivudina/tenofovir podria mejorar la sensibilidad a la
insulina en comparacion con el esquema que incluye
stavudina/lamivudina/IP. El ABC de la insulina aumenta
durante la pubertad; por este motivo la pesquisa de las
anormalidades metabdlicas es crucial durante esta etapa de
la maduracion, afirman por ultimo los autores.

P& Informacion adicional en
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2 - ;Esla Diabetes un Equivalente de Riesgo
Coronario? Revisién Sistematica
y Metanalisis

Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, Idris |

University of Sheffield, Sheffield; University of Nottingham, Nottingham,
Reino Unido

[Is Diabetes a Coronary Risk Equivalent? Systematic Review and
Meta-Analysis]

Diabetic Medicine 26(2):142-148, Feb 2009

Pareceria que los pacientes diabéticos que no han
presentado episodios cardiovasculares tienen un menor
riesgo de padecer afecciones coronarias que los sujetos
no diabéticos con antecedentes.

Diversas publicaciones concuerdan con que la diabetes
(DBT) es una enfermedad que aumenta la morbimortalidad
cardiovascular en los individuos que la padecen. Mas del
65% de las muertes se producen por causas cardiovasculares,
por lo cual el abordaje terapéutico de la DBT se ha
modificado en el transcurso del tiempo.

Un estudio de observacion realizado por Haffner y col.
sugiere que los pacientes diabéticos que no han tenido un
infarto agudo de miocardio (IAM) tienen un riesgo de
enfermedad coronaria (EC) similar al de los no diabéticos que
lo han padecido. Si bien este estudio tuvo ciertas
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limitaciones, la introduccién del concepto de DBT como
equivalente de riesgo coronario ha contribuido a cambiar el
enfoque de la prevencién primaria de la EC en individuos
diabéticos. Sin embargo, existen opiniones discordantes al
respecto.

Por este motivo, los autores se propusieron seleccionar
diversos estudios sobre el tema y realizar un andlisis
comparativo del riesgo de EC entre dos grupos: pacientes
diabéticos sin antecedente de IAM [DBT(+) IAM(-)] y pacientes
no diabéticos con dicho antecedente [DBT(-) IAM(+)].

Materiales y métodos

Los autores recurrieron a herramientas de busqueda tales
como Medline, Embase y MeSH para identificar estudios de
cohorte o de observacién, con criterios de valoracién
clinicos que incluyeran el total de episodios coronarios (IAM
mortales o no mortales) y que contaran con datos
especificados para: a) pacientes DBT(+) IAM(-) y b) pacientes
DBT(-) IAM(+). Se excluyeron aquellos estudios cuyo tamafio
muestral fuese menor de 100, que tuviesen un seguimiento
inferior a 4 afos, que no aportaran datos suficientes para
realizar célculos estadisticos y que proporcionaran
resultados de episodios cardiovasculares sin distincién. La
variable principal fue el total de episodios coronarios
mayores en pacientes DBT(+) IAM(-) con relacion a aquellos
DBT(-) IAM(+).

Los odds ratio (OR) para episodios coronarios mayores,
con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), fueron calculados a partir de los datos aportados
por los estudios, y se obtuvo un promedio ponderado de
OR aplicando un modelo de efectos fijos. Como se detectd
heterogeneidad en la informacién, los autores aplicaron
ademas un modelo de efectos aleatorios.

Resultados

Este metanalisis abarcé 13 estudios con un total de
45 108 pacientes. La duraciéon del seguimiento fue de 5 a
25 afios (promedio 13.4 anos) y el rango de edad de los
participantes se encontraba entre 25 y 84 afios. Debido a
que soélo 5 estudios publicaron resultados separados por
sexo, los autores debieron calcular los OR para hombres y
muijeres en forma unificada.

El numero de episodios coronarios fue de 2 603 en
pacientes DBT(+) IAM(-) y de 3 927 en DBT(-) IAM(+). En el
rango de edad estudiado, los pacientes DBT(+) IAM(-)
tuvieron una disminucién del riesgo de episodios coronarios
del 43% en comparacién con los DBT(-) IAM(+) [OR 0.56;
IC 95% 0.53-0.60]. Con el propdsito de distinguir entre
aquellos estudios que habian realizado el seguimiento de
los participantes a partir del diagnostico de IAM y aquellos
que lo habfan hecho desde un momento determinado, los
autores llevaron a cabo un andlisis separado para estos dos
tipos de estudio. En ambos tipos, los pacientes DBT(+) IAM(-)
tuvieron una disminucién del riesgo con relacion a los DBT(-)
IAM(+) [OR 0.37; IC 95% 0.32-0.43 en el primer tipo
y OR 0.57; IC 95% 0.54-0.61 en el segundo]. El andlisis de
sensibilidad se efectud calculando el OR de acuerdo con los
modelos de efectos aleatorios o de efectos fijos, y los
hallazgos fueron similares con ambos. Debido a la
heterogeneidad que presenté todo el metandlisis, los
autores expresaron los resultados basandose en el modelo
de efectos aleatorios.

Discusion

Los hallazgos parecen indicar que los individuos
diabéticos tienen un menor riesgo de padecer afecciones
coronarias en comparacién con los no diabéticos que ya las
presentan. Esto sugiere que la DBT no es un equivalente
coronario cuando el criterio para EC es el antecedente de
IAM. Sin embargo, los autores reconocen la importancia de
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la DBT como un factor de riesgo mayor para enfermedad
cardiovascular y destacan la importancia del tratamiento en
individuos de alto riesgo.

Varios estudios de diferentes cohortes han aportado
resultados discordantes con respecto a este concepto. Esto
parece tener relacion con el tamafio de la muestra, la
duracion del seguimiento, los criterios de seleccién y las
caracteristicas de la poblacién. Este metandlisis tomd en
cuenta tales factores en la medida que fue posible, aunque
el hecho de que los OR fuesen similares en los diferentes
estudios sugiere que los resultados son extrapolables a la
poblacién general.

Los autores destacan que la evaluacién del riesgo
individual sigue siendo fundamental en sujetos diabéticos.
La decisiéon de aplicar medidas de prevencién secundaria en
todos los pacientes, sin tomar en cuenta la probabilidad de
tener un episodio cardiovascular, puede limitar los recursos
disponibles para el abordaje terapéutico de los sujetos no
diabéticos cuyo riesgo individual es mas elevado.

Asimismo, se reconocen ciertas limitaciones en este
metanalisis. En primer lugar, existieron dificultades para
encontrar estudios cuyas muestras fuesen mas
homogéneas, de manera que la poblacién evaluada fue
bastante heterogénea. No obstante, los resultados
obtenidos fueron similares al aplicar el modelo de efectos
aleatorios y el de efectos fijos. En segundo lugar, no se tuvo
acceso a los datos individuales de cada paciente, por lo no
pudo hacerse ajustes por edad, sexo y otros factores como
el idioma de la publicacion. Este hecho podria implicar que
los resultados no sean validos para poblaciones étnicas de
alto riesgo tales como la del sudeste asiatico. En tercer
lugar, s6lo un ndmero limitado de estudios present6
resultados separados para hombres y mujeres, por lo que
los autores debieron publicar sus hallazgos sin
diferenciacion de sexo. En cuarto lugar, los estudios
incluidos en el metanélisis determinaron el riesgo de
episodios cardiovasculares a corto plazo y no el riesgo
global a lo largo de toda la vida, de tal manera que un
individuo con DBT diagnosticada en la infancia podria tener
un riesgo superior al de otro de la misma edad con
diagnostico reciente de la enfermedad.

En conclusién, los resultados de este metandlisis sugieren
que la DBT no representa un equivalente de riesgo
coronario. La implicancia de este hallazgo es que las
estrategias de prevencién primaria en pacientes diabéticos
deben estar basadas en el riesgo absoluto de enfermedad
cardiovascular. De acuerdo con el criterio de los autores, la
conducta de tratar a todos los pacientes
independientemente de su riesgo individual puede ser
contraproducente por diversos motivos, entre ellos la
exposicién prolongada al efecto de multiples farmacos vy el
elevado gasto en insumos de salud. Por lo tanto, ellos
consideran que deberfa adoptarse la estrategia terapéutica
cuya relacion costo-beneficio sea mas favorable, aunque se
requieren otros estudios para determinarla con exactitud.

PN Informaciéon adicional en
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3- Sintomas de Ansiedad y Depresion en
Pacientes con Diabetes

Collins M, Corcoran P, Perry |

University of California Cooperative Extension, Sonora, EE.UU.; University
College Cork, Cork, Irlanda

[Anxiety and Depression Symptoms in Patients with Diabetes]

Diabetic Medicine 26(2):153-161, Feb 2009

La prevalencia de sintomas leves a graves de ansiedad y
depresion entre los pacientes diabéticos es mucho mayor
que la observada en la poblacion general.

La prevalencia de ansiedad y depresién en la poblacién
diabética es superior en comparaciéon con lo observado en
ausencia de diabetes. Segun lo informado, los factores que
favorecen la aparicion de depresion mayor en caso de
diabetes son la edad menor de 64 afios, el sexo femenino, el
nivel socioeconémico bajo, el tabaquismo y el control
glucémico inadecuado, entre otros. La presencia de
depresién y ansiedad dificulta la adhesién al tratamiento y a
un estilo de vida saludable. Por otra parte, la terapéutica
adecuada de la depresion en pacientes diabéticos serfa
favorable en términos de control glucémico. El presente
estudio transversal se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
la prevalencia de sintomas de ansiedad y depresion en una
poblacién de pacientes diabéticos. Asimismo, se evalu6 la
presencia de factores de riesgo y de proteccion asociados con
la aparicion de dichos sintomas en caso de diabetes.

Pacientes y métodos

Se evalué una poblacion de 2 049 pacientes de 20 a 75
anos con diabetes tipo 1 0 2 diagnosticada un minimo de 6
meses atrds. Los participantes recibian diferentes
modalidades de atencién. La mayoria eran atendidos en
servicios tradicionales mixtos que permitian la derivacién a
especialistas. Otros sujetos recibian tratamiento en el nivel
primario de atenciéon combinado con la atencion hospitalaria.
En este caso los pacientes recibfan atencién adicional por
parte de personal entrenado en el manejo del paciente
diabético. Por ultimo, otros sujetos eran tratados en servicios
de atencion primaria estructurados sin servicios
especializados en diabetes. La presencia de sintomas de
ansiedad y depresion se evalué mediante la Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS). Dicha escala fue disefiada para
valorar los aspectos cognitivos asociados con el estado de
animo depresivo y con la presencia de ansiedad.

Resultados

El 71% de los participantes completo el estudio. Los
pacientes que recibfan tratamiento en servicios estructurados
de medicina general presentaron el nivel mas alto de
participacion. En segundo lugar se posicionaron los individuos
tratados en servicios tradicionales mixtos y en tercer lugar
aquellos atendidos en hospitales y servicios de atencion
primaria. El 68% y 77.6% de los pacientes no presentaban
ansiedad o depresion de acuerdo con el resultado de la HADS.
En cambio, el 17.2% padecia ansiedad y depresién. La
prevalencia de ansiedad leve fue superior al doble entre las
mujeres con diabetes tipo 1 en comparacién con aquellas con
diabetes tipo 2. Los hombres con diabetes tipo 1 presentaron
un nivel de ansiedad moderado a grave en comparacién con
los que padecian diabetes tipo 2.

En términos de sintomatologia depresiva los hombres con
diabetes tipo 1 presentaron una frecuencia superior de
ansiedad moderada a grave en comparacién con aquellos con
diabetes tipo 2. Ademas, la frecuencia de depresion moderada
fue superior entre los primeros. No se hallaron diferencias en

términos de prevalencia de ansiedad y depresion leve,
moderada y grave entre los sujetos con diabetes tipo 2
tratados con insulina y los que no recibieron dicho
tratamiento. Tampoco se observaron diferencias en términos
de prevalencia de ansiedad y depresién leve segun el tipo de
tratamiento que recibian los participantes. No obstante, los
pacientes que recibfan atencion en hospitales y servicios de
medicina general presentaron una prevalencia superior de
ansiedad y depresion moderada y grave en comparaciéon con
aquellos que eran tratados en servicios de medicina general.
Debe considerarse que los sujetos atendidos en servicios de
medicina general y hospitales eran mas jévenes, tenian un
nivel mayor de empleo y de educacion en comparacion con los
pacientes que recibfan las demas modalidades de atencién.

Los factores que se asociaron de manera significativa con la
presencia de un puntaje mas elevado correspondiente a la
ansiedad al aplicar la HADS fueron el sexo femenino, las
complicaciones de la diabetes, el uso de insulina, el
desempleo, el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol.
No se observé una asociacion significativa entre el estado civil,
el nivel educativo, el tipo de diabetes y la presencia de
ansiedad. En cambio, la edad avanzada, la atencién
estructurada en servicios de medicina general y el control
glucémico adecuado fueron factores protectores ante la
aparicién de ansiedad. De acuerdo con los resultados del
analisis de regresién logistica llevado a cabo, los determinantes
principales del puntaje bajo correspondiente a la ansiedad en
la HADS fueron la presencia de un seguro médico privado y la
edad avanzada. En cambio, los predictores significativos del
puntaje elevado en la HADS fueron las complicaciones de la
diabetes, el desconocimiento del control glucémico adecuado
o la percepcion de un control de la glucemia inadecuado.

La atencion estructurada en un servicio de medicina general,
la posesion de un seguro médico privado y la percepcion de
un control glucémico adecuado se asociaron con la obtencién
de un puntaje bajo correspondiente a la depresion en la HADS.
En cambio, las complicaciones de la diabetes, el tabaquismo, el
desempleo y el alcoholismo se asociaron con un puntaje
elevado de depresiéon en la HADS. A diferencia de lo
observado para la ansiedad, la menor edad y el sexo masculino
no se relacionaron con puntaje elevados correspondientes a la
depresion. Pero el nivel educativo bajo se asocié con un
puntaje elevado. El analisis de regresién logistica indicé que la
posesiéon de un seguro médico privado y la edad avanzada
fueron predictores significativos de un puntaje bajo de
depresion. En cambio, la presencia de complicaciones de la
diabetes predijo significativamente la obtencion de un puntaje
elevado correspondiente a la depresion.

Discusion

Se estima que la prevalencia de sintomas de ansiedad y
depresién en la poblacion general es 15.3% y 10.4% a
11.2%, respectivamente. De acuerdo con lo observado en el
presente estudio, dicha prevalencia es superior al doble en
pacientes diabéticos. Los hallazgos obtenidos coinciden con
lo registrado en estudios anteriores efectuados en pacientes
con diabetes evaluados mediante la HADS.

En esta investigaciéon se observé una asociaciéon entre la
percepcion de un control glucémico inadecuado por parte del
paciente y un puntaje mas elevado correspondiente a la
ansiedad y la depresién. No obstante, que el enfermo perciba
gue su control glucémico no es adecuado no equivale
necesariamente a que existan valores anormales de
hemoglobina glucosilada. En un estudio anterior se informé
una asociacion significativa entre el control de glucemia
inadecuado y la presencia de depresion en hombres
diabéticos. Sin embargo, la existencia de diferencias
metodoldgicas entre éste y estudios previos no permite
efectuar una comparacion fidedigna de los resultados.
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Ademads, la prevalencia de depresién hallada en el presente
trabajo fue superior en comparacion con la correspondiente a
la poblacion general pero inferior que la informada en
investigaciones anteriores.

Al igual que en estudios previos, el tabaquismo se asocié
con un aumento de la probabilidad de depresién entre los
pacientes diabéticos. Méas aun, en este estudio el tabaquismo
se asocié también con un incremento de la prevalencia de
ansiedad. Del mismo modo, el antecedente o la presencia de
alcoholismo se asocié con la obtencion de un puntaje
significativamente superior de ansiedad y depresién. Este
hallazgo coincide con lo informado en la literatura médica.
Segun Lerman y col., el antecedente de alcoholismo
combinado con la depresion aumenta el riesgo de
incumplimiento terapéutico y cuidado personal insuficiente
entre los pacientes diabéticos.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona su
naturaleza transversal. Ademas, la informacion
sociodemogréfica y clinica fue recabada a partir de los datos
aportados por los participantes. Por ultimo, es posible que
exista una causalidad inversa entre el tabaquismo y el
alcoholismo y el puntaje elevado correspondiente a la
ansiedad y la depresién. A pesar de las limitaciones
mencionadas puede afirmarse que la presencia de diabetes es
un factor de riesgo para padecer sintomas de ansiedad y
depresion. Por lo tanto, los sujetos diabéticos deben ser
evaluados para detectar dicha sintomatologfa. La HADS es
una herramienta Util para aplicar en la practica clinica con el
propdsito de detectar depresion y ansiedad en pacientes con
diabetes. No obstante, son necesarios estudios adicionales
para corroborar su utilidad.

Conclusion

La prevalencia de sintomas leves a graves de ansiedad y
depresion entre los pacientes diabéticos es
considerablemente superior en comparacion con lo
observado en la poblacion general.
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Exenatida Mejora la Funcion de las Células
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Tratados con Metformina: Estudio
Aleatorizado y Controlado
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[One-Year Treatment with Exenatide Improves Beta-Cell Function, Compared
to Insulin Glargine, in Metformin Treated Type 2 Diabetes Patients: A
Randomized, Controlled Trial]

Diabetes Care 2009 32(5):762-768, May 2009

El tratamiento con exenatida, en comparacion con la
insulina glargina, se asocia con mejoria significativa de la
funcion de las células beta, a pesar de que ambas se
acompanhan de igual mejoria en el control metabdlico.

La disfuncién de las células beta del pancreasy la
resistencia a la insulina son hallazgos caracteristicos de la
diabetes tipo 2 (DBT2). En los pacientes que no logran el
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control metabodlico adecuado con hipoglucemiantes orales y
dieta, se indica el uso de insulina. El United Kingdom
Prospective Diabetes Study demostrd que el control de la
glucemia se agrava progresivamente en el transcurso del
tiempo, probablemente por la pérdida de la funcién de las
células de los islotes pancreaticos. Este fendmeno parece
producirse independientemente del tratamiento con
metformina, sulfonilureas o insulina.

La exenatida es la exendina-4 sintética aislada
originalmente de la secrecion salival de Heloderma
suspectum. A nivel estructural, la exendina-4 es muy parecida
al péptido 1 similar al glucagén humano y se une
directamente a los receptores de este Ultimo. Diversos
trabajos mostraron que el tratamiento con exenatida se
asocia con mejorfa del control metabdlico y reduccion del
peso corporal en pacientes con DBT2. Asimismo, se
comprobd que el farmaco mejora los indices de funcionalidad
de las células beta (secrecion de insulina de primera 'y
segunda fase, estimulada por la glucosa). Por su parte, los
estudios en animales revelaron que esta droga aumenta la
masa de células beta.

En un estudio anterior, los autores mostraron que la
terapia con exenatida durante 26 semanas se acompafa de
descenso de la concentracion de la hemoglobina glucosilada
(HbA, ), similar al que se logra con el uso de insulina glargina
(IG) en pacientes tratados con metformina o una sulfonilurea.
Sin embargo, hasta el momento no se dispone de
informacion precisa acerca de los efectos del tratamiento con
exenatida sobre la funcién pancreatica. Tampoco se sabe si
estos efectos perduran una vez que la terapia se interrumpe.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la accion de la
exenatida y de la IG sobre la funcion de las células beta, el
control de la glucemia y el peso corporal en pacientes con
DBT2 tratados durante 52 semanas; los sujetos también
fueron controlados a las 12 semanas de interrumpido el
tratamiento.

Diseno de la investigacion y métodos

El estudio se llevd a cabo en tres centros de Suecia,
Finlandia y los Paises Bajos entre 2004 y 2007. La muestra
abarco 69 sujetos asignados (segun el centro y la
concentracion basal de HbA, ) a tratamiento con exenatida o
IG, sin que suspendieran la terapia con metformina. Se
incluyeron sujetos de 30 a 75 afos, con niveles de HbA, de
6.5% a 9.5% e indice de masa corporal de 25 a 40 kg/m?;
los pacientes recibfan una dosis estable de metformina desde
al menos 2 meses antes de la investigacion. No se
permitieron modificaciones en la terapia con otros agentes
que afectaran la funcion de las células beta, como inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina y bloqueantes
de los receptores de la angiotensina.

Los 36 participantes asignados a exenatida iniciaron el
tratamiento con 5 pg dos veces por dia, inyectados 15
minutos antes del desayuno y de la cena, durante 4 semanas;
luego, la dosis se duplicd. La exenatida se aumento
progresivamente hasta una dosis maxima de 20 g tres veces
por dia o hasta la dosis maxima tolerada. Los 33 pacientes
asignados a |G comenzaron el tratamiento con 10 Ul una vez
por dia, por la noche. Cada paciente elevé la dosis segun los
controles de glucemia y acorde con un esquema especificado
de antemano.

La secrecion y la sensibilidad a la insulina se valoraron
mediante el clampeo euglucémico-hiperinsulinémico y el
clampeo hiperglucémico. La secrecion del péptido C de la
primera y la segunda fase se calculé como el area bajo la
curva (ABC ;o 1o0 min Y ABC g0 260 min)- T@MDbién se valord la
secrecion del péptido C bajo la estimulaciéon con arginina:
aumento del ABC por encima de la concentracién del

260-270 min
péptido C en ayunas. Durante el clampeo hiperglucémico se
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administré arginina con la finalidad de determinar la
capacidad maxima de secrecién de insulina a una
concentracion estable de glucosa de 15 mmol/l. Los
procedimientos se realizaron al inicio, después de las 52
semanas de terapia y al mes de interrumpido el tratamiento.
En los pacientes asignados a exenatida, el estudio de la
semana 52 se realizé 15 minutos después de la
administracion del farmaco. En el grupo de IG, la ultima dosis
de la hormona se aplicé la noche anterior. Antes de cada
visita, los pacientes realizaron controles de glucemia en
ayunas, 2 horas después del desayuno, antes del almuerzo, a
las 2 horas de éste, antes de la cena, 2 horas después de ésta
y antes de acostarse.

El criterio principal de valoracion fue el efecto del
tratamiento sobre la funcién de las células beta, estimada
como el cociente de la glucosa y de la secrecion de insulina
estimulada por la arginina en la semana 52, durante el
clampeo hiperglucémico.

En todas las comparaciones entre los dos grupos de
tratamiento se aplicé el modelo ANCOVA.

Resultados

Sesenta pacientes completaron las 52 semanas del
protocolo. El 62.1% de los sujetos asignados a exenatida
recibié 10 pg dos veces por dia hacia la semana 52; el 17.2%
utilizé 20 pg tres veces por dia, el 6.9% 10 ug tres veces por
dia, el 3.4% 15 pg dos veces por dia y el 3.4%, 15 pg tres
veces por dia. En 2 de los casos, la dosis de exenatida debié
reducirse a 5 ug dos veces por dia. A pesar del incremento en
la dosis del farmaco, ninguno de estos pacientes logré la
concentracion deseada de HbA, de menos del 7.1%. Hacia
la semana 52, la dosis promedio de IG fue de 33.6 U por dia.

Los dos tratamientos se asociaron con disminucion
semejante de los niveles de HbA, (0.8% en el grupo de
exenatida 'y 0.7% en el grupo de IG; p = 0.55). Los
participantes de ambos grupos alcanzaron un valor promedio
de 6.8% a la semana 52. Los pacientes que recibieron IG
tuvieron una reduccién mayor de la glucemia en ayunas en
comparacién con los sujetos asignados a exenatida (-2.9'y
-1.6 mmol/l, respectivamente; p < 0.0001); en cambio, el
perfil de los controles efectuados por cada paciente reveld
mayor descenso de la glucosa posprandial durante el
tratamiento con exenatida. Durante el periodo posterior al
estudio, los niveles de HbA, 'y la glucemia en ayunas
aumentaron en los dos grupos y no fueron estadisticamente
diferentes a los valores registrados antes de la terapia.

El tratamiento con exenatida durante 52 semanas se asoci6
con reduccion del peso corporal de -3.6 kg, mientras que la
terapia con |G se acompafnd de aumento del peso de +1.0 kg
(diferencia entre los grupos: -4.6 kg; p < 0.0001). En el
periodo posterior al tratamiento, este parametro tendi6 a
volver a los valores de inicio en todos los participantes.

Al comienzo de la investigacion, la captacion de glucosa
mediada por insulina fue semejante en los dos grupos. Los
tratamientos con exenatida e IG mejoraron la sensibilidad a la
insulina en igual magnitud (0.9 y 1.1 mg/min/kg,
respectivamente; p = 0.49). Luego de 4 semanas de
interrumpido el tratamiento con IG, este valor no fue
sustancialmente diferente a los valores previos a la terapia,
mientras que en el grupo asignado a exenatida, se mantuvo
mas elevado de manera significativa (diferencia entre los
grupos: 0.8 mg/min/kg; p = 0.03).

Al inicio, la secrecion del péptido C estimulada por la
glucosa y por la arginina no fue distinta entre los grupos. A
las 52 semanas de tratamiento con exenatida se observé
aumento significativo de todas las mediciones de
funcionalidad de las células beta. El formaco aumento en
1.53y 2.85 veces la secrecion del péptido C estimulada por
la glucosa en la primera y la segunda fase, respectivamente

(p < 0.0001), en comparacion con la IG. La respuesta del
péptido C a la arginina durante la hiperglucemia se elevéd en
3.19 veces en el grupo que recibié exenatida respecto del
incremento de 1.31 veces en el grupo de IG (diferencia entre
los grupos: 2.46; p < 0.0001). A las 4 semanas de
interrumpido el tratamiento, los pardmetros de funcionalidad
de las células beta volvieron a los valores basales en ambos
grupos.

Las nduseas leves a moderadas fueron el efecto adverso
mas frecuente en los pacientes que recibieron exenatida. La
diarrea, los vémitos y la distension abdominal fueron otras de
las manifestaciones mas comunes en los pacientes asignados
a este farmaco. El 24.2% de los sujetos tratados con IG
presentd episodios de hipoglucemia (por debajo de
3.3 mmol/l) en comparacién con el 8.3% de aquellos
asignados a exenatida. La influenza y la gastroenteritis fueron
otras de las manifestaciones mas frecuentes en el grupo de
IG. Un sujeto que recibi6 exenatida presentd pancreatitis, que
desaparecié al interrumpir el tratamiento.

Conclusiones

Este estudio demostréd que el tratamiento con exenatida
durante 52 semanas mejora la funcién de las células beta en
pacientes con DBT2 tratados con metformina. La terapia con
exenatida se asocié con igual mejoria metabdlica que aquella
con G, con reduccién del peso corporal y menos episodios
de hipoglucemia. Las dos formas de tratamiento se
acompanaron de igual mejoria en cuanto a los pardmetros de
sensibilidad a la insulina. Luego de interrumpida la terapia,
los criterios de evaluacion volvieron a los registros basales en
los dos grupos analizados.

Segun los autores, en los pacientes con DBT2 falta la
primera fase de secrecién de insulina y hay descenso gradual
de la respuesta a la glucosa en la segunda fase. La pérdida
progresiva de la funcion de las células beta seria el principal
factor responsable del aumento gradual de la glucemia en el
transcurso del tiempo, independientemente del tratamiento
empleado. Diversos estudios revelaron que la terapia con
exenatida se acompafa de mejorfa sustancial de la
funcionalidad de las células beta. En la presente
investigacion, el tratamiento con esta droga durante un afo
aumento significativamente su funcién, en comparacion con
la administracion de IG, aunque el efecto sobre el control de
la glucemia fue semejante.

Se ha sugerido que la exenatida es similar en eficacia a los
esquemas con insulina, en los pacientes con DBT2 con
control metabdlico inadecuado. A diferencia de los trabajos
anteriores, afladen los autores, en el presente estudio, el
incremento gradual de la dosis de I1G permitié llegar a una
dosis promedio de 34 U, con control metabdlico adecuado
en la mayoria de los casos.

En esta investigacién, las dos formas de tratamiento se
asociaron con descenso semejante de los niveles de HbA, ,
aunque por mecanismos diferentes. La exenatida afecta
esencialmente las modificaciones de la glucosa posprandial y
tiene efecto moderado sobre la glucemia en ayunas, mientras
que la IG reduce principalmente esta Ultima, sin modificar los
incrementos del compuesto, que se producen luego de la
ingesta. Los resultados en conjunto obtenidos en los estudios
con exenatida ponen de manifiesto la posibilidad de que el
tratamiento prolongado con este farmaco se asocie con
alguna recuperacién de la funcionalidad de las células beta,
gue se pierde como parte de la historia natural de la
enfermedad. En este estudio, la mejorfa observada después
de 52 semanas de terapia desaparecié cuando los
tratamientos se interrumpieron. Sin embargo, la sensibilidad
a la insulina se mantuvo sustancialmente mejor en los
pacientes tratados con exenatida, tal vez por el efecto del
farmaco sobre el peso corporal. Méas del 80% de los sujetos
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de ambos grupos completd el protocolo; casi todos los
efectos adversos asociados con la exenatida fueron
gastrointestinales. En cambio, la hipoglucemia fue mas
comun en los sujetos asignados a IG.

En conclusion, el estudio revel6 que el tratamiento con
exenatida mejora la funcion de las células beta y reduce el
peso corporal respecto de la administraciéon de IG, a pesar de
gue ambas formas de terapia inducen el mismo control
metabolico. La persistencia del beneficio dependeria de la
continuidad del tratamiento.
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5- La Enfermedad Arterial Periférica en
Pacientes con Diabetes Mellitus

Hamish M, Gohel M, Davies A
Imperial College at Charing Cross Hospital, Londres, Reino Unido

[Peripheral Arterial Disease in Patients with Diabetes Mellitus]

British Journal of Hospital Medicine 69(10):570-574,
Oct 2008

Como parte esencial del tratamiento, ademas de la
modificacion de los factores de riesgo vascular, se destacan
el ejercicio y las técnicas de revascularizacion.

El diagnostico y tratamiento precoz de la enfermedad
arterial periférica (EAP) en los pacientes con diabetes (DBT) es
esencial para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares,
minimizar la discapacidad a largo plazo y mejorar la calidad
de vida. Sin embargo, en esta poblacién, la identificacién y la
terapia de la EAP son, en general, insuficientes a pesar de su
reconocida asociacion con los eventos cardiacos y
cerebrovasculares.

En este trabajo, los autores exponen la informacion
reciente y las recomendaciones para el enfoque de la EAP en
los sujetos con DBT.

Aspectos fisiopatologicos

La aterosclerosis es una enfermedad multisistémica, por lo
tanto, la presencia de EAP permite inferir la coexistencia de
compromiso arterial del sistema nervioso central, el tubo
digestivo, los rifiones o las arterias coronarias. Se calcula que
la prevalencia de EAP es del 10% en las personas mayores de
65 afos. En el estudio Framingham se describié que el 20%
de los sujetos con EAP sintomatica eran diabéticos. De todos
modos, la fisiopatologia de la aterosclerosis periférica es
similar en los pacientes diabéticos y en los que no lo son,
pese a las diferencias en la distribucion de la enfermedad.
Asf, la DBT se asocia con efectos aterogénicos generalizados,
inflamacién vascular, alteraciones en los componentes
celulares de los vasos sanguineos, disfuncion endotelial e
incluso compromiso de los factores hemostaticos y de las
células sanguineas.

Evaluacion

La deteccién precoz de la EAP permite reducir el riesgo de
fendmenos aterotrombdticos y, en consecuencia, mejorar la
calidad de vida. El enfoque inicial consiste en la confeccion
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detallada de la historia clinica y el examen fisico en busqueda
de otros factores de riesgo cardiovascular, asi como de los
sintomas de claudicacién, el dolor de reposo o la impotencia
funcional. Deben descartarse otras causas de dolor en los
miembros inferiores, como el canal medular estrecho.

Debido a que la EAP puede ser asintomatica o bien
asociarse con claudicacion intermitente, dolor de reposo o
gangrena, se utiliza el sistema de clasificacion de Fontaine
para expresar su gravedad. Asi, el estadio | corresponde a los
sujetos con EAP asintomatica. Los estadios lla y Ilb incluyen a
aquellos con claudicacién intermitente leve y moderada a
grave, respectivamente. El estadio Ill representa el dolor
isquémico de reposo, mientras que se consideran en estadio
IV los individuos con Ulceras distales y gangrena.

En la inspeccién debe investigarse la presencia de
xantelasmas, piel marmérea, cambios tréficos, Ulceras y
gangrena, entre otros, asi como de signos de insuficiencia
vascular como la palidez postural, la falta de vello, la distrofia
ungueal y la xerodermia. Asimismo, se palpan los pulsos y se
auscultan los territorios vasculares en busqueda de soplos.
Ademads, se propone la busqueda de fisuras, ulceraciones e
infecciones en los espacios interdigitales.

En relacién con los estudios complementarios, se considera
como un método eficaz, seguro y reproducible, el indice de
presién tobillo-brazo (IPTB), definido como el cociente entre
los valores de presién sistélica de ambas regiones. El valor
normal del IPTB es de 0.90 a 1.30, mientras que valores
inferiores se relacionan con obstruccién vascular. Entre otras
técnicas se mencionan la prueba de caminata graduada, la
oximetria de pulso y, en especial, la medicién de la presién
sistélica digital en el pie, ya que los valores inferiores a 40
mm Hg se asocian con menor capacidad de cicatrizacion y
con la necesidad de revascularizacién. La ecografia con
técnica duplex, por otra parte, permite la visualizacién directa
de los vasos y también resulta Gtil en el control posoperatorio
para evaluar la permeabilidad de las prétesis o los stents. De
todos modos, la angiografia con contraste, una prueba
invasiva y con riesgo de nefrotoxicidad, todavia es necesaria
en los sujetos en los que se sospecha isquemia podalica. Los
autores destacan que la angiografia por tomografia
computarizada o resonancia magnética brinda una buena
calidad de imagenes y sus aplicaciones como método no
invasivo de diagndéstico se encuentran en expansion.

Medidas generales de tratamiento

Debido a que la EAP coexiste con la aterosclerosis
generalizada, deben modificarse los factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, DBT, hipertensién arterial,
dislipidemia y terapia antiagregante plaquetaria) ya que, en
ocasiones, puede ser el Unico tratamiento necesario. Las
complicaciones y la mejoria sintomatica se obtienen con la
implementacion de procedimientos como la angioplastia, la
cirugfa de bypass o la amputacion.

Segun los autores, el tabaquismo es el factor de riesgo mas
importante para la aparicion y la progresiéon de la EAP, ya que
existe una correlacion entre los sintomas de la enfermedad, y
la magnitud y duracion del consumo de tabaco. Los
investigadores afirman que el abandono del habito de fumar
incrementa la supervivencia a largo plazo de los pacientes
con EAP entre un 46% y un 82%.

Por otra parte, el control intensivo de la glucemia en la
DBT se vincula con una reduccion del 25% y del 16% de las
complicaciones microvasculares y macrovasculares,
respectivamente. Se recomienda mantener un nivel de
hemoglobina glucosilada menor del 7%. En otro orden, se
acepta que la hipertension arterial se relaciona con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular cuando se asocia con la
DBT. Por lo tanto, se recomienda mantener niveles inferiores
a los 130/80 mm Hg en los individuos con DBT y EAP.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Diabetes, Volumen 4, Nimero 1

Asimismo, en distintos estudios se ha demostrado que el
uso de los inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A
(estatinas) disminuye significativamente la tasa de eventos
cardiovasculares, en especial en los pacientes con DBT. Si
bien no se dispone de datos directos acerca del tratamiento
de la dislipidemia en los individuos con EAP y DBT, en las
normas actuales se propone un objetivo de niveles de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
< 70 mg/dl en este grupo de alto riesgo.

En cuanto a la terapia antiagregante plaquetaria, se asocia
tanto con una reduccién de los eventos cardiovasculares
graves como con el aumento de la permeabilidad vascular en
los pacientes con EAP sometidos a cirugfa o angioplastia
periférica. Si bien todos los individuos con DBT deben recibir
tratamiento antiagregante, a partir de los datos del estudio
CAPRIE se sugiere que aquellos que también presentan EAP
pueden beneficiarse de manera especial con el uso de
clopidogrel.

Los autores recuerdan que, de acuerdo con los resultados
de muchos trabajos aleatorizados, en los sujetos con EAP
sintomatica la terapia con ejercicios supervisados resulta de
gran utilidad, en especial las caminatas controladas con
progresion semanal. En cambio, no se han estudiado los
efectos de la combinacién de ejercicios con el uso de
farmacos, aunque el cilostazol —un inhibidor de la
fosfodiesterasa— parece una alternativa eficaz que permite
mejorar la distancia recorrida a pie en hasta en un 40% a
50% en comparacién con el uso de placebo.

Tratamiento de la isquemia critica

Se define como isquemia critica del miembro inferior (ICMI)
a la presencia de dolor de reposo de origen isquémico,
asociado con Ulceras o con la necesidad de recibir analgésicos
durante 2 semanas, o bien con gangrena y una presién
sistolica menor de 50 mm Hg en el tobillo o de 30 mm Hg en
los dedos del pie. La ICMI es un factor predictor para la
amputacion y requiere tratamiento urgente. Las técnicas
conservadoras incluyen el desbridamiento limitado de las
Ulceras, el uso de calzado apropiado, el empleo de apdésitos
no adhesivos y métodos de cicatrizacién, asi como la
utilizacion de antibiéticos en caso de infecciones. Por otro
lado, la revascularizacion representa la estrategia definitiva
para el tratamiento de la ICMI, con el objetivo de cicatrizar
las Ulceras de origen isquémico y evitar la pérdida del
miembro afectado. Los procedimientos endovasculares son
apropiados para las lesiones centrales que se localizan por
encima de las rodillas. De este modo, los mejores resultados
de esta técnica se han demostrado en los vasos aortoiliacos,
con indices de permeabilidad del 80% al 90% dentro del
primer afio del procedimiento. En cambio, la angioplastia se
recomienda como tratamiento de primera eleccién en la EAP
de la arteria femoral superficial, en el marco de su menor
invasividad. No obstante, la revascularizacion quirdrgica en
los pacientes con DBT se relaciona con mayor durabilidad que
las técnicas endovasculares. Estos sujetos necesitan
seguimiento clinico adecuado con intervenciones preventivas
para evitar el fracaso terapéutico. Tanto en presencia de
gangrena irreversible como en los casos en los que no se
dispone de una vena autéloga o el lecho vascular distal es
deficiente, la amputacion representa una mejor alternativa
gue el tratamiento médico prolongado. Asimismo, se prefiere
este procedimiento cuando la infeccién pone en riesgo la
vida del paciente y en las situaciones en las que la necrosis
secundaria compromete la viabilidad del miembro.

Conclusiones

La EAP no sélo es una complicacion frecuente de la DBT,
sino que su gravedad y progresion son mas importantes en
los pacientes con esta enfermedad que en aquellos que no la

presentan. Los investigadores recuerdan que el objetivo
principal del tratamiento es la modificacion de los factores de
riesgo cardiovascular. Asimismo, recomiendan implementar
un plan de ejercicios y el uso de cilostazol en los individuos
sintomaticos. Concluyen que la revascularizacion constituye
una herramienta importante para los sujetos en los que la
modificacién de los factores de riesgo y el tratamiento
farmacoldgico resultan insuficientes.
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6 - Las Mujeres Jovenes con Diabetes Tipo 1
Tienen una Menor Densidad Osea que
Persiste en el Tiempo

Mastrandrea L, Wactawski-Wende J, Quattrin T y colaboradores
University at Buffalo, Buffalo, EE.UU.

[Young Women With Type 1 Diabetes Have Lower Bone Mineral Density That
Persists Over Time]

Diabetes Care 31(9):1729-1735, Sep 2008

El trastorno en el metabolismo del hueso explicaria la
mayor incidencia de fracturas osteopordticas de cadera en
las pacientes posmenopausicas con diabetes tipo 1.

La diabetes tipo 1 (DBT1), una enfermedad autoinmune
caracterizada por la destruccién de las células de los islotes,
se asocia con numerosas complicaciones, entre ellas, pérdida
importante de la masa 6sea. Sin duda, la osteoporosis es la
enfermedad ésea mas comun en estos pacientes. El descenso
de la masa 6sea no solo se observa en los adultos con DBT1
sino también en los nifios y en los adolescentes.

La absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) y la
ultrasonografia cuantitativa revelan que en los pacientes con
DBT1 de menos de 15 aios hay descenso de la densidad
mineral 6sea (DMO) en comparacién con los controles, un
fendmeno que sugiere que los efectos adversos de la DBT
sobre la salud ésea tienen lugar poco tiempo después del
diagnéstico. Un mejor conocimiento de la historia natural de
los trastornos éseos permitird, sin duda, comprender los
mecanismos fisiopatoldgicos participantes y establecer
mejores recomendaciones preventivas y terapéuticas. En una
investigacion anterior, los autores mostraron que las mujeres
premenopausicas con DBT1 tenian menor DMO en el cuello
femoral y la columna, una anomalia que no parece estar
relacionada con la duracion de la enfermedad, con el control
metabolico o con los marcadores bioquimicos de formacién
de hueso. Sin embargo, sélo unos pocos estudios evaluaron
longitudinalmente estos cambios, objetivo del presente
estudio.

Disefo de la investigacion y métodos

Se incluyeron mujeres con DBT1 que habfan participado en
una investigacion transversal de evaluacion de la DMO. En el
momento del estudio original, el centro participante asistia a
mas de 600 pacientes de 2 a 21 aflos con DBT1. Las mujeres
de 13 a 21 afos fueron invitadas a formar parte de la
investigacion longitudinal. Ademas, se reclutaron pacientes
de mas de 21 afos asistidas en servicios regionales de
endocrinologia y mujeres evaluadas en el contexto del
Diabetes Prevention Trial. El grupo control estuvo integrado
por mujeres jévenes de la misma regién. El trabajo original
abarcé 72 pacientes con DBT de mds de 2 aios de duraciény
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91 controles de 13 a 27 afos en quienes la menarca se habia
producido como minimo 2 afios antes. En las dos
investigaciones se excluyeron pacientes con otras
enfermedades que afectan el metabolismo éseo, con otras
endocrinopatias (no se excluyeron mujeres con tiroiditis
autoinmune) y aquellas con diagnéstico de osteoporosis
juvenil u otros trastornos 6seos.

Las participantes completaron cuestionarios destinados a
conocer los antecedentes personales y familiares, el estilo de
vida, las caracteristicas nutricionales y la medicacion recibida
(por ejemplo, la ingesta de suplementos de calcio). También
brindaron informacion demografica, sobre fracturas previas y
sobre los ciclos menstruales. En las mujeres con DBT1 se
considerd la duracion de la enfermedad, el esquema de
tratamiento y las complicaciones. Se calculé el indice de masa
corporal (IMC) y se registro la presion arterial. Las
participantes fueron sometidas a DEXA para conocer la DMO
de columna (L1 a L4), cadera total, cuello de fémur,
antebrazo y cuerpo entero. Se utilizé el mismo dispositivo en
todas las mediciones. Se tomaron muestras de sangre para la
determinacién de los niveles de osteocalcina, del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1), la proteina 3 de
union del IGF (IGFBP-3) y la hemoglobina glucosilada (HbA, ).
En orina se determinaron los niveles del telopéptido N.

Resultados

Las pacientes fueron agrupadas segun la edad al inicio
(menos de 20 anos y 20 afios o mas). El estudio de
seguimiento abarcé 63 mujeres con DBT1, 58.7% de ellas de
menos de 20 afos, y 85 controles, 42.4% de menos de 20
anos. La edad de las participantes varié entre los 15 y los 39
anos y el seguimiento fue de 2.14 afos en promedio. El
87.5% (63 de 72) de las participantes del primer estudio fue
incluido en la evaluacién longitudinal y el 93.4% del grupo
control (85 de 91) intervino en las dos ocasiones. El mayor
porcentaje de “pérdidas” de seguimiento se registré entre las
mujeres de 20 afos o mas; el fendémeno obedecio
esencialmente a un cambio en el lugar de residencia.

El 95% de las pacientes eran de raza blanca no hispana.
Las mujeres de 20 afios 0 mas con DBT referian tratamiento
mas prolongado con anticonceptivos orales, en comparacion
con las del grupo control. Mas mujeres con DBT eran
fumadoras. En el seguimiento, las mujeres diabéticas
(especialmente las de méas edad) presentaron mayor IMC en
comparacién con el grupo control; las modificaciones en el
peso no fueron significativas durante el periodo de
observacion. Una mayor cantidad de participantes de mas
edad utilizaba insulina en infusiéon continua subcutdnea. Las
complicaciones asociadas con la DBT fueron mas comunes en
las pacientes de 20 afios 0 més. Los resultados de la DMO se
ajustaron segun la edad, el IMC y la utilizacion de AO. En los
casos y en las integrantes del grupo control de menos de 20
anos se comprob6 aumento de la DMO en el transcurso de
los 2 afos de intervalo entre las investigaciones. El aumento
de este pardametro fue semejante en el grupo control y en las
pacientes mas jovenes. En todas las participantes de 20 afios
0 mas, la DMO inicial se mantuvo estable. En comparacion
con el grupo control, en las pacientes de 20 afilos 0 mas se
encontraron diferencias significativas en la DMO de cadera
total, cuello femoral y cuerpo entero, diferencias que no se
observaron entre el grupo control y las pacientes mas
jovenes. En el modelo ajustado (por edad, IMC y utilizacién
de anticonceptivos orales), la DMO de cadera total y de
cuello femoral fue significativamente mas baja en las mujeres
diabéticas de mas edad, respecto del grupo control

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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(p = 0.003 al inicioy p = 0.007 en el sequimiento en la DMO
de cadera total y p < 0.001 en las dos determinaciones de
DMO del cuello femoral). Después de considerar los factores
de confusién, la diferencia en la DMO de cuerpo entero dejo
de ser significativa pero, en los dos grupos, este pardmetro
tendié a ser menor en comparacién con los valores obtenidos
en el grupo control. Los resultados de la DMO no se
modificaron al considerar la ingesta de calcio y de vitamina D
o la actividad fisica. Asimismo, los valores se modificaron muy
poco cuando el analisis se limité a las mujeres no fumadoras
(cadera total, p = 0.017; cuerpo entero, p = 0.215). En las
pacientes no fumadoras de mas de 20 afios, el porcentaje de
cambio en la DMO de cadera total se torné mas marcado

(p = 0.008).

En conjunto, los niveles de IGF-1 fueron mas bajos
respecto de los valores iniciales, una modificacion esperable si
se tiene en cuenta que este factor disminuye luego de la
pubertad, afladen los expertos. En el seguimiento a los 2
afos, no obstante, la concentracién de IGF-1 fue
significativamente mas baja en las mujeres diabéticas jévenes
en comparacion con el grupo control. Los valores, sin
embargo, estuvieron en el espectro de la normalidad en
todos los casos. Los niveles de IGF-1 en el grupo control y en
las pacientes diabéticas de mas edad fueron semejantes. En
estas Ultimas, la concentracion de la IGFBP-3 fue inferior
respecto del grupo control (p < 0.05). En el grupo de menos
de 20 afos no se observaron diferencias sustanciales entre
pacientes y controles en este pardmetro.

En el sequimiento, la osteocalcina sérica fue mas baja en
todos los grupos a pesar del aumento de la DMO en las
pacientes de menos de 20 afios. No se registraron diferencias
sustanciales entre la osteocalcina y el telopéptido N entre
casos y controles de menos de 20 afos. Después de
considerar la edad y el IMC, las mujeres de 20 afilos 0 mas
presentaron niveles de osteocalcina significativamente mas
bajos que el grupo control (p < 0.04). El porcentaje de
cambio en la concentracion de la osteocalcina entre el
control basal y el de seguimiento fue considerablemente
distinto entre las mujeres de 20 aflos o mas, diabéticas o
controles (p < 0.03). Los marcadores de formacion ésea no se
correlacionaron con la DMO.

El control metabolico, segun los valores de la HbA_ , fue
escaso en las pacientes diabéticas mas jévenes; no se registrd
una correlacion significativa entre los niveles de la HbA, vy las
determinaciones de la DMO. Tal como se observo
previamente, la DMO no se correlacioné con la duraciéon de
la DBT, con la concentracion basal de la HbA, ni con los afios
desde la menarca.

Discusion

Pocos estudios evaluaron la historia natural de la
enfermedad 6sea en pacientes jévenes con DBT1. En esta
ocasion, los autores refieren los datos de una cohorte con
estas caracteristicas, evaluada en una oportunidady,
nuevamente, 2 afios después. Inicialmente, las mujeres de
mas edad presentaron DMO mds baja en el cuello femoral y
en la columna, en comparacion con las mujeres sanas de la
misma edad y luego de considerar diversos factores de
confusion. Esta diferencia persistio en el sequndo estudio. Al
igual que en la primera investigacién, no se registraron
diferencias en la DMO entre las mujeres de menos de 20
anos con DBT y el grupo control. Sin embargo, se observé
una tendencia a una menor DMO en cadera total y en cuerpo
entero en las pacientes con DBT. Los resultados en conjunto
sugieren que, entre las mujeres con DBT1, la densidad
mineral 6sea se compromete en los Ultimos afos de la
adolescencia.

A pesar de que las participantes de este estudio tuvieron
un IMC mas elevado que el grupo control (se ha observado
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gue el aumento de este pardmetro “protege” contra la
pérdida de masa ésea en las mujeres con DBT tipo 2), la DMO
fue mas baja, incluso después de considerar el IMC. Por lo
tanto, el sobrepeso no conferiria protecciéon contra los
defectos en la mineralizacion ésea en las mujeres con DBT1.

En el presente trabajo no se observé una correlaciéon entre
el IMC y las variables de control metabdlico, al igual que lo
referido en algunas investigaciones previas. La HbA, _revela el
control de la glucemia a corto plazo. Tal vez, afladen los
expertos, el control de la glucosa acumulativo y a largo plazo
sea un mejor marcador del riesgo osteoporético.

Los estudios en animales mostraron que en la DBT
espontanea y en aquella inducida farmacolégicamente, la
menor produccion de insulina se asocia con supresion de la
actividad de los osteoblastos. Por su parte, la deficiencia
relativa del IGF-1 —local o sistémica— también participaria en
el trastorno 6seo en las mujeres con DBT. Los niveles de IGF-1
son mas bajos en los pacientes diabéticas y el control
inadecuado de la glucemia afecta aun mas la produccién del
factor en el higado. En el presente estudio, la concentracion
de IGF-1 s6lo fue mas baja respecto del grupo control en la
poblacién mas joven.

Las diferencias observadas en la DMO de cadera y de cuello
femoral podrian ser clinicamente relevantes ya que
explicarian, en parte, el mayor riesgo de fracturas de cadera
en las pacientes con DBT1 de edad avanzada. Los resultados
ponen de manifiesto la necesidad de realizar una
densitometria temprana en todas las pacientes con DBT1. En
las mujeres con menor DMO deberian aconsejarse medidas
de profilaxis, entre ellas, mayor actividad fisica e ingesta
adecuada de calcio y de vitamina D, comentan por ultimo los
expertos.
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7 - Efecto Agudo de la Ingesta de Frutas Secas
sobre el Contenido Plasmatico Total de
Polifenoles, la Capacidad Antioxidante y la
Peroxidacion de los Lipidos

Torabian S, Haddad E, Sabaté J y colaboradores

Loma Linda University, Loma Linda, EE.UU.

[Acute Effect of Nut Consumption on Plasma Total Polyphenols, Antioxidant

Capacity and Lipid Peroxidation]

Journal of Human Nutrition and Dietetics 22(1):64-71,
Feb 2009

El consumo de nueces o almendras se asocia con un
incremento del contenido de polifenoles en el plasma, con
aumento de su capacidad antioxidante y con una
reduccion de la peroxidacion de los lipidos.

Numerosos estudios epidemiolégicos han sugerido una
relacion inversa entre el consumo de frutas secas y la
incidencia de enfermedad cardiaca isquémica. Por su parte,
los trabajos realizados en los seres humanos demostraron
gue el efecto protector de las frutas secas estd mediado por
el descenso del colesterol total y del colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad atribuible al contenido
elevado de 4cidos grasos insaturados en estos frutos. Sin
embargo, la reduccién global del riesgo de enfermedad
cardiovascular en relacién con el consumo de frutas secas es

mucho mayor de la que se podria explicar por el efecto
favorable sobre los lipidos.

Las frutas secas, recuerdan los expertos, tienen otros
componentes, entre ellos arginina, fibras, vitamina E,
magnesio y polifenoles que podrian contribuir al beneficio
cardiovascular. Los estudios in vitro e in vivo mostraron que
los polifenoles presentes en el vino tinto, el té verde y el
chocolate pueden disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular al incrementar la capacidad antioxidante del
plasmay al inhibir la oxidacion de las lipoproteinas de baja
densidad. Las nueces y las almendras son las frutas secas que
mas se consumen en los Estados Unidos y en ciertos paises
de Europa. Tienen un contenido importante de polifenoles en
comparacién con otros alimentos ricos en estos compuestos.
Sin embargo, todavia se conoce poco el efecto de los
polifenoles de las frutas secas, especialmente en términos de
la biodisponibilidad y de las propiedades antioxidantes. El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto agudo de la
ingesta de nueces y almendras sobre el nivel plasmatico de
polifenoles y sobre la oxidacion de los lipidos, en sujetos
sanos.

Materiales y métodos

Fueron estudiados 7 hombres y 7 mujeres de 19 a 65 afios,
reclutados a partir de avisos en la region de la Universidad de
Loma Linda y alrededores. Los participantes fueron sometidos
a una entrevista; se excluyeron los individuos con
enfermedades crénicas, los sujetos que consumian dietas
especiales, las mujeres embarazadas o durante la lactancia,
los fumadores y los sujetos con un indice de masa corporal
de 25 kg/m? o mayor. Trece participantes completaron la
investigacion.

El ensayo tuvo un disefo aleatorizado y transversal (3 x 3),
con una semana de lavado entre cada uno de los
experimentos con nueces, almendras o placebo. El dia del
estudio, los voluntarios asistieron al hospital con 12 horas de
ayuno; se les tomo6 una muestra de sangre y luego se les
suministré el desayuno con alguna de las tres opciones
(nueces, almendras o placebo). A los 30, 90, 150y 210
minutos de la ingesta se volvieron a tomar muestras de
sangre. Se prohibié el consumo de nueces, frutas, vegetales,
chocolate, café, té, jugos y vino en las 24 horas previas al
estudio.

En el desayuno con frutas secas, estos frutos
proporcionaron alrededor del 75% de la energia mientras
gue el resto derivd de los carbohidratos refinados. El
desayuno control incluyé carbohidratos, grasas y proteinas.

El contenido total de fenoles en el plasma se conocié con
el método Folin-Ciocalteau después de un procedimiento de
extraccion de acidos, de hidrolisis y de precipitacion de las
proteinas con acido metafosférico. La primera extraccion de
los polifenoles se logé con la hidrdlisis y con el agregado de
hidroxido de sodio en metanol. El proceso final de extraccién
se realizé con el agregado de acetona. Los resultados se
expresan como equivalentes de acido galico en mg/I (gallic
acid equivalent [GAE]). La capacidad antioxidante del plasma
se conocié mediante el ensayo que valora la capacidad de
reduccion férrica (ferric reducing ability of plasma [FRAP]) y
con la capacidad de absorbancia de los radicales de oxigeno
(oxygen radical absorbance capacity [ORAC]). El
Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS), basado en
la reaccion del malondialdehido (MDA) con el 4cido
tiobarbiturico, fue el ensayo utilizado para conocer la
peroxidacion de los lipidos. Los resultados se expresan en
equivalentes de MDA.

Resultados
El contenido de polifenoles aument6 significativamente a
los 30 minutos de la ingesta de frutas secas; el desayuno con
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nueces y con almendras se acompafé de una concentracion
maxima de polifenoles a los 90 minutos de la ingesta

(224.3 mg/l GAE en el caso de las nueces y 238.48 mg/l GAE
con el desayuno con almendras). En cambio no se registro
ningun aumento de los niveles de polifenoles en el plasma,
luego del desayuno control.

Luego de la dieta con nueces, el incremento en la
cantidad plasmatica de polifenoles fue casi constante; el
estado de equilibrio se produjo alrededor de 90 minutos
después; la concentracion persistio elevada hasta los 210
minutos. En el caso de la dieta con almendras, después del
pico plasmatico de polifenoles a los 90 minutos, los niveles
volvieron a los registros basales alrededor de 210 minutos
mas tarde. Las dos dietas con frutas secas se asociaron con
un incremento significativo de la capacidad antioxidante del
plasma, en comparacién con el desayuno control.

Asimismo, el consumo de nueces y de almendras se asocio
con una reduccion gradual en el TBARS, 90 minutos
después de la ingesta, un cambio que no se observo en el
grupo control.

La capacidad antioxidante en los dos grupos activos
alcanzé un pico a los 150 minutos y comenzé a descender
alrededor de los 210 minutos. A los 150 minutos de la
ingesta del desayuno con nueces, los componentes lipofilicos
e hidrofilicos en la prueba ORAC se elevaron en un 123% y
en un 201% respecto de los valores de inicio; luego de la
ingesta de almendras, el incremento fue del 363%. No se
observaron cambios en ningln momento de evaluacion,
luego del desayuno control.

Los coeficientes de variacién al comienzo fueron de 13.98
para la medicion de los polifenoles en plasma, de 10.49 para
el ensayo FRAP, de 20.11 para los componentes lipofilicos de
la prueba ORAC, de 15.74 para los componentes hidrofilicos
en el ensayo ORAC y de 28.17 para el TBARS. Esta
variabilidad, sefalan los autores, tal vez refleje la amplia
diversidad en los valores basales entre los tres grupos.

El drea bajo la curva del ensayo ORAC para los
componentes hidrofilicos fue significativamente mayor
después de la ingesta de nueces y de almendras, en
comparacién con el desayuno control; asimismo, los valores
fueron maés bajos con las nueces que con las almendras. No
se registraron diferencias significativas en el FRAP o en el
componente lipofilico del ORAC.

Discusion

En este estudio, el consumo de nueces y de almendras se
asocio con un aumento de los polifenoles en el plasma; el
incremento méaximo ocurrié alrededor de 90 minutos después
de la ingesta. Los dos frutos secos indujeron una elevacion de
la capacidad antioxidante del plasma y disminuyeron los
productos de peroxidacién de los lipidos. Si bien los niveles
plasmaticos de polifenoles se mantuvieron altos durante mas
tiempo después de la ingesta de nueces, la capacidad
antioxidante total fue mayor luego del consumo de
almendras. No obstante, sefialan los expertos, se encontré
una amplia variabilidad en los valores basales, tal vez por la
falta de adhesion a la dieta antes del estudio o por problemas
en las determinaciones.

Los resultados del estudio actual coinciden con
observaciones previas que indicaron que el consumo de una
comida rica en nueces o almendras (con 80 a 90 g de frutas
secas) se asocia con un incremento de los polifenoles en
plasma, con un pico maximo alrededor de 90 minutos
después de la ingesta. En opinién de los autores, es posible
que la mayor absorcién de polifenoles tenga lugar en el

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
Maa?  conflictos de interés, etc.
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tracto digestivo superior. Para comprobar esta suposicion se
requieren estudios que midan la concentracién de los
metabolitos urinarios. La concentracién elevada de
polifenoles en el plasma persistié durante mas tiempo
después del consumo de nueces, posiblemente por el mayor
contenido de estos compuestos en estas Ultimas.

En la mayoria de los trabajos anteriores con vino tinto y té
verde, el aumento de los polifenoles en el plasma se asocié
con un incremento significativo de la capacidad antioxidante.
En este estudio, se observé el mismo patrén luego de la
ingesta de frutas secas. Mas aun, el cambio fue mayor
después del consumo de almendras, tal vez por su elevado
contenido de vitamina E.

El consumo de una dieta rica en polifenoles también
reduce la oxidacion de los lipidos. De hecho, se sabe que los
polifenoles ejercen una fuerte acciéon antioxidante al reducir
la formacién de anién superoxido, de radicales hidroxilo y de
peroxidos de lipidos. La disminucion de la oxidacion de
lipidos y el aumento de la capacidad antioxidante estarian
involucrados en la disminucién del riesgo de enfermedad
cardiovascular. Los estudios epidemiolégicos mostraron que
el consumo moderado o alto de frutas secas protege contra
la aparicion de enfermedad cardiaca isquémica. Los hallazgos
de esta investigacion avalan las pautas recientes de la
American Heart Association que recomiendan la ingesta de
28 a 56 g de frutas secas por dia, concluyen los expertos.

P& Informacion adicional en
Py WWwWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/103685

8 - Impacto del Metabolismo de la Glucosa y
el Peso al Nacer en el Desempeio Cognitivo
de los Ancianos

Paile-Hyvérinen M, Réikkénen K, Eriksson J y colaboradores

National Institute for Health and Welfare; University of Helsinki, Helsinki,
Finlandia

[Impact of Glucose Metabolism and Birth Size on Cognitive Performance in
Elderly Subjects]

Diabetes Research and Clinical Practice 83(3):379-386,
Mar 2009

Las alteraciones del funcionamiento cerebral en pacientes
ancianos con diabetes tipo 2 estan relacionadas con un
mayor tiempo de evolucion de la enfermedad.

La diabetes tipo 2 (DBT2) es un reconocido factor de
riesgo para padecer trastornos cognitivos y se ha propuesto
que determinadas afecciones que habitualmente la
acompanan, tales como depresién y enfermedad coronaria
(EC), pueden actuar como mediadores en esta asociacion,
aunque los mecanismos involucrados auin no han sido
completamente dilucidados. Por otra parte, los estadios
previos a la DBT2 también pueden influir negativamente en
el funcionamiento cerebral, pero la informacion al respecto
es insuficiente.

Algunos investigadores sostienen que la DBT2 es una de
las tantas enfermedades cuyo origen es la existencia de un
medio intrauterino adverso, lo cual podria inducir cambios
en el desarrollo fetal y tener consecuencias desfavorables,
entre ellas un bajo peso al nacer. Este hallazgo ha
demostrado modificar el efecto de ciertos factores de riesgo
sobre la DBT2 e interferir en el desempefio cognitivo
durante la vida adulta.
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El objetivo de este estudio fue, en primer lugar, investigar
el impacto de los diversos grados de alteracion del
metabolismo de la glucosa en el funcionamiento cerebral y,
en segundo lugar, evaluar la influencia del peso al nacer en
la asociacion entre la DBT2 y los trastornos cognitivos.

Materiales y métodos

El estudio abarcé 2 003 individuos elegidos al azar a partir
de un grupo de personas nacidas entre 1934 y 1944 en la
ciudad de Helsinki (Finlandia), las cuales fueron evaluadas por
los autores entre 2001 y 2004.

A todos los participantes se les efectué una prueba de
tolerancia oral a la glucosa, con medicion de la glucemia en
ayunas y después de 2 h de administrada la carga de glucosa,
excepto en aquellos que se encontraban bajo régimen de
insulina, a quienes sélo se les realizd medicion de la glucemia
en ayunas. Los casos que presentaran glucemia en ayunas
< 6.0 mmol/l o alas 2 h de la carga de glucosa < 7.8 mmol/I,
0 ambas, fueron clasificados como normoglucémicos. Por su
parte, se considerd glucemia alterada en ayunas (GAA)/
intolerancia a la glucosa oral (IGO) a una glucemia en ayunas
> 6.0 mmol/l'y a las 2 h de la prueba > 7.8 mmol/l, o
cualquiera de las dos situaciones, siempre y cuando no se
cumplieran con los criterios de DBT2 (es decir, glucemia en
ayunas > 7.0 mmol/l o a 2 h de la prueba > 11.0 mmol/l, o
ambas). Aquellos sujetos que se encontraran en tratamiento
antidiabético o que hubieran sido diagnosticados con DBT2
con anterioridad al estudio, o ambas situaciones, fueron
catalogados como con DBT2 conocida. Asimismo, aquellos
sujetos que hubieran sido diagnosticados con DBT2 en el
transcurso del estudio fueron catalogados como DBT2 de
reciente diagndstico. Los pacientes con diabetes tipo 1
fueron excluidos del trabajo.

Los autores entregaron a cada participante una lista de
preguntas referidas a su estado de salud al momento del
estudio, el grado de escolaridad y enfermedades previas, con
particular énfasis en la EC (evaluada por el antecedente de
angina de pecho, infarto agudo de miocardio o tratamiento con
nitratos) y la depresion (valorada por medio de la escala de Beck).

El examen fisico consistié en la determinacién de la talla,
peso corporal e indice de masa corporal. La informacién sobre
el peso al nacer, entre otros datos de interés, se obtuvo a
partir de los certificados de nacimiento.

Para el andlisis del desempefo cognitivo, los autores
convocaron a aquellos individuos que formaban parte de la
cohorte original y que todavia vivian en Helsinki o sus
alrededores. En total, lograron reunir 1 279 personas, las
cuales fueron evaluadas entre 2004 y 2006. Luego de excluir
a 33 individuos (29 que habfan tenido un accidente
cerebrovascular, 1 con antecedente de diabetes tipo 1y 3
con resultados no validos en las pruebas cognitivas),
guedaron 585 hombres y 658 mujeres cuya edad, sexo, nivel
educativo y caracteristicas de la DBT2 eran similares a las de
aquellos sujetos que no participaron.

Las pruebas que se utilizaron en el anélisis de desempefio
cognitivo permitieron detectar alteraciones leves en areas tales
como velocidad psicomotora, atencién, memoria y
aprendizaje. Estas pruebas fueron: tiempo de reaccion simple,
tiempo de reaccion de eleccion, prueba de atencion dividida
(PAD), prueba de memoria operativa (PMO) y prueba de
aprendizaje asociativo (PAA).

Los autores les solicitaron a los participantes que
respondieran a una serie de estimulos repetidos que aparecian
en la pantalla de una computadora. A continuacion, midieron
los tiempos de reacciéon de cada participante y obtuvieron un
promedio en cada una de las pruebas. La precision de las
respuestas fue expresada como el nimero de respuestas
correctas dividido por el nimero total de respuestas.

Las variables asimétricas fueron transformadas en forma
logaritmica. La distribucién de las respuestas correctas en la
PMO fue tal que el 64.1% de los sujetos cometieron uno o
ninguno de los 30 posibles errores, mientras que el resto
cometio entre 2 y 26 errores. Por lo tanto, los autores
dicotomizaron esta variable con un punto de corte de 2
errores. Los tiempos de reacciéon en todas las pruebas y la
precision en las respuestas en la PMO y la PAA fueron
considerados criterios de valoracion primaria. La precision
en las respuestas en la PMO fue dicotomizada como se
describié anteriormente, mientras que en la PAA fue
expresada como el porcentaje de aciertos sobre el total de
respuestas. Se utilizaron analisis de regresion lineal y
logistica para evaluar la asociacion entre la tolerancia a la
glucosa y el peso al nacer, asi como para determinar si la
depresion y la EC ejercen alguna influencia sobre tal
asociacion. Los analisis de mediacion formal se llevaron a
cabo con la prueba de Sobel.

Resultados

En general, factores como el sexo femenino, la edad
avanzada y el menor nivel educativo se relacionaron con
tiempos de reaccion mas prolongados y menor precision en
las respuestas.

Los individuos con GAA/IGO o con DBT2 de reciente
diagndéstico no mostraron diferencias con respecto a los
normoglucémicos en cualquiera de las pruebas, en tanto
gue los sujets con DBT2 conocida tuvieron tiempos de
reaccion mas prolongados en todas las pruebas (excepto
por el tiempo de reaccion simple y la PAD), asi como menor
precision en las respuestas en la PMO y la PAA. El ajuste por
el indice de masa corporal no modifico los resultados.
Cuando los individuos con DBT2 de reciente diagnéstico y
DBT2 conocida fueron analizados en forma conjunta, los
autores no hallaron diferencias en ninguna de las pruebas
en comparaciéon con los participantes normoglucémicos
(p > 0.05).

En los pacientes con DBT2 conocida se observé mayor
frecuencia de EC, indices de masa corporal mas elevados,
puntajes mas altos en la escala de Beck y mayor frecuencia
de bajo peso al nacer después de hacer ajustes por sexo,
edad y nivel educativo. Sin embargo, este ultimo fue similar
al de los pacientes que tenian DBT2 de reciente diagnostico.

El promedio de duracion de la enfermedad conocida fue
de 7.6 anos (intervalo 0.01-22.5 anos). No se observo
asociacion lineal entre este parametro y el desempefio
cognitivo en los sujetos afectados.

Los autores analizaron la EC y la depresién como
potenciales mediadores de la relaciéon entre la DBT2 y los
trastornos cognitivos. La EC se asocié a prolongacion del
tiempo de reaccion en la PAD (9.6%, p = 0.002) y del
tiempo de reaccién de elecciéon en forma débil (3.9%,

p = 0.0589). Cuando se la anadié a los modelos de
prediccion del desempefio cognitivo en conjunto con
diferentes categorias de tolerancia a la glucosa, el efecto de
la DBT2 conocida sobre el tiempo de reaccion en la PAA no
fue significativo. Por medio de la prueba de Sobel se
constaté que la relacion entre la DBT2 conocida y el tiempo
de reaccion en la PAA estaba mediada por la presencia de
EC (valor estadistico de 2.54, p = 0.011). Sin embargo, no
se comprobd que la EC influyera en las asociaciones con
otras pruebas.

Los puntajes mas altos en la escala de Beck se asociaron
con una prolongacion del tiempo de reaccién en la PMO del
17%. Esta relacion resulté ser no significativa tanto en los
modelos de prediccién del desempefio cognitivo (p = 0.067)
como en la prueba de Sobel (valor estadistico de 1.8,

p = 0.070).

23



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Luego de hacer ajustes por edad, sexo y edad
gestacional, los autores comprobaron que el peso al nacer
se asocié negativamente con el tiempo de reaccion en la
PAD (-3.8%/kg, intervalo de confianza del 95% -6.5a -1.1,
p = 0.005) y con el porcentaje de aciertos en la PAA
(-1.5%/kg, intervalo de confianza del 95% -0.1 a -2.9,

p = 0.036). Los ajustes por EC, DBT2, depresién y nivel
educativo no influenciaron el resultado. Cuando se agregé
el peso al nacer a los modelos de regresion se observd una
notable interaccion con la DBT2 conocida al predecir los
tiempos de reaccion en la PMO (p = 0.002) y la PAA (p =
0.009), pero no tanto al predecir el tiempo de reaccién de
eleccion (p = 0.052). Los tiempos de reaccion en la PMO y
en la PAA resultaron ser mas prolongados cuanto menor
era el peso al nacer. Los tiempos de reaccion en individuos
con otras categorias de tolerancia a la glucosa no fueron
influenciados por el peso al nacer, y el agregado de la EC a
los modelos de interacciéon no modificd este hallazgo.
Discusion

En este estudio, los autores no hallaron una asociacién
entre la DBT2 de reciente diagnéstico o las alteraciones
leves del metabolismo de la glucosa y el desempeno
cognitivo. Sin embargo, destacan que la DBT2 conocida
interfirid notablemente en el funcionamiento cerebral con
respecto a los sujetos normoglucémicos en la mayoria de las
pruebas, excepto en el tiempo de reaccion simple y la PAD.

Si bien una parte de los enfermos de reciente diagnéstico
podrian haber sido diabéticos durante afios sin saberlo, los
autores consideran que los sujetos diabéticos que ha sido
detectados con anterioridad tienen, en promedio, un mayor
tiempo de evolucién de la enfermedad vy, por lo tanto, una
mayor exposicion a los efectos de la hiperglucemia.

Un mecanismo propuesto para explicar la aparicion de
trastornos cognitivos en pacientes diabéticos es la
morbilidad macrovascular y microvascular. En este estudio,
aquellos con DBT2 conocida tuvieron mayor frecuencia de
EC que los que tenfan diagnoéstico reciente o que
presentaban GAA/IGO. Sin embargo, la EC actué como
mediador del efecto de la DBT2 conocida solamente en la
PAA. De todas formas, esto no implica que las vasculopatias
no puedan influir en otras pruebas cognitivas.

Los autores enfatizan que no todos los sujetos con DBT2
padecen trastornos cognitivos y que, al parecer, ciertos
factores como el nivel educativo pueden ejercer un efecto
protector.

El bajo peso al nacer se asocié con resultados
insatisfactorios en la PAD y la PAA, independientemente de
su relacion con la EC, la depresién o la DBT2.

Entre las ventajas de este estudio, los autores destacan el
gran tamano de la muestra, asi como la evaluacién del
desempefo cognitivo y de la tolerancia a la glucosa oral por
medio de métodos de elevada sensibilidad. Aunque la GAA
y la DBT2 han sido relacionadas con trastornos cognitivos
en otros estudios, ellos afirman que éste es el primero en
mostrar que el bajo peso al nacer influye en el efecto de la
DBT2 sobre el funcionamiento cerebral. Sin embargo,
reconocen que no pudieron hacer inferencias causales
debido al enfoque transversal del estudio. Ademas,
contemplan la posibilidad de que la muestra no haya sido
completamente representativa de la poblaciéon de Helsinki,
ya que la seleccion de participantes se restringio a aquellos
gue aun vivian en las inmediaciones de la ciudad y que
habian sido atendidos en instituciones de beneficencia. Por
ultimo, la falta de informacién referida a la homeostasis de
la glucosa al momento de realizar las pruebas cognitivas
impidio evaluar el efecto mediador de la hiperglucemia.

En conclusion, los autores sefialan que los trastornos
cognitivos estan relacionados con un mayor tiempo de
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evolucién de la DBT2, y esta asociacion esta parcialmente
mediada por la EC. Ademas, introducen el peso al nacer
como un factor que interviene en la aparicion de tales
trastornos en individuos diabéticos. El hecho de que no se
observaran en aquellos con enfermedad de reciente
diagnostico es promisorio, por lo que proponen intensificar
las medidas terapéuticas del sobrepeso, la hiperglucemia y
la EC con el proposito de evitar o atenuar los efectos de la
DBT2 sobre el funcionamiento cerebral.

. Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/103755
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Novedades seleccionadas

9 - Obesidad y Sindrome Metabdlico en
Adolescentes

Pedrozo WR, Bonneau GA, Castillo Rascon MS, Marin G

Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
45(4):131-141, Oct 2008

El sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por alteraciones
metabdlicas como obesidad, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
dislipidemia mas hipertension, que pueden conducir a la
apariciéon de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. El
SM comienza en la infancia y promueve la aparicién precoz de
aterosclerosis, que progresa en la adolescencia segun los
factores de riesgo cardiovascular. En estudios longitudinales se
demostré que los componentes del SM encontrados en los
adultos pueden rastrearse hasta la infancia y adolescencia. Los
autores destacan que el 22% de los adultos de los EE.UU.
presentan SM; se comunicaron cifras similares en Buenos Aires
asi como en los empleados publicos de la provincia de
Misiones. Los datos provenientes de los menores de 18 afios
son escasos, especialmente los de la poblacion general. La
obesidad en la adolescencia constituye un factor de riesgo
para su aparicién en la edad adulta, con consecuencias sobre
la morbilidad a corto y largo plazo.

Los objetivos de este ensayo fueron la estimacién de la
prevalencia de SM y obesidad segun la edad y el sexo, la
evaluacion del riesgo de SM segun el grado de obesidad y la
correlacion de la obesidad con los componentes del SM en
adolescentes de Posadas, Misiones.

En 2005, se seleccionaron para participar 8 colegios
secundarios de la ciudad de Posadas y la muestra de estudio
consistio en 532 alumnos de entre 11y 20 afos. Los criterios
utilizados para definir SM fueron los del Adult Treatment Panel
Il modificado para la edad segun Cook y col., con 3 0 mas de
los siguientes: glucemia de 110 mg/dl o mas, triglicéridos (TG)
de 110 mg/dl o mas, colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc) de 40 mg/dl o menos, presion arterial en
el percentilo 90 o superior y circunferencia de la cintura (CC)
en el percentilo 90 o superior. Las determinaciones
bioquimicas se efectuaron en sangre venosa, luego de 12
horas de ayuno. Se realiz6 una encuesta personal para
detectar la presencia de una enfermedad en el momento de la
incorporacién y su tratamiento, se midié la presion arterial y se
determinaron los datos antropométricos (peso, estatura, indice
de masa corporal y CC). Los valores de referencia para la CC
se obtuvieron de 2 861 alumnos de otros cursos de los
colegios seleccionados (54.2% de mujeres, con edades entre
los 11y los 20 anos), dado que en la Argentina no se cuenta
con tablas de percentilos para la CC en adolescentes. La
clasificacion de peso normal, sobrepeso y obesidad se realizd
por las tablas de Cole y col.

En cuanto a la metodologia estadistica, la comparacién
entre los grupos se realizé por las pruebas de chi al cuadrado o
de la U de Mann-Whitney. La significacion estadistica se
establecié en una p < 0.05 para el calculo del odds ratio (OR),
con intervalos de confianza del 95% (IC).

La prevalencia de SM fue del 4.5% (IC: 2.7-6.3%), con la
mayoria de los casos entre los 15y 20 anos (OR: 2.62; IC:
1.02-6.72). La frecuencia de SM fue del 2.5% en las mujeres y
del 7.5% en los varones, con un riesgo 3 veces mayor en estos
Gltimos (OR: 3.16; IC: 1.33-7.52). El 44.7% de los
participantes (n = 238) tenia uno o mas factores de riesgo de
SM. El componente encontrado con mas frecuencia fue la
hipertrigliceridemia (20.1%), seguida de la disminucién de los
niveles de HDLc (16.7%) y el aumento de la presion arterial

(15.8%) y la CC (13.9%), mientras que las alteraciones en la
glucemia fue el factor registrado con menor frecuencia
(0.6%). Cuando se compararon los componentes del SM
segln los grupos de edad, sélo se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en los valores de presion arterial,
con un 22.1% de incremento en sus cifras entre los 15y 20
anos respecto de un 8.2% entre los 11y 14 afios. Cuando la
comparacion de los pardmetros de SM se realizd segun el sexo,
se observé una diferencia estadisticamente significativa para la
presion arterial, la CC y el HDLc, cuyas alteraciones fueron mas
frecuentes en el sexo masculino (25.4% contra 9.4%, 20.7%
contra 9.4% y 21.1% contra 13.8%, respectivamente). El
11.7% de los adolescentes presentaron sobrepeso y el 3.4%,
obesidad, sin que se registraran diferencias significativas en
cuanto al sexo y la edad. El riesgo de SM aumentd segun el
grado de obesidad; el OR de SM para el sobrepeso fue de 39.71
(10.93-144.18) y para la obesidad, de 119.73 (27.6-519.41).
El indice de masa corporal se correlaciond significativamente
con todos los componentes del SM.

Comentan los autores que la prevalencia del 4.5% de SM
en una muestra representativa de nifios y adolescentes de
Posadas, Misiones, es similar a la encontrada entre 1988y
1994 en un grupo etario similar y con los mismos criterios para
definir el sindrome en los EE.UU. y México. Sin embargo, a
diferencia de las poblaciones de estos Ultimos estudios, en la
analizada en este trabajo la prevalencia de hipertension arterial
y de incremento en la CC fue mas alta. Hubo una diferencia
significativa entre los sexos, y los varones tuvieron mayor
riesgo de presentar SM, a expensas de los componentes de
presion arterial, CC y niveles de HDLc, similar a lo observado
en las encuestas National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 1999-2000 y NHANES III. La diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la edad en los
valores de presion arterial podria estar relacionada con que la
prevalencia de los factores de riesgo aumenta con la edad. De
los componentes del SM, los que se verificaron mas
frecuentemente alterados fueron los niveles de TG y de HDLc,
en concordancia con lo comunicado en los EE.UU. La
prevalencia de obesidad en pediatria en la Argentina podria
estimarse en un 5% a 8% aunque, segun el Centro de
Estudios sobre Nutricion Infantil, los datos son insuficientes y
no es posible extraer conclusiones definitivas sobre la
distribucion ni la magnitud del problema. La prevalencia en la
muestra de una poblacion de adolescentes de Posadas fue del
3.4%, por debajo de la media nacional y de la de los EE.UU.
Sin embargo, hubo elevada prevalencia de obesidad
abdominal (13.9%) —estimada con tablas propias— que podria
indicar una subvaloracién de la prevalencia mencionada. Por
ultimo, se observé buena correlacién entre el indice de masa
corporal y los componentes del SM.

En conclusién, la prevalencia de SM en adolescentes de
Posadas fue del 4.5%, lo que implicaria que mas de 1 400
alumnos de la ciudad lo presentan. Los grupos de mayor
riesgo son los varones, los adolescentes de entre 15y 20 afios
y aquellos con sobrepeso y obesidad. Si bien la prevalencia del
3.4% de obesidad se consider6 baja, la asociacion entre éstay
el SM fue alta. Los datos obtenidos indican la necesidad de
implementar politicas de salud publica orientadas a la
prevencion de las enfermedades no transmisibles, tanto en la
escuela como en la comunidad, basadas principalmente en el
cambio de los habitos alimentarios, y el incremento de la
actividad fisica y del conocimiento sobre los factores de riesgo
y las enfermedades cardiovasculares.

P Informacién adicional en
Py  WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/102341
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10 - Evaluacion de Dos Lapiceras Prellenadas
de Insulina

Ignaut D, Opincar M, Lenox S

Journal of Diabetes Science and Technology 2(3):533-537,
May 2008

Las lapiceras prellenadas de insulina representan
actualmente el método elegido con mayor frecuencia para la
administraciéon de este farmaco. Con los afios se han
producido avances tecnoldgicos en lo que respecta a estos
dispositivos, orientados a satisfacer las necesidades de los
pacientes en funcién del estilo de vida, preferencias, edad y
limitaciones fisicas.

Existen distintos sistemas para la aplicacion de insulina y
sus caracteristicas influyen sobre la fuerza de inyeccién del
farmaco y, con ello, sobre la experiencia del paciente durante
su administracion.

En este estudio se evaluaron las caracteristicas ergonémicas
y de la fuerza de inyeccién de una nueva lapicera prellenada,
la Humalog® Mix 75/25 KwikPen™ (lapicera 1), que se
compararon con las caracteristicas de la NovoLog® Mix 70/30
FlexPen® (lapicera 2), disponible en el mercado.

El objetivo del estudio fue evaluar las caracteristicas
ergondmicas y la fuerza de inyecciéon de estos dispositivos
prellenados de insulina.

Para la evaluacién ergonémica se utilizé un comparador
optico que midié la longitud total y un calibrador digital para
medir el didmetro de la lapicera a la altura del punto medio de
la parte que contiene el cartucho, el didmetro a la altura de la
ventana indicadora de la dosis y la distancia entre el alcance
del pulgar y el pulsador cuando el selector de dosis se encuentra
en la posicion para liberar 30 unidades y cuando esta en la
posicién para inyectar 60 unidades. Con una balanza digital se
peso la lapicera con 3 ml de insulina y con el capuchén.

La fuerza de inyeccion (medida como la fuerza de
deslizamiento y la variabilidad de la fuerza de deslizamiento)
es la fuerza maxima que se puede lograr al presionar el
pulsador para la inyeccién de la dosis seleccionada. Cuanto
mayor es la fuerza de inyeccion, mayor es el esfuerzo que
debe realizar el paciente para aplicarse la inulina. La
variabilidad de la fuerza de deslizamiento es la diferencia de
la fuerza durante la aplicacién de una dosis a velocidad
constante. Con este parametro se evalué la suavidad de la
inyeccion en este estudio.

Para el presente trabajo se utilizaron 50 dispositivos
KwikPen™ que contenfan Humalog® Mix 75/25 y 50
dispositivos FlexPen® con NovoLog® Mix 70/30. Se
compararon las caracteristicas de la fuerza de inyeccion (la
meseta promedio, la fuerza de deslizamiento cuando se
aplicé la dosis maxima y la diferencia entre la fuerza de
deslizamiento maxima y la minima) durante la aplicacién de
30y 60 unidades.

Todas las lapiceras, preparadas para la dispensa de
insulina, se colocaron en una maquina con una célula de
carga de 100 Ny, como referencia, fueron ajustadas antes de
cada dosis. También fueron ajustadas para que cada
dispositivo dispensara la dosis al aire a una velocidad de 10
unidades por segundo. Para asegurar la utilizacién de toda la
fuerza de envién que se puede obtener de cada dispositivo
para la dispensa de todas las dosis, se aplic fuerza sobre el
pulsador hasta alcanzar un valor preestablecido y la fuerza de
inyeccion se midié durante todo el proceso. Se crearon curvas
para valorar la fuerza obtenida en cada dosis.

Cada lapicera fue evaluada 6 veces: 3 veces durante
la administracion de 30 unidades y otras 3 durante la
administracion de 60 unidades. La secuencia de las dosis fue
determinada al azar.
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Con el equipo mencionado se midi6 la fuerza maxima, el
promedio de la fuerza y la variabilidad —la variacion entre la
fuerza maxima y la minima en la meseta de la curva— para
cada aplicacion.

Para determinar si las fuerzas de inyeccion promedio
generadas por los dos tipos de lapiceras eran
significativamente diferentes se utilizé el SAS JMP 5.1.1.
Luego se realizd el andlisis de la varianza (ANOVA). Para
lograr resultados mas consistentes, si la homogeneidad de
varianzas no superaba el intervalo de confianza del 95% se
aplicé la prueba Welch ANOVA. Si con esta prueba se
obtenfan varianzas iguales, se aplicé la prueba #de Student.

En la evaluacion ergonémica se demostré que la longitud
promedio de las lapiceras 1 era 0.54 pulgada (1 pulgada
= 25.4 mm) mas corta que la de las 2 (5.69 y 6.23 pulgadas,
respectivamente) y que las primeras eran, en promedio, 7.14
g mas pesadas que las segundas (31.12 y 23.98 g, en igual
orden). El didmetro de la regién que contiene el cartucho de
las lapiceras 1 es de 0.56 pulgadas y el de las lapiceras 2, de
0.51, mientras que el didmetro a la altura de la ventana
indicadora de la dosis es de 0.66 y 0.6 pulgadas,
respectivamente.

La distancia entre el pulgar y el pulsador para la
administracion de la dosis fue menor en las lapiceras 1, tanto
para la dispensa de 30 como de 60 unidades de insulina.
Cuando el selector de la dosis se encontraba en 30 unidades,
la distancia entre el pulgar y el pulsador fue de 0.95 pulgadas
en las lapiceras 1y de 1.2 pulgadas en las 2. Cuando el
selector de dosis marcaba 60 unidades, la distancia fue de
1.5y de 1.83 pulgadas, respectivamente.

Se observod que la lapicera 1 tiene una fuerza de
deslizamiento maxima significativamente menor durante la
dispensa de ambas dosis. La diferencia promedio durante la
administracion de 30 unidades fue de -1.94 libras (1 libra
= 0.4536 kg) y con 60 unidades, de -2.01 libras. La fuerza de
deslizamiento promedio también fue significativamente mas
baja: diferencia promedio -1.64 libras durante la
administracion de 30 unidades y -1.7 durante la dispensa de
60 unidades. Asimismo, la variabilidad de la fuerza de
deslizamiento también fue sustancialmente menor con las
lapiceras 1 durante la administraciéon de ambas dosis de
insulina.

Se demostré que el dispositivo 1 presenta una curva de
inyeccion mas baja y mas suave que el 2, tanto durante la
administracion de 30 como de 60 unidades de insulina.

La KwikPen™ es una nueva lapicera prellenada para la
administracion de insulina lispro. Segun los resultados de este
estudio, este dispositivo es mas pesado y tiene un didmetro
mayor tanto a la altura del cartucho como de la ventana
indicadora que el FlexPen® pero, a su vez, es mas compacto,
mas corto y la distancia entre el pulgar y el pulsador para la
aplicacién de cada dosis de insulina es menor; por lo tanto, el
procedimiento de la administracion de insulina serfa mas
sencillo.

Ademads, con la lapicera 1 se requeriria un 36% menos del
esfuerzo para la inyeccién de cada dosis de insulina y la
administracion seria mas constante durante todo el
procedimiento.

Los autores explican que la dindmica de la inyeccion de
insulina influye sobre la satisfaccién de los pacientes respecto
del tratamiento y se relaciona con la utilizacion del
dispositivo. Refieren que si bien se ha sefalado
que diferentes caracteristicas de las lapiceras influirian en la
dindmica de la fuerza de inyeccion, los pacientes prefieren los
dispositivos que requieren menor fuerza para la aplicacion del
farmaco.

Concluyen que el disefo, la fuerza de deslizamiento y la
menor variabilidad durante la aplicacion de la insulina de la
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lapicera 1 se asociarian con el aumento de la satisfaccion de
los pacientes respecto del tratamiento, aunque deberian
realizarse otros estudios para determinar el impacto de estos
hallazgos en la practica clinica.

& Informacion adicional en
Py  Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/106543

11 - Comparan una Combinacion de Insulinas
Lispro con Insulina Glargina en Diabetes
Tipo 2

Buse J, Wolffenbuttel B, Martin S y colaboradores

Diabetes Care 32(6):1007-1013, Jun 2009

Los analogos de la insulina son una de las opciones
terapéuticas recomendadas en los pacientes con diabetes
tipo 2 que no se encuentran adecuadamente controlados
con el uso de hipoglucemiantes orales (HGO). En algunas
publicaciones se ha descrito una mayor reduccién de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) con la aplicacién de una
combinacion de analogos de la insulina. El estudio Treating
To Target in Type 2 Diabetes (4-T), actualmente en curso,
fue disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia de un
esquema de tratamiento que combina analogos de la
insulina con la terapia dual con HGO.

En este contexto, los autores presentan los resultados de
la fase inicial del estudio Durability of Basal versus Lispro
mix 75/25 insulin Efficacy (DURABLE), en el cual se analizé
la eficacia, la seguridad y la duracién de la accion de 2
esquemas de inicio de tratamiento insulinico en sujetos con
diabetes tipo 2 que recibfan HGO.

La fase inicial del estudio DURABLE se extendié durante
24 semanas, con un disefo aleatorizado, abierto y de
grupos paralelos. Se incluyeron enfermos de 242 centros de
salud de 11 paises (Argentina, Australia, Brasil, Canada,
Espafia, Estados Unidos, Grecia, Hungria, India, Paises Bajos
y Rumania).

Participaron 2 091 sujetos con diabetes tipo 2 que no
habian recibido previamente insulina, de entre 30 y 80
anos, con niveles de HbA, > 7.0% bajo tratamiento con al
menos 2 HGO durante 90 dias (metformina, sulfonilureas,
pioglitazona o rosiglitazona).

Se consideraron criterios de exclusion: el uso de otros
HGO; un indice de masa corporal (IMC) > 45 kg/m?;
antecedentes de hipoglucemia grave reciente; comorbilidad
hematoldgica, renal, oncoldgica, hepatica, cardiaca o
gastrointestinal; utilizacion reciente de esteroides; embarazo
y lactancia.

Los participantes se distribuyeron de modo aleatorio y
fueron estratificados en cada pais en funcién de su
tratamiento con HGO. Se conformaron 2 grupos para
recibir una combinacion de 75% de insulina lispro
protamina y 25% de insulina lispro (IL 75/25) en 2
administraciones diarias previas al desayuno y la cena, o
bien una aplicacién diaria de insulina glargina (1G). En
ambos casos, el tratamiento insulinico se inicié con una
dosis minima de 10 unidades por aplicacion y se agregd a la
medicacion oral que los pacientes recibian antes del inicio
del protocolo.

Las dosis se ajustaron por medio de algoritmos de
titulacion con el objetivo de obtener niveles de HbA,
<6.5%. Se registraron ademas los efectos adversos (EA), para
lo cual se defini6 como hipoglucemia tanto a un registro

<70 mg/dl como a la aparicion de sintomas tipicos. Se
consider6 como hipoglucemia grave a un episodio de este
EA con necesidad de asistencia por terceros.

Se establecié como criterio de valoracién principal de
eficacia al valor de la HbA, , mientras que entre los criterios
secundarios se incluyeron los cambios en la HbA, desde el
inicio del protocolo hasta su conclusion, el valor de este
pardmetro en cada control, el porcentaje de enfermos que
alcanzaron niveles de HbA, < 7.0% y < 6.5%, los registros
de automonitoreo de glucemia (AMG), las variaciones en el
peso corporal, la dosis total diaria de insulina al final del
ensayo y el indice de episodios de hipoglucemia.

Todos los datos reunidos se procesaron estadisticamente
bajo el protocolo por intenciéon de tratar, con un nivel de
significacion p < 0.05.

De los 2 091 participantes que comenzaron el estudio, un
total de 1 045 conformaron el grupo tratado con IL 75/25 y
otros 1 046 integraron la cohorte que recibié I1G.
Completaron el protocolo el 86% de los miembros del
primer grupo (n = 900) y el 88% de los pacientes del
segundo (n = 918). No se describieron diferencias
significativas entre las causas individuales de abandono del
tratamiento entre ambas cohortes. Asimismo, los 2 grupos
tuvieron caracteristicas similares en relacién con las variables
demograficas, antropométricas y de prevalencia de otras
enfermedades. En forma global, el 63% de la poblacion
estaba constituida por sujetos de raza blanca no hispanos,
con una media de edad de 57 afios y un porcentaje de
varones del 53%. El valor promedio del IMC era de
32 kg/m?, con una media de duracion de la diabetes de
9.5 afnos y un valor inicial de HbA, de 9.0% + 1.3%. La
mayor parte de los pacientes recibia sulfonilureas (n = 1 917),
con una prevalencia de tratamientos combinados con
metformina del 64% (n = 1 339).

De acuerdo con los autores, el descenso en la HbA,
desde el inicio hasta el fin de protocolo fue mayor en el
grupo IL 75/25 que en la cohorte IG (p = 0.005). El valor
medio de la HbA,_disminuyd en ambos grupos con el
tratamiento (p < 0.0001 al comparar los niveles iniciales con
los resultados después de 24 semanas). Al finalizar el
periodo de estudio, los valores de la HbA, fueron
significativamente menores entre los pacientes que
recibieron IL 75/25 (p = 0.005). Esta diferencia no se
modificé a pesar del ajuste estadistico por el nivel inicial de
HbA, , el pais de origen y el uso de sulfonilureas o
tiazolidindionas. En consecuencia, una mayor proporcion de
enfermos tratados con IL 75/25 alcanz6 el objetivo de HbA,_
< 7% en comparaciéon con los miembros del grupo 1G
(47.5% y 40.3% respectivamente, p < 0.001). Por el
contrario, no se describieron diferencias entre ambas
cohortes para el objetivo de HbA, <6.5% (p = 0.174).

En cuanto al AMG, ambos tratamientos se asociaron con
una disminucién significativa de los niveles de glucemia en
estos registros (p < 0.0001). Sin embargo, al finalizar las 24
semanas, la glucemia en ayunas fue mas elevada entre los
miembros del grupo IL 75/25 (p < 0.001), si bien los niveles
de glucemia posprandiales en estos pacientes resultaron
significativamente menores que los de los sujetos tratados
con IG (p < 0.05y p < 0.001 para las concentraciones
posteriores al desayuno y la cena, respectivamente). No
obstante, no se verificaron diferencias significativas en la
glucemia posprandial posterior al almuerzo, en los niveles
previos a la cena y en el registro de la madrugada.

Por otra parte, los expertos sefialan que los pacientes que
recibieron IL 75/25 requirieron una mayor dosis diaria total
de insulina en comparacién con los enfermos que fueron
tratados con IG (p < 0.001). Asimismo, los integrantes del
grupo IL 75/25 aumentaron de peso en mayor medida que
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los miembros de la cohorte IG (3.6 kg + 4.0 kg en
comparaciéon con 2.5 kg = 4.0 kg, p < 0.001). Se destaca
ademads que el tratamiento con IL 75/25 se asocié con un
mayor porcentaje de sujetos afectados por al menos un
episodio de hipoglucemia (p = 0.016) y con una mayor
prevalencia global de esta complicaciéon (p = 0.007). Sin
embargo, el indice de hipoglucemia nocturna fue menor
que en el grupo IG (p = 0.009). Los participantes tratados
con IG recibfan su monodosis diaria antes del desayuno
(39%, n = 396) o de la cena (14%, n = 139) o bien antes
de dormir (45%, n = 458), si bien la prevalencia de
hipoglucemia nocturna fue similar en todos estos
subgrupos. De todos modos, los autores manifiestan que
no se observaron diferencias en la incidencia de
hipoglucemia grave en ninguna de las cohortes de
tratamiento. Asimismo, la tasa de estos episodios se
incrementd con el aumento de la dosis de insulina hacia la
semana 12 del protocolo, con un posterior descenso
gradual a pesar de las eventuales nuevas elevaciones en la
dosificacion.

El 6.2% de los sujetos que recibieron IL 75/25 (n = 65) y
el 4.3% de los miembros del grupo IG (n = 45) presentaron
al menos un EA (p = 0.051 en la comparacién respectiva).
Por otra parte, la prevalencia de EA cardiovasculares fue
similar para ambos esquemas terapéuticos. En cambio, el
numero de EA que llevaron al abandono de tratamiento
resulté significativamente mayor entre los sujetos tratados
con IL 75/25 (p = 0.077). Las tasas de mortalidad durante el
protocolo no se asociaron con diferencias relevantes (n = 5
en el grupo IL 75/25y n = 1 en la cohorte IG, p = 0.218),
aunque 2 enfermos tratados con IG fallecieron como
consecuencia de un EA grave después de abandonar el
estudio.

En esta fase inicial de 24 semanas del estudio DURABLE
se compard el tratamiento con IL 75/25 con la terapia con
IG en una numerosa cohorte multinacional de pacientes
que recibfan de modo simultaneo HGO. Si bien ambos
esquemas terapéuticos se asociaron con un descenso
significativo de los valores iniciales de HbA, , el uso de
IL 75/25 se relacioné con una menor concentracion de
HbA, _al final del protocolo. Asimismo, un mayor porcentaje
de enfermos alcanzaron el objetivo propuesto de un nivel
de HbA, <7.0%. Sin embargo, la utilizacion de IL 75/25 se
relacioné también con mayores indices de aumento
ponderal y de hipoglucemias en general.

De acuerdo con los expertos, el uso de una combinacion
de andlogos de la insulina en los pacientes con diabetes
tipo 2 se fundamenta en su capacidad para disminuir la
glucemia en ayunas y posprandial, de un modo semejante
al de la secrecion fisiolégica de la insulina. La optimizacion
de la glucemia posprandial como la obtenida con la
administracion de IL 75/25, adquiere mayor relevancia dado
que la elevacion de la concentraciéon de glucosa en esa fase
parece un factor de riesgo independiente vinculado con un
mayor indice de complicaciones macrovasculares.

En este contexto, los autores remarcan que los resultados
del estudio DURABLE resultan similares a los del ensayo 4-T.
En ambos trabajos se compararon distintos esquemas
iniciales de tratamiento insulinico en sujetos que recibfan
HGO, con la posibilidad de modificar las dosis administradas
en funcién de algoritmos preestablecidos. Sin embargo,
sélo entre el 40% y el 50% de los participantes de la fase
inicial del estudio DURABLE alcanzaron un nivel de HbA,
< 7.0%, segun las recomendaciones de la American
Diabetes Association. Por lo tanto, los autores consideran
gue se requiere una mayor investigacion en relacion con el
ajuste de las dosis de insulina para permitir un adecuado
control de la glucemia, mientras se evita el riesgo de
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eventos de hipoglucemia. De este modo, creen que el
aumento de la incidencia de este EA en los sujetos que
recibfan tanto insulina como HGO pudo representar un
factor limitante para el apropiado ajuste de las dosis
terapéuticas. Asi, ante la aparicion de hipoglucemia,
sostienen que, en la practica cotidiana, puede regularse
tanto la dosis de insulina como la de los HGO para permitir
un mejor control metabdlico con reduccién del riesgo

de EA.

En consecuencia, los expertos afirman que la
administracion de un esquema con IL 75/25 en dos
aplicaciones diarias o bien la aplicacién de una dosis diaria
de IG en los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben HGO
se asocia con una reduccion de la HbA, de significacion
clinica. Aunque el uso de IL 75/25 se vincula con una
eficacia relativamente mayor, se relaciona también con un
indice de hipoglucemias mas elevado, si bien no se
observan diferencias en la tasa de hipoglucemia nocturna.
Asimismo, concluyen que los clinicos necesitan ponderar
estos resultados con el objetivo de mejorar el control
metabolico, pero reconocen que la duracion de estos
efectos a largo plazo se verificara en la fase de
mantenimiento del estudio DURABLE, que se prolongara
por 2 anos.

2~ Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/106785
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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.

Médico o institucidn consultante
Correo electronico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeoeeeee Localidad
desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

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 temdtica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A El Papel de la Actividad del Sistema... ® Dr. K. Masuo. Baker Heart Research Institute, 8008, Melbourne, Australia

1 Evaluacion a Largo Plazo de la Homeostasis... | ® Dr. A. Vigano. Pediatric Clinic, L. Sacco Hospital, University of Milan, Milan, Italia

2 ¢Es la Diabetes un Equivalente de... ® Dr. I. Idris. Sherwood Forest Hospitals Foundation Trust, John Pease Diabetes Centre,
Sheffield, Reino Unido

3 Sintomas de Ansiedad y Depresion... ® Dr. I. Perry. University College Cork, Cork, Irlanda

4 El Tratamiento Durante un Afio con... ® Dr. M. Diamant. VU University Medical Center, Diabetes Center, Amsterdam, Paises Bajos

5 La Enfermedad Arterial Periférica en... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

6 Las Mujeres Jévenes con Diabetes Tipo 1... ® Dr. L. Mastrandrea. University at Buffalo, School of Medicine and Biomedical Sciences,
Department of Pediatrics, Buffalo, EE.UU.

7 Efecto Agudo de la Ingesta de Frutas... ® Dr. S. Torabian. Department of Nutrition, School of Public Health, Loma Linda University, CA
92350, Loma Linda, EE.UU.

8 Impacto del Metabolismo de la Glucosa... ® Dr. M. Paile-Hyvarinen. National Institute for Health and Welfare, Department of Chronic

Disease Prevention, Diabetes Prevention Unit, Helsinki, Finlandia
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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
¢Cual de los siguientes esquemas de terapia A) El esquema que incluye nelfinavir/lamivudina/stavudina.
antirretroviral se asocia con una mayor sensibilidad a B) El esquema que incluye efavirenz/lamivudina/tenofovir.
1 la insulina en pacientes infectados por el VIH? C) Ambos por igual.
D) El esquema que combina indinavir/lamivudina/stavudina.
¢ Cuél de los siguientes pacientes tiene mayor riesgo A) Paciente diabético sin antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM).
cardiovascular? B) Paciente no diabético con antecedente de IAM.
2 C) Paciente no diabético sin antecedente de IAM.
D) Todos tienen el mismo riesgo cardiovascular.
¢Coémo es la prevalencia de depresién y ansiedad en A) Inferior a la observada en la poblacion general.
3 la poblacion diabética? B) Similar a la observada en la poblacién general.
C) Superior en a la observada en la poblacion general.
D) Sélo es superior a la de la poblacién general al considerar los sintomas leves.
¢Cuél de las siguientes opciones de terapia se asocia A) La exenatida.
4 con mejoria de la funcion de las células beta en los B) La insulina glargina.
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con C) La funcién de las células beta no mejora con ninguno de los tratamientos.
metformina? D) Depende de la concentracion basal de la glucosa.
¢Cuales de estos factores se asocian con los efectos A) La inflamacién vascular.
5 aterogénicos de la diabetes? B) Las alteraciones en los componentes celulares de los vasos sanguineos.
C) La disfuncién endotelial.
D) Todas son correctas.
¢ Qué pardmetro se correlaciona con la densidad A) El indice de masa corporal.
6 mineral ésea, en mujeres con diabetes tipo 1? B) El uso de anticonceptivos orales.
C) La concentracion de hemoglobina glucosilada.
D) Ninguno de ellos.
¢ Qué efectos ejerce el consumo de frutas secas? A) Aumenta el contenido de polifenoles en el plasma.
7 B) Incrementa la capacidad antioxidante del plasma.
C) Reduce la peroxidacién de los lipidos.
D) Todos ellos.
¢ Cuales de los siguientes factores influyen en el A) Enfermedad coronaria.
8 desempefo cognitivo de pacientes de edad avanzada B) Hiperglucemia.

con diabetes tipo 2?

Respuestas Correctas

C) Antecedente de bajo peso al nacer.
D) A'y C son correctas.
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