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Introduccion

modynamic factors. In this respect, a positive and significant relation between left ventricular mass (L\V/M)
and hemoglobin A1c in essential hypertension has been described. Moreover, hypertensive individuals
with diabetes have higher LVVM than non-diabetic hypertensive patients with similar blood pressure. It
has been also described that an improvement of glycemic control contributes to left ventricular hyper-
trophy regression in hypertensive patients with type 2 diabetes, and that these changes occurred inde-
pendently of variation in blood pressure. Finally, we have recently published that “glucose effectiveness”
(that represents the ability of glucose per se to promote its own disappearance from plasma independent
of dynamic changes from basal insulin) is strongly related to left ventricular mass in subjects with stage
1 hypertension or high-normal blood pressure.

Key words: non-hemodinamic factors, left ventricular mass, cardiac hypertrophy, glucose effectivenes

Resumen

La aparicion de hipertrofia cardiaca estd mediada tanto por factores hemodinamicos como por factores
no hemodinamicos. En este sentido, se ha descrito una relacion positiva y significativa entre la masa
ventricular izquierda (MVI) y la hemoglobina A, _en la hipertension esencial. Ademas, los individuos
hipertensos con diabetes tienen una mayor MVI que los pacientes no diabéticos hipertensos pese a tener
cifras de presion arterial similares. También se ha descrito que una mejora del control glucémico con-
tribuye a la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos con diabetes tipo
2,y que estos cambios se produjeron de forma independiente de la variacién de la presion arterial. Por
ultimo, se ha publicado recientemente que “la efectividad de la glucosa” (que representa la capacidad
de la glucosa para llevar a cabo por si misma su propia desaparicion en plasma, con independencia de
los cambios dinamicos de la insulina basal) esta fuertemente relacionada con la MVI en pacientes con
hipertensién estadio 1 o con cifras de presion arterial normal-alta.

Palabras clave: masa ventricular izquierda, hipertrofia cardfaca, efectividad de la glucosa, resistencia a la
insulina, factores no hemodinamicos

Relacién entre glucemia y MVI: estudios en

Varios estudios epidemioldgicos han encontrado que
la hipertension arterial (HTA) esencial tiene una relacion
fuerte, positiva y gradual con la morbilidad y mortalidad
de origen cardiovascular, sin evidencia de un nivel um-
bral de inicio del riesgo.'3 Por otra parte, la HTA conduce
a la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), por lo que es
un factor de riesgo para enfermedad coronaria y para in-
suficiencia cardiaca.*” El aumento de la masa ventricular
izquierda (MVI) incrementa el riesgo cardiovascular por
medio de una serie de cambios cardiacos desfavorables
a nivel funcional y estructural.®® De forma caracteristi-
ca, la HVI es una consecuencia de la HTA, pero un cierto
grado de hipertrofia cardiaca puede también aparecer en
los sujetos normotensos'®'" y se ha descrito que puede
preceder a la aparicion de la HTA."? Por lo tanto, en la
HVI influyen factores tanto hemodindmicos y como no
hemodinamicos.'

pacientes diabéticos

La primera evidencia de una relacion entre las concen-
traciones de glucosa en plasma y la MVI se deriva de la
observaciéon de una alta prevalencia de HVI en pacientes
con diabetes tipo 2. En este sentido, se ha descrito que
la MVI aumenta con el deterioro de la tolerancia a la glu-
cosa, situacion que es menor en la tolerancia a la glucosa
que en la intolerancia a ésta, y mayor aun en los suje-
tos con diabetes tipo 2 que en pacientes intolerantes a
la glucosa. Por lo tanto, la diabetes mellitus tipo 2 es un
predictor independiente de HVI. Sin embargo, en estos
pacientes la magnitud del efecto de la glucosa en plasma
puede ser dependiente de la coexistencia de fenémenos
como la obesidad, la edad o la resistencia a la insulina."

Asimismo, se ha informado que la MVI es mayor en
los pacientes diabéticos no insulinodependientes con ne-



fropatia que en aquellos sin nefropatia.'® En este senti-
do, se ha registrado una relaciéon entre la actividad del
contratransporte sodio-litio en la membrana de los eri-
trocitos y la MVI'7 en estos pacientes. Un aumento de
la actividad de este transportador de iones fue descrita
por primera vez en la HTA esencial;'® en pacientes dia-
béticos insulinodependientes parece estar relacionado
con una predisposicidon genética a la HTA, que puede
causar nefropatia.’®?® Nuestro grupo de trabajo descri-
bid previamente que una alteracion en la actividad de
este sistema de transporte de sodio se relaciona con la
composiciéon en acidos grasos de la membrana celular en
los pacientes diabéticos y en los sujetos hipertensos.?'#
Es importante destacar que en los individuos diabéticos
estas anomalias pueden mejorar suplementando la die-
ta con una mayor cantidad de acidos grasos omega-3.24
Por lo tanto, podriamos plantear la hipo6tesis de que la
mayor frecuencia de hipertrofia cardiaca en los pacien-
tes diabéticos estd, al menos parcialmente, relacionada
con una predisposicion genética a la hipertension, que
las intervenciones dietarias podrian contribuir a evitar
esta complicacion y que la actividad del contratransporte
sodio-litio podria ser un marcador de estos fenomenos.
Otra evidencia de una relacion directa entre la glucosa
plasmatica y la hipertrofia cardiaca se deriva de estudios
realizados en pacientes con diabetes tipo 1. En éstos,
donde las concentraciones plasmaticas de glucosa son al-
tas y los valores de insulina bajos o inexistentes, se ha des-
crito un aumento de la MVI independiente de las cifras de
presion arterial. Como se verificara anteriormente en los
sujetos con diabetes tipo 2,'® este aumento también pa-
rece ser mas importante en los pacientes con nefropatia
diabética,? tal vez en relacién con un ligero incremento
en la presion arterial.?® Finalmente, resulta interesante
comprobar que se ha descrito que un mejor control glu-
cémico induce la regresién de la HVI en pacientes con
diabetes tipo 1.%7

Relacién entre niveles de glucosa en plasmay
MVI: estudios realizados en sujetos sanos

Nueva informacién acerca de una relacion directa de las
concentraciones de glucosa en plasma y la MVI se deri-
van de estudios realizados en pacientes no diabéticos. En
este sentido, se ha descrito un incremento significativo
en el indice de MVI en recién nacidos sanos de mujeres
con diabetes gestacional.?® Asimismo, en la poblacion del
Bogalusa Heart Study?® se observé una relacién entre la
glucemia en ayunas y la MVI en nifios sanos y en adoles-
centes. Por Ultimo, Avignon et al.>® estudiaron la influen-
cia de la masa corporal magra sobre la MVI, y como un
hallazgo secundario observaron una relacion muy impor-
tante entre la glucosa plasmatica en ayunas y la MVI, a
pesar de que los sujetos analizados eran tolerantes a la
glucosa (n =24, r=0.62; p < 0.001).

Relacién entre glucosa en plasma y MVI:
estudios en individuos hipertensos

Cuando la HTA coincide con la diabetes mellitus tipo 2,
aumenta el riesgo de HVI. En este sentido, los individuos
hipertensos con diabetes tienen una mayor MVI que los
pacientes hipertensos no diabéticos, pese a tener cifras
de presion arterial similares.3 De acuerdo con esto, en
un estudio prospectivo se describié que una mejora del
control glucémico contribuyé a la regresiéon de la HVI en
pacientes hipertensos con diabetes tipo 2, y que estos
cambios se produjeron de forma independiente a la va-
riacién de la presion arterial .32 Sin embargo, también hay
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datos de una relaciéon directa entre las concentraciones
de glucosa en plasma'y la MVI en sujetos no diabéticos hi-
pertensos. En este sentido, Watanabe et al.3* encontraron
una relacion positiva y significativa entre el indice de MVI
medido por ecocardiografia y los valores de hemoglobi-
na glucosilada en pacientes con hipertensién esencial sin
diabetes mellitus. Sin embargo, en desacuerdo con esto,
Miyazato et al.3* comprobaron que la glucosa plasmatica
en ayunas es un predictor independiente de la disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo, pero no de la MVI, en
una poblaciéon de pacientes no diabéticos e hipertensos
esenciales.

Eficacia de la medicién de la glucosa
plasmatica y la MVI en pacientes hipertensos
no diabéticos

Hasta la fecha, la forma méas apropiada de evaluacion
de la resistencia a la insulina es controvertida. Las técnicas
basadas en el pinzamiento euglucémico®® son excelentes
métodos para cuantificar la resistencia a la insulina. Sin
embargo, son laboriosas y podrian crear una situacion
no fisiolégica, que a menudo tienden a sobreestimar la
sensibilidad a la insulina.® La prueba de tolerancia intra-
venosa a la glucosa (PTIVG) y el modelo minimo, es una
herramienta alternativa para el estudio de la resistencia
a la insulina. Este modelo matematico permite medir el
indice de sensibilidad a la insulina (SI), que se correlaciona
bien con el pardmetro SI del pinzamiento euglucémico.?’
Ademas, el modelo ofrece otro parametro: la efectividad
de la glucosa (o sensibilidad a la glucosa [SG]), que repre-
senta la capacidad de la glucosa por si misma para llevar
a cabo su propia desaparicién en plasma, con indepen-
dencia de los cambios dindmicos de la insulina. Esta ac-
cion puede incluir el efecto de autorregulacién de la pro-
duccién hepatica de glucosa,®® la mejora de la utilizacion
de glucosa periférica, o ambas. La informacién sugiere
que este parametro puede ser, al menos, tan importante
como la Sl en la evaluacion de la tolerancia a la glucosa.*
Nuestro grupo de trabajo midi6 los parametros SI, SG y
Gezi (efectividad de la glucosa a cero insulina) de la PTIVG,
ademas de obtener un registro ambulatorio de la presiéon
arterial de 24 h y medir la masa ventricular y la funcién
diastélica mediante ecocardiografia en pacientes hiper-
tensos no diabéticos.*' Con el fin de minimizar la influencia
de la presion arterial y del indice de masa corporal sobre
la MVI, estudiamos un grupo de pacientes no obesos, con
HTA estadio 1 o con cifras de presion arterial normal-alta.
Nuestra hipétesis era que, incluso en sujetos no obesos,
en las primeras etapas de la HTA los parametros de medi-
cion de la tolerancia a la glucosa o la SI pueden influir en
la MVI o en la funcién diastolica del ventriculo izquierdo.
Se observd una fuerte relacién entre la SG, la Gezi o
la glucosa en ayunas y la MVI (r = 0.64, p < 0.0001,
r=0.61,p<0.0001;r=0.52, p <0.001, respectivamen-
te) o con el indice de MVI (r=0.061, p < 0.0001; r = 0.60,
p < 0.00017; r =0.49, p < 0.005, en el mismo orden). Se
realizé un analisis multivariado que incluyé las siguientes
variables, en orden: la presion arterial sistolica media de
24 h, la presion arterial diastélica media de 24 h, la edad
y el indice de masa corporal. En este andlisis, sélo la SG
permanecié independientemente relacionada con la MVI
[F=6.870, p < 0.0001)y con el indice de MVI (F = 5.991,
p < 0.001). No hubo una relacién estadisticamente sig-
nificativa entre el pardmetro Sl de la PTIVG y la MVI o el
indice de MVI. Sin embargo, la SI (como también la SG y
la Gezi) se relacion6 significativamente con los parame-
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tros de medicién de la funcion diastélica y no con la masa
cardiaca (r = 0.33, p < 0.05 para la relacion de SI con el
cociente entre onda Ey A, y r = 0.42, p < 0.01 para la
relacién de Sl con la integral de la velocidad/tiempo del
cociente entre ondas E y A). Esto podria significar que
la SI estd mas estrechamente relacionada con la fibrosis
miocardica que con la hipertrofia. Sin embargo, también
es posible que la relacion entre la SI'y la MVI pudiera
haber aparecido si los sujetos estudiados tuvieran HTA

estos sujetos.*

mas grave, con obesidad o intolerancia a la glucosa. En
este caso, la SG y la Gezi de la PTIVG podrian ser mas
sensibles que la Sl en la detecciéon precoz de cardiopatia
hipertensiva. En este sentido, se ha informado que la SG
y la Gezi, pero no la SI, estan reducidas en descendientes
tolerantes a la glucosa de sujetos con diabetes mellitus no
insulinodependientes y, por lo tanto, que la resistencia a
la glucosa puede preceder a la resistencia a la insulina en

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2016
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HTA, hipertensién arterial; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; MVI, masa ventricular izquierda; PTIVG, prueba de tolerancia
intravenosa a la glucosa; Sl, sensibilidad a la insulina; SG, sensibilidad a la glucosa; Gezi, efectividad de la glucosa a cero insulina.

Autoevaluacion del articulo

La hipertrofia miocérdica depende de factores hemodindmicos y no hemodindmicos. Entre los (ltimos, se citan los factores de
crecimiento, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y han cobrado protagonismo el sindrome metabdlico y la resistencia a la
insulina. La glucosa por si misma puede relacionarse con la masa ventricular izquierda.

¢Cual de las siguientes afirmaciones acerca del vinculo entre la glucemia y la masa ventricular izquierda es correcta?

A, Los hipertensos con diabetes tienen una masa ventricular izquierda mayor que los hipertensos normoglucémicos; B, La mejora
del control de la glucemia en hipertensos diabéticos produce una regresion de la hipertrofia ventricular izquierda independiente de
las cifras de presion arterial; C, La sensibilidad a la glucosa marca de forma precoz el crecimiento ventricular izquierdo; D, Todo lo

anterior es correcto; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/127023
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Resenas seleccionadas

Amplias resefnas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafiol sobre la base de las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes prin-
cipios: calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Miopia y Retinopatia Diabética: Revision
Sistematica y Metanalisis
Wang X, Tang L, Li Y y colaboradores

Central South University, Changsha, China

[Myopia and Diabetic Retinopathy: A Systematic Review and Meta-Analysis]

Diabetes Research and Clinical Practice 111(1):1-9, 2016

Los resultados de la presente revision sistematica y
metanalisis sugieren que los pacientes diabéticos con
miopia tienen menos riesgo de presentar retinopatia
diabética que pone en peligro la visién. La longitud axial
tendria un papel decisivo en términos de la proteccion.

La retinopatia diabética (RD), una complicacién
microvascular frecuente de la diabetes, constituye la
principal causa de ceguera evitable en las personas en
edad reproductiva. Segun algunos trabajos previos, la
miopia conferiria cierta proteccién contra la aparicion
de RD. Sin embargo, en los estudios de poblacion, los
resultados no fueron concluyentes.

Por ejemplo, en el Singapore Malay Eye Studly,
los ojos con miopia mas grave tuvieron, menos
frecuentemente, RD, mientras que en el Bejjing Eye
Study no se observé ninguna asociaciéon entre estas
entidades. Recientemente, un grupo sugirié que la
longitud axial (LA), pero no la miopia, protegeria contra
la aparicion de RD.

La mejor comprension de la relacion existente entre
la miopia y la RD permitiria conocer los mecanismos
fisiopatogénicos involucrados en la RD; hasta la fecha,
sin embargo, no se dispone de ningun metanalisis
en este sentido. El objetivo de la presente revision
sistematica y metanalisis fue evaluar la asociacion
entre la miopia y la RD, a partir de la informacién
proporcionada por los estudios de poblacion y los
trabajos clinicos realizados hasta ahora. En la medida
de lo posible se utilizé el equivalente esférico (EE) de
miopfa, cada dioptria de disminucién en el EE hacia el
espectro de la miopfa, y cada aumento en mm en la LA,
como indicadores independientes de la miopia.

Métodos

Los articulos, publicados hasta marzo de 2015, se
identificaron a partir de una busqueda bibliogréfica en
PubMed y Embase; sélo se consideraron los trabajos
publicados en inglés. Para su inclusién fue requisito
que los trabajos refirieran la asociaciéon entre la miopia,
la LAy la RD, que aplicaran la RD como variable de
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evolucion, evaluada con fotografias del fondo de ojoy
segun protocolos estandarizados, como los sugeridos en
el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

o el sistema de clasificacion de Airlie House, y que
refirieran la asociacion como odds ratios (OR) o hazard
ratio (HR), con intervalos de confianza del 95%

(IC 95%). Se excluyeron los estudios en los cuales el
umbral definitorio de la miopia no fue preciso.

Se tuvieron en cuenta el aflo de publicacion del
estudio, el disefio de la investigacion, la raza/etnia de
los participantes, el nimero de pacientes, la edad, las
definiciones de RD y miopia, las estimaciones del efecto
y los factores de confusion analizados. La calidad de
los trabajos se determiné con el método propuesto por
Sanderson y colaboradores.

Segun la gravedad, la RD se clasificé en RD no
proliferativa (RDNP, niveles 20 a 53) y RD proliferativa
(RDP, niveles de 60 0 mas); se tuvo en cuenta la
presencia o ausencia de edema de la macula. El criterio
principal de valoracion fue la gravedad de la RD en el
0jo mas afectado o en el Unico ojo fotografiado; el
diagnostico de RD se establecié en los enfermos con
RDNP, RDP, edema macular o una combinacion de estas
anormalidades. La RD muy grave, es decir aquella que
pone en peligro la vision, se definié en los enfermos con
RDP, RDNP y edema macular graves.

Los OR especificos de estudio se combinaron, de
manera de poder calcular el OR global con sus
IC 95%; la heterogeneidad estadistica entre los
estudios se determind con el estadistico /2; los valores
de 7de 0% a 24%; 25% a 49%, 50% a 74% y de
mas del 75% sugieren ausencia de heterogeneidad
y heterogeneidad leve, moderada e importante,
respectivamente. Para los trabajos con heterogeneidad
moderada o alta se aplicaron modelos de efectos
aleatorios; en los casos restantes se aplicaron modelos
de efectos fijos. La heterogeneidad atribuible al
disefio de las investigaciones se determiné con
metanalisis separados para la totalidad de los articulos
y para las investigaciones de poblacion. Las variables
independientes en los modelos fueron el EE de miopia,
cada dioptria de disminucién en el EE y cada milimetro
de aumento en la LA. El EE de miopia se definio en
presencia de menos de -0.5 D, en comparacion con los
0jos emetrépicos. El sesgo de publicacion se analizé con
pruebas de asimetrfa y de Begg.

Resultados

La busqueda inicial permiti¢ identificar 2631 articulos,
9 de los cuales se incluyeron en la revisiéon sistematica:
6 trabajos de poblacion (4 estudio transversales y 2
articulos de cohorte) y tres ensayos clinicos de disefio
transversal. Los trabajos se publicaron entre 1985y



2015; 5 de los 7 estudios transversales se realizaron

en Asia, 1 se efectud en Australia y el restante en los
Estados Unidos; los trabajos de cohorte se llevaron a
cabo en los Estados Unidos y en China (1 en cada caso).

Los 7 trabajos transversales incluyeron en total
24 751 pacientes de mas de 18 afos, en tanto que los
dos estudios de cohorte abarcaron 4480 enfermos. El
indice de respuesta en cada investigacion transversal de
poblacion fue superior al 70%. Los estudios evaluaron
entre 1878 y 2602 enfermos; los indices de seguimiento
fueron superiores al 60%.

En todos los articulos, la RD se clasificé mediante
protocolos estandarizados, como el del ETDRS o el
sistema de clasificacion de Airlie House. En la mayoria
de los estudios, el error de refraccién se evalué con
refraccion subjetiva. La definicién de miopia fue
variable, segun los estudios; sin embargo, en la mayoria
de las investigaciones poblacionales, la miopia se
definio en presencia de un EE < -0.5 D; en el Korean
National Health and Nutrition Examination Survey y
en el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy se aplicaron umbrales de EE de menos de
-1.0 D o menos de -2.0 D, respectivamente.

En 4 estudios transversales de poblacion, un trabajo
de cohorte y dos investigaciones clinicas transversales
se evaluo la asociacion entre el EE de miopia y la RD;
segun los efectos estimados globales, el EE de miopia se
asocio significativamente con riesgo reducido de RD
(OR global = 0.80; IC 95%: 0.67 a 0.95; p=0.011;
P=36.7%). Al excluir el estudio clinico, el metanalisis
de los 5 estudios poblacionales mostré una vinculacién
en el borde de la significacion estadistica entre el EE de
miopia y la RD (OR global = 0.83; IC 95%: 0.69 a 0.99;
p = 0.043; P=53%).

Dos estudios poblacionales transversales y un
trabajo de cohorte comunicaron la asociacion entre
cada dioptria de disminucién en el EE hacia la miopia
y la RD; los efectos estimados globales no sugirieron
una asociacion significativa entre cada dioptria de
disminucién en el EE y la RD (OR global = 1.01; IC 95%:
0.97 a 1.06; p = 0.597; = 91.5%).

Tres estudios poblacionales transversales, un
trabajo de cohorte y dos ensayos clinicos evaluaron la
asociacion entre cada incremento en la LAy la RD; cada
milimetro de aumento en la LA se asocid, de manera
significativa, con riesgo reducido de RD (OR global = 0.79;
IC 95%: 0.73 a 0.86; p = 0.000). Se constatd una
heterogeneidad importante entre los 6 estudios
(P=57.6%; p = 0.038). Los analisis de sensibilidad
revelaron que el Bejjing Eye Study influyo, de manera
significativa, en el OR global, motivo por el cual
los andlisis se repitieron con la exclusion de esa
investigacion. En este andlisis, el OR global fue de 0.81
(IC 95%: 0.74 a 0.89), sin indicios de heterogeneidad
(P=17.4%; p = 0.304). En el metanalisis de los 4
estudios de poblacion Unicamente, el OR global
fue de 0.79 (IC 95%: 0.72 a 0.87; p = 0.000), con
heterogeneidad importante (? = 70.5%; p = 0.017). El
analisis de sensibilidad nuevamente puso de manifiesto
la influencia del Beijing Eye Study; al excluir esa
investigacion, el OR global fue de 0.81 (IC 95%: 0.74 a
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0.90; p = 0.000), con heterogeneidad baja (? = 39.7%,;
p = 0.190).

Cinco estudios transversales (3 ensayos de poblacion
y dos investigaciones clinicas) analizaron la asociacion
entre cada milimetro de aumento en la LAy la RD
muy grave; cada milimetro de incremento en la LA se
asocid, de manera significativa, con un riesgo reducido
de RD muy grave (OR global = 0.70; IC 95: 0.60 a
0.82; p = 0.000), sin indicios de heterogeneidad
(P =0.0%; p =0.826). En los 3 estudios transversales
de poblacién, el OR global fue de 0.72 (IC 95%: 0.55
a0.95; p=0.02; »=0.0%; p =0.591). No se observod
sesgo de publicacion en ninguno de los anélisis
(pruebas de Egger y pruebas de Begg con un valor de
p > 0.05 en todos los casos).

Discusién

En la presente revisién y metanalisis, los autores
analizaron la relacién entre la miopia y la RD, mediante
la valoracién del EE de miopia, cada dioptria de
disminucioén en el EE y cada milimetro de incremento en
la LA, como indicadores de miopia.

Al considerar el EE de miopia, con los datos de 6
estudios transversales y de un ensayo de cohorte, la
miopia se asocié sustancialmente con menor riesgo
de RD; sin embargo, al evaluar cada dioptria de
disminucién en el EE hacia la miopfa, los resultados de
dos trabajos poblaciones transversales y de un estudio
de cohorte no mostraron asociaciones entre la miopia
y la RD. Por el contrario, al analizar cada milimetro de
aumento en la LA, como variable continua, los datos
de 5 estudios transversales y de un trabajo de cohorte
sugirieron que la miopia reduce significativamente el
riesgo de RD. Asimismo, cada milimetro de incremento
en la LA se asocio, de manera significativa, con el
riesgo de RD muy grave. Por lo tanto, los resultados
en conjunto sugieren que la miopfa se asocia
sustancialmente con riesgo reducido de RD y de RD muy
grave, y que la LA podria ser el principal determinante
en dicha vinculacién. La LA se corresponde con la
progresién de la miopia; por lo tanto, la miopia podria
ser un indicador de mayor LA. Si bien los mecanismos
subyacentes en las relaciones encontradas todavia
no se conocen con precision, la disminucion del flujo
sanguineo, y las modificaciones en la funcion de la
retina y en el consumo de oxigeno, asociadas con
la mayor LA, podrian ser factores importantes de
participacion. Los cambios degenerativos en la parte
externa de la retina y la menor demanda metabolica
ayudarian a reducir los efectos de la hipoxia en
la diabetes, con sintesis disminuida de citoquinas
proinflamatorias y proangiogénicas. Asimismo, el mayor
volumen ocular, como consecuencia de la elongacién,
se acompanaria de concentraciones reducidas de factor
de crecimiento vascular endotelial; el resultado final
parece ser la prevencién o el retraso de la RD.

Se ha demostrado que el desprendimiento posterior
del vitreo es un hallazgo comun en los ojos con miopia;
esta anormalidad se asocia con riesgo mas bajo de
progresion a neovascularizacién y retinopatia diabética
proliferativa.
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Aunque se comprob6 heterogeneidad importante
entre los estudios, ésta se atribuyd esencialmente
al Beijing Eye Study; de hecho, al eliminar este
trabajo de los analisis, la heterogeneidad disminuyé
considerablemente.

En conclusion, los resultados de la presente revision
sistematica y metanalisis sugieren que la miopia se
asocia significativamente con riesgo reducido de
RD. Cuando la miopia se abordd como una variable
continua, por cada milimetro de aumento en la LA, la
miopia confirid proteccién contra la RD y la RD muy
grave. Por lo tanto, la LA parece responsable de los
efectos protectores de la miopia, contra la RD. Sin
embargo, la informacion disponible en los estudios
de poblacién es insuficiente, motivo por el cual se
requieren mas investigaciones de buen disefio para
conocer las asociaciones longitudinales, especialmente
entre las dimensiones axiales y el riesgo de RD y de RD
muy grave. En los trabajos futuros se deberan analizar,
también, los posibles mecanismos involucrados en
las vinculaciones encontradas, con lo cual podrian
introducirse nuevas estrategias de prevencion y nuevos
tratamientos.

N Informacion adicional en
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2 - Efectos de la Teneligliptina sobre el
Estrés Oxidativo y la Funcion Endotelial
en los Pacientes con Diabetes Tipo 2 y
Enfermedad Renal Crénica: Estudio de
Casos y Controles

Sagara M, Suzuki K, Aso Y y colaboradores
Dokkyo Medical University Hospital, Tokio, Japén
[Impact of Teneligliptin on Oxidative Stress and Endothelial Function

in Type 2 Diabetes Patients with Chronic Kidney Disease: A Case-Control
Study]

Cardiovascular Diabetology 15(76), 2016

En los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad

renal crénica, el tratamiento durante 24 semanas con
teneligliptina, no asi con sitagliptina, se asocio con cambios
favorables en los marcadores de estrés oxidativo vascular y
renal, y de la funcién endotelial, de manera independiente
de la reduccién de la albuminuria o de la mejoria del
control de la glucemia.

La cantidad de personas con diabetes tipo 2 es
cada vez mas alta en todo el mundo. La mayoria de
los enfermos diabéticos tienen entre 20y 79 anos. La
enfermedad renal cronica (ERC), la enfermedad cardiaca
isquémica y el accidente cerebrovascular (ACV) son
comunes en los pacientes con diabetes. La ERC, por su
parte, contribuye al riesgo de eventos cardiovasculares y
de mortalidad.
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Se estima que alrededor del 40% de los enfermos
con diabetes tipo 2 tienen una mayor excreciéon urinaria
de albumina, un hallazgo que sugiere enfermedad
renal; el 17% de los individuos diabéticos tienen
ERC. Se ha comprobado que el control estricto de la
glucemia reduce en gran medida el riesgo de eventos
microvasculares, especialmente el de nefropatia. Sin
embargo, las opciones farmacolégicas disponibles llevan
aparejados problemas de seguridad y tolerabilidad.

La metformina, las sulfonilureas y las tiazolidinedionas
se acompanfan de un mayor riesgo de hipoglucemia,
aumento de peso y acidosis lactica en los enfermos con
diabetes tipo 2 y ERC; por ende, en muchos pacientes
no se logra el control adecuado de la hiperglucemia en
el contexto del tratamiento con estos farmacos.

La teneligliptina es un nuevo inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4) que se metaboliza en el higado;
sus niveles séricos no se modifican en los pacientes
con insuficiencia renal. Por el contrario, la sitagliptina
es depurada esencialmente por los rifiones; el 80% del
farmaco se elimina sin cambios con la orina. Por este
motivo, los pacientes con insuficiencia renal moderada
o grave deben recibir la mitad de la dosis recomendada
(50 0 25 mg por dia). En cambio, la dosis de la
teneligliptina no debe modificarse en relacion con la
funcionalidad renal.

Hasta ahora, los efectos de la teneligliptina y la
sitagliptina, en cuanto a la funcién del endotelio, la
supresion del estrés oxidativo y los marcadores de dafo
tubulointersticial renal, como la L-FABP (liver fatty
acid-binding protein), no han sido comparados en
pacientes con diabetes tipo 2 y ERC. En el presente
estudio se analizaron los efectos del tratamiento con
sitagliptina o teneligliptina durante 24 semanas sobre
los marcadores de la funcidon endotelial, el estrés
oxidativo y el dafo tubulointersticial.

Pacientes y métodos

Se reunieron 45 enfermos con diabetes tipo 2 y ERC
gue habian recibido sitagliptina durante 12 meses
como minimo; se asigné a los pacientes a continuar
el tratamiento con ese farmaco (n = 23) o a iniciar la
terapia con teneligliptina (n = 22) durante 24 semanas.
Todos los pacientes se asistian en el Departamento
de Endocrinologia y Metabolismo del Dokkyo Medical
University Hospital. Los enfermos debian tener mas de
20 afos, diabetes tipo 2 con niveles séricos de HbA,_
> 6.5%, ERC (tasa de filtrado glomerular estimado
[TFG] < 60 ml/min/1.73 m? o microalbuminuria
> 30 mg/g de creatinina) y antecedente de haber
recibido tratamiento con sitagliptina durante un afo o
mas. Se excluyeron los pacientes con complicaciones
diabéticas graves, por ejemplo cetoacidosis; los
enfermos con disfuncion hepética, y los sujetos con
antecedente de eventos cardiovasculares o ACV, entre
otros criterios de exclusion.

La investigacion tuvo un disefio abierto, prospectivo
y aleatorizado. Los pacientes se dividieron al azar
en 2 grupos: el de continuidad del tratamiento con
sitagliptina (grupo 1) y el de inicio de la terapia con
teneligliptina (grupo 2). Los pardmetros de analisis se



determinaron al comienzo del estudio y después de 24
semanas de tratamiento con sitagliptina o teneligliptina.
Los restantes farmacos se mantuvieron sin cambios
durante la investigacion.

La funcién vascular se valoro con la medicion de
la respuesta vasodilatadora periférica a la hiperemia
reactiva (HR), como amplitud de la onda de pulso,
valorada con tonometria arterial periférica (PAT) con el
dispositivo EndoPAT2000®. La disfuncion endotelial se
definio en presencia de un indice de HR (IHR) < 0.670.

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la
produccion de especies reactivas de oxigeno y su
depuracion por antioxidantes enddgenos y ex6genos.
En el presente estudio, el estrés oxidativo se analizé
con el ensayo d-ROM (reactive oxigen metabolites), un
método simple y novedoso con el cual se determina
la actividad de los radicales libres mediante la
valoracion de los niveles séricos de hidroperoxidos.

Los resultados de la prueba se expresan en unidades
arbitrarias, Caratelli Units (U.CARR): 1 U.CARR
corresponde a 0.08 mg/100 ml de H,0,.

Los niveles séricos de HbA , lipidos y péptido C, la
concentracién urinaria de L-FABP, la TFG y la excrecion
urinaria de albumina se determinaron al inicio y luego
de 24 semanas de tratamiento. Los niveles urinarios de
8-hidroxi-2'desoxiguanosina (8-OHdG) y 8-isoprostano
fueron otros marcadores de estrés oxidativo. Las
variables continuas se compararon con pruebas de la t,
de la U de Mann-Whitney y de Wilcoxon, en tanto que
los datos categoéricos se analizaron con pruebas de
chi al cuadrado. Los valores de p < 0.05 se consideraron
significativos.

Resultados

No se registraron diferencias significativas entre
los grupos en los parametros clinicos o biogquimicos,
incluso en el numero de pacientes con hipertension
arterial, tratamiento antihipertensivo, dislipidemia o
tratamiento hipolipemiante. Después de las 24 semanas
de tratamiento tampoco se observaron diferencias
importantes entre los grupos en los niveles de HbA, ,
la TFG y la excrecion urinaria de albumina. Los niveles
del péptido C, la glucosa en ayunas, los lipidos y la
presion arterial también fueron semejantes, antes del
tratamiento y después de éste, en los 2 grupos.

Los valores del IHR mejoraron significativamente
de 1.49a 1.55 (p < 0.01) en los enfermos del grupo
2, pero no se modificaron en los del grupo 1 (1.50 a
1.49). El porcentaje de cambio del IHR en el grupo 2
también fue significativamente mas importante, en
comparacién con el registrado en el grupo 1 (p < 0.05).
Los valores en el ensayo d-ROM, como indicador del
estrés oxidativo, disminuyeron en el grupo 2, de 399.8 a
355.5 U.CARR (p < 0.01).

Los niveles de 8-OHdG disminuyeron de manera
significativa en los enfermos del grupo 2, de 7.1 a
5.4 ng/mg de creatinina (Cre) después de las
24 semanas de terapia con teneligliptina (p < 0.05),
en comparacion con los sujetos del grupo 1 (6.4 y
7.4 ng/mg Cre al inicio y al final del tratamiento con
sitagliptina, respectivamente).
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Los niveles urinarios de 8-isoprostano aumentaron
levemente en los 2 grupos al final del estudio; sin
embargo, el incremento fue mas pronunciado en los
pacientes del grupo 1 (p < 0.05).

El tratamiento con teneligliptina, no asi con
sitagliptina, se asocié con una reduccion significativa de
los niveles urinarios de L-FABP (p < 0.05); en cambio,
la concentracion urinaria de beta 2-microglobulina'y
N-acetil b-D-glucosaminidasa no se modificé en ningln
grupo. El porcentaje de cambio del IHR se correlacioné
fuertemente con el porcentaje de cambio en los niveles
de d-ROM en el grupo 2 (p < 0.05).

Discusién

Los resultados del presente estudio indican que el
tratamiento durante 24 semanas con teneligliptina
mejora el IHR, a juzgar por la reduccion de la
concentracién de d-ROM y los niveles urinarios de
8-OHdG, en los pacientes con diabetes tipo 2 y ERC
tratados con sitagliptina desde, al menos, 12 meses
antes. Asimismo, la administracion de teneligliptina
redujo los niveles urinarios de L-FABP de manera
independiente de la disminucién de la excrecién urinaria
de albumina. Los hallazgos, en conjunto, sugieren que
los efectos antioxidantes y protectores renales de la
teneligliptina serian mas pronunciados que los de otros
inhibidores de la DPP-4, en especial, la sitagliptina.
Estos efectos serian independientes de la accién
hipoglucemiante.

En un estudio previo, el tratamiento con sitagliptina
evito la progresién de la nefropatia diabética al reducir
la magnitud de la proteinuria y de la albuminuria,
por mecanismos que todavia no se comprenden con
precision. En el presente trabajo se incluyeron pacientes
tratados, desde al menos un afio antes, con sitagliptina;
la excrecion urinaria de albumina no se modifico en
ningun grupo y la reduccién de los niveles urinarios de
L-FABP solo se observé en los pacientes que pasaron a
recibir teneligliptina.

En diversos estudios, la concentracion de L-FABP
se asocio con la gravedad histoldgica del dafo
tubulointersticial; cabe destacar que recientemente se
describieron casos de deterioro rapido de la funcién
renal en ausencia de aumentos de la excrecién urinaria
de albumina. En este contexto, la mejorfa de los niveles
urinarios de L-FABP seria de mucha utilidad clinica en
los enfermos con un riesgo elevado de enfermedad
renal y de eventos cardiovasculares. La L-FABP
urinaria es una proteina protectora renal, con accién
antioxidante, localizada predominantemente en los
tUbulos proximales.

El IHR se relaciona con la disfuncién del endotelio
vascular y constituye un factor de riesgo de
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular. Debido
a que se han propuesto diferentes umbrales de IHR
para los pacientes japoneses con diabetes tipo 2, en
el presente trabajo se analizaron los cambios en el IHR
asociados con el tratamiento como un indicador de la
funcién endotelial.

El nimero escaso de participantes, la corta duracién
del tratamiento y el disefio abierto de la investigacion
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fueron limitaciones para tener en cuenta. Ademas,
no se determind si los efectos antioxidantes de la
teneligliptina reducen la morbilidad cardiovascular en
los enfermos con diabetes tipo 2.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio indican que el
tratamiento con teneligliptina se asocia con efectos
favorables sobre los marcadores del estrés oxidativo
y la funcion endotelial en los enfermos con diabetes
tipo 2 y ERC. Por lo tanto, la teneligliptina seria
particularmente util, en comparacion con otros
inhibidores de la DPP-4, para estos pacientes.

N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153129

3 - Diabetes Mellitus: Relacion entre el
Estrés Oxidativo, la Inflamacion, la
Hipercoagulabilidad y las Complicaciones
Vasculares

Domingueti C, Sant’Ana Dusse L, Fernandes A y colaboradores

Universidade Federal da Sao Joao del-Rei, Divinopolis; Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil

[Diabetes Mellitus: The Linkage Bbetween Oxidative Stress, Inflammation,
Hypercoagulability and Vascular Complications]

Journal of Diabetes and its Complications 30(4):738-745,
May 2016

La disfuncién endotelial, la hipercoagulabilidad y la
inflamacion que se observan en pacientes con diabetes tipo
1 0 2 son procesos interconectados en forma intrinseca, y
su papel en la aparicion de las complicaciones vasculares

es importante. En pacientes con diabetes y complicaciones
microvasculares y macrovasculares se observan alteraciones
en varios biomarcadores relacionados con estos procesos.

La diabetes mellitus (DBT) es una enfermedad
metabdlica que afecta al 8.3% de la poblacién de
adultos a nivel mundial, y se estima que este porcentaje
sera del 10.1% en 2035; la mitad de los individuos
no han sido diagnosticados. Este cuadro es la quinta
causa mas frecuente de muerte a nivel mundial (5.2%
de los fallecimientos), y dado que es crénica, se asocia
con complicaciones graves; su tratamiento puede ser
costoso y su impacto sobre los sistemas de salud es
importante. Entre el 2.5% y el 15% del presupuesto
anual en salud de los distintos pafses (segun su
prevalencia y los tratamientos disponibles) es asignado a
esta enfermedad.

La DBT representa uno de los principales factores de
riesgo de aparicién de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica; el
riesgo de los primeros dos cuadros es 4 y 5 veces mayor,
respectivamente, en comparacion con sujetos sin DBT.
Las complicaciones cardiovasculares son la principal
causa de morbimortalidad en pacientes con DBT, y dado
que la DBT tipo 1 (DBT1) aparece en la juventud, estas
complicaciones pueden observarse mas precozmente
(la tasa es > 1% tras los 45 anos, y > 3% luego de
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los 55). El riesgo de nefropatia es del 30% y el 20%
en individuos con DBT1 y DBT tipo 2 (DBT2), en ese
orden, y ésta es la causa mas frecuente de enfermedad
renal terminal (45% de los casos), fenébmeno que
también es un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular. Existen informes sobre la
relacion entre la inflamacién y anomalias metabdlicas
presentes en la DBT como causa del dafo endotelial
y complicaciones vasculares; las alteraciones sobre el
endotelio y los estados que favorecen la coagulacion
serfan indicadores tempranos de estos fenémenos. El
objetivo de la presente revision fue evaluar la relacion
entre la disfuncion endotelial, la inflamacién y la
hipercoagulabilidad y la aparicién de complicaciones
vasculares en pacientes con DBT1 o DBT2.

Complicaciones vasculares en la DBT

La causa de las complicaciones vasculares asociadas
con la DBT es el estado crénico de hiperglucemia, y
pueden afectar los vasos grandes (macroangiopatia
diabética) y los pequefos (microangiopatia). En estos
vasos se observa glucosilaciéon no enzimatica de las
proteinas, alteraciones en el potencial redox de las
células, mayor estrés oxidativo y estados inflamatorios,
lo que provoca disfuncion endotelial y estados de
hipercoagulabilidad. La glucosa penetra las células
endoteliales por difusién pasiva, independientemente
de la accion de la insulina, y existe acumulacion
intracelular de glucosa y activacion de vias metabdlicas
secundarias. La mayor concentraciéon de dinucleétido
de nicotinamida y adenina reducido (NADH, por
sus siglas en inglés) imita los efectos de la hipoxia,
con aceleracion de la glucélisis, mayor sintesis de
diacilglicerol y activacion de la proteina quinasa C.
Esta ultima altera la sintesis del ¢xido nitrico,
favorece la permeabilidad y contractilidad vascular,
estimula la formacién de matriz extracelular con el
posterior engrosamiento de la membrana basal y
activa la respuesta inflamatoria por activacion de
citoquinas y moléculas de adhesién. Ademas, se
observa mayor produccion de anién superodxido,
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL, por sus siglas en inglés) y liberacion de moléculas
procoagulantes como el factor de von Willebrand
(von Willebrand factor [FYW)), el inhibidor del
activador de plasmindgeno 1 (plasminogen activator
inhibitor 1 [PAI1]) y el tromboxano A2 (con mayor
expresion del factor tisular en la superficie). Las
proteinas glucosiladas y oxidadas pueden formar los
productos de Amadori y, posteriormente, los productos
finales avanzados de la glucosilacion (AGE, por sus
siglas en inglés), que son irreversibles y favorecen la
produccién de especies reactivas del oxigeno. Estas
aumentan el estrés oxidativo y evitan la liberacion
de o6xido nitrico; a su vez, en las células expuestas a
AGE se observa activacion del factor nuclear kappa B,
gue favorece estados inflamatorios y procoagulantes
relacionados con la activacion endotelial. Las citoquinas
amplifican las respuestas inflamatorias, y la mayor
produccion de factores de crecimiento como el
vascular endotelial y el de fibroblastos puede estimular



la remodelacion de la pared vascular, con esclerosis

y menor vasodilatacion. Todas estas alteraciones
pueden iniciar procesos de aterosclerosis y la
formacién de trombos arteriales; asimismo, se observa
reclutamiento y activacion de monocitos circulantes
gue se diferencian hacia macrofagos, que fagocitan
LDL oxidado y forman células espumosas que reclutan
otras células inflamatorias. En la etapa inicial de la
aterosclerosis no se observa frecuentemente trombos,
pero al progresar el cuadro hay fisuras o Ulceras de

la placa que exponen sustancias trombogénicas,
como factor tisular y FVW, con posterior adhesion

y agregacion de plaquetas y aparicion del trombo.

Las citoquinas activadas también liberan citoquinas y
factores de crecimiento proinflamatorios y acenttan asf
el proceso de aterosclerosis.

Moléculas protrombéticas y proinflamatorias y
conclusiones

El FVW es sintetizado por células endoteliales y
megacariocitos, y esta relacionado con la homeostasis
primaria y el proceso de coagulacién: evita la
degradacion del factor VIl por parte de la proteina
C y favorece la adhesion plaquetaria en areas de
lesion vascular y la formacion del trombo (mediante
receptores subendoteliales para colageno y plaquetas).
Existen indicios de que los niveles plasmaticos de
FVW se correlacionan con la enfermedad coronaria,
la enfermedad vascular periférica y los eventos
cerebrovasculares isquémicos; ademas, esta molécula
seria un biomarcador de mayor riesgo de mortalidad
y nuevos infartos en pacientes con angina y aquellos
con antecedente de infarto de miocardio. También
se postulé que la concentracion de FVW se asociaria
con la aparicion de cardiopatia isquémica y trombosis
venosa. En pacientes con DBT1 o DBT2 hay niveles
mayores de este factor, y seria un biomarcador
predictivo de nefropatia (incluso cuando el deterioro
en la tasa de filtrado glomerular es leve). En sujetos
con DBT1 se detectaron niveles altos de FVW, incluso
tres afos antes de la aparicion de microalbuminuria,
lo que indicaria que la disfuncién endotelial es un
fendmeno temprano que puede predecir la nefropatia.
En individuos con DBT2, la concentracién de FVW
(ademas de otros biomarcadores de disfunciéon
endotelial) determina en forma independiente la
excrecion urinaria de albUmina. También, se observd
gue en pacientes con microalbuminuria el riesgo de
eventos cardiovasculares era mayor sélo en presencia
de concentraciones altas de FVW. Un autor detecto
que en individuos con DBT2 la menor actividad de
la proteina ADAMTS13, que corta e inactiva al FVW,
se asocia con mayor riesgo de eventos renales y
cardiovasculares.

La fibrindlisis es la degradacion de la fibrina mediada
por plasmina, y en este sistema participan varias
proteinas que regulan la generacién de plasmina
y plasmindgeno, su proenzima. La POI1 es una
glucoproteina que evita la formacién de plasmina
al inhibir al activador tisular del plasminégeno, y
se considera una proteina de fase aguda, inducible
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por interleuquina 1y el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-alfa), que aparecen en presencia de
inflamacién vascular y aterotrombosis. El dimero D

es un producto de la degradacién de la fibrina que
deriva Unicamente de esta proteina, por lo que indica
la actividad fibrinolitica. Existen pruebas de que en
sujetos con DBT2 con albuminuria los niveles de dimero
D son mayores, en comparacién con aquellos sin
albuminuria, y la concentracion es incluso mayor en
individuos con proteinuria, lo cual se correlacionarfa
con el deterioro de la tasa de filtrado glomerular. En
mujeres con DBT2, la presencia de placa carotidea

se correlacion6 con niveles mayores de dimero D;

esta molécula se relacioné con la progresion de

la DBT y las complicaciones cardiovasculares. La
concentracién de PAI1 es mayor en sujetos con DBT1,
en comparacion con individuos sanos; asimismo,

en presencia de complicaciones microvasculares
avanzadas, los niveles de este marcador son mayores
en comparacion con estadios tempranos o en ausencia
de estas complicaciones. En sujetos con enfermedad
cardiovascular, incluidos pacientes con DBT y el
antecedente de infarto de miocardio, los niveles

de PAI1 son mayores y habria correlacion entre la
concentraciéon de esta molécula y la calcificacion de las
arterias coronarias.

La interleuquina 6 es una citoquina proinflamatoria
producida por distintos tipos de células, y su
presencia se asocio con proliferacién mesangial
renal y atrofia tubular. El TNF-alfa es una citoquina
liberada principalmente por macréfagos y monocitos,
e induce una respuesta inflamatoria local con mayor
permeabilidad vascular y activacién del factor nuclear
kappa B. El TNF-alfa podria provocar lesiones renales,
y existen pruebas de que sus niveles urinarios son
mayores antes de la aparicion de la albuminuria
relacionada con la DBT (aumentan a medida que la
nefropatia progresa). Los niveles plasmaticos de
TNF-alfa e interleuquina 6 se relacionaron con
albuminuria (y la aparicion de nefropatia), retinopatia
y enfermedad cardiovascular en un grupo de sujetos
con DBT1. La concentracién de esta interleuquina se
correlaciond, ademas, con los niveles plasmaticos de
fibrinégeno y otros biomarcadores de aterosclerosis,
mientras que la de TNF-alfa se asocié con la excrecion
urinaria de albuminay, al igual que la interleuquina,
con el espesor de la media y la intima carotideas.

En pacientes con DBT1 el TNF-alfa se correlaciond,
ademas, con el dimero D, lo que sugiere una relaciéon
entre la inflamacion y la hipercoagulabilidad. Tanto
el TNF como la interleuquina 6 son citoquinas
citotéxicas capaces de inducir la expresiéon de
moléculas procoagulantes por parte del endotelio.

La presencia concomitante de DBT y aterosclerosis se
asocié con mayores niveles de estas dos citoquinas,
en comparaciéon con individuos sin DBT, y tendrfan
mayor valor predictivo para la aparicion de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.
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aterosclerosis en quienes presentan DBT. Las lipoxinas,
las resolvinas y las protectinas son mediadores de la
resolucién de la inflamacién, y potenciales blancos
terapéuticos importantes en la enfermedad renal y la
enfermedad cardiovascular relacionada con la DBT.

La actividad fisica fue postulada como una medida no
farmacologica relevante para evitar las complicaciones
vasculares en individuos con DBT.

Los autores concluyen que la disfuncién endotelial,
la hipercoagulabilidad y la inflamacion que se
observan en pacientes con DBT1 o DBT2 son procesos
interconectados en forma intrinseca, y su papel
en la aparicion de las complicaciones vasculares es
importante. En pacientes con DBT y complicaciones
microvasculares y macrovasculares se observan
alteraciones en varios biomarcadores relacionados con
estos procesos, por lo que es importante estudiarlos
para comprender los mecanismos fisiopatogénicos
subyacentes, predecir los riesgos cardiovascular y renal y
tomar medidas preventivas.

o+ Informacion adicional en
Py WWW i siicsalud.com/dato/resiic.php/153126

4 - El Autocontrol de la Glucosa Urinaria
Posprandial Refleja el Control Glucémico
en Personas con Diabetes Tipo 2
Relativamente Bien Controlada no Tratada
con Insulina: Un Estudio de Cohorte
Retrospectivo

Miller N, Kémmer K, Mller U y colaboradores
Jena University Hospital, Jena, Alemania
[Postprandial Self-Monitoring of Urine Glucose Reflects Glycaemic Control in

People with Relatively Well Controlled Type 2 Diabetes Mellitus Not Treated
with Insulin: A Retrospective Cohort Study]

Diabetic Medicine 32(7):958-962, Jul 2015

Las estrategias de autocontrol de la glucosa son
sumamente importantes en el tratamiento de los pacientes
diabéticos. El presente estudio evalud el valor y la utilidad
de la medicion de la glucosa urinaria, como un reflejo del
estado metabdlico del paciente.

En los pacientes con diabetes mellitus, la capacidad
de automonitorizacion de la enfermedad es
fundamental para conseguir un tratamiento exitoso.
Actualmente, existen programas estructurados de
aprendizaje y entrenamiento sobre diabetes para
la adquisicion de estas habilidades. También, las
recomendaciones nutricionales son clave para evitar
la ingesta de grandes cantidades de carbohidratos
rapidamente absorbibles, asi como para conseguir una
disminucién del peso. En individuos con diabetes, la
medicion de la glucosa posprandial permite inferir la
cantidad y la composicién de los alimentos ingeridos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Un componente integral del tratamiento de la
diabetes es el autocontrol, del cual existen dos
métodos establecidos: por un lado, la medicion de
la glucosa urinaria; por el otro, la glucosa sanguinea.
Hoy, el autocontrol de la glucosa urinaria se
encuentra practicamente abandonado en los paises
desarrollados, lo que da lugar a las mediciones de
la glucosa sanguinea. En Alemania, por ejemplo, el
programa mas comun de aprendizaje y tratamiento
se basa en el autocontrol de la glucosa urinaria; no
obstante, la mayoria de las guias internacionales y
alemanas actuales no recomiendan este método o
solo lo hacen en determinadas circunstancias. Las
normativas vigentes sugieren la monitorizaciéon de la
glucosa sanguinea sélo en los pacientes con diabetes
tipo 2 recientemente diagnosticada, o en individuos
tratados con insulina. Ademds, mencionan que este
método debe considerarse en individuos con riesgo
de hipoglucemia.

El presente estudio evalud, en pacientes con
diabetes tipo 2, la asociacion entre las mediciones
de glucosa posprandial y la concentracién de
hemoglobina glucosilada (HbAk) y se plante¢ la
hipotesis de que el aumento en los niveles de esta
Ultima se asocia con un incremento en las pruebas de
glucosa urinaria positivas.

Métodos

Sobre la base de dos estudios de seccidon transversal,
se obtuvo informacion de 264 pacientes con diabetes
tipo 2 no tratados con insulina. En uno de ellos
se analizaron retrospectivamente un total de 147
pacientes, que realizaron el programa de aprendizaje
y entrenamiento entre el afio 2008 y julio de 2010. Se
excluyeron 54 individuos por: alteraciones en la funcion
renal (n = 18), comienzo de tratamiento con insulina
(n = 4), informacion insuficiente sobre el autocontrol
de la glucosa urinaria (n = 10), programa de
entrenamiento incompleto (n = 20), diagndstico
subsecuente de diabetes tipo 1 (n = 1) y embarazo
(n =1). De los 93 pacientes restantes se obtuvo
informacion proveniente de las historias clinicas
electrénicas. En el sequndo grupo, conformado
por 171 pacientes, se registraron los valores de
los autocontroles de la glucosa urinaria, en forma
prospectiva, durante 4 semanas.

El programa de aprendizaje y entrenamiento aporto
informacion bésica sobre la diabetes, el autocontrol
posprandial de la glucosa, la fisiologia y fisiopatologia,
la nutriciéon hipocalérica, el cuidado de los pies, la
hipoglucemia y el ejercicio. Se realizd en 4 sesiones
de 90 a 120 minutos e incluy6é un entrenamiento
interactivo por 4 semanas.

Entre 1y 2 horas luego de la comida principal se
sugirié a los pacientes realizar el autocontrol de la
glucosa urinaria, se registraron los valores y se calculo
el porcentaje de pruebas positivas.

Por otro lado, se evaluaron 3 dominios relacionados
con el nivel social de los pacientes, que incluyeron: la
educacion, las habilidades profesionales y los ingresos



netos del hogar. Posteriormente, los individuos se
clasificaron con una escala de 3 a 21 puntos. Se
definio la hipoglucemia grave por la necesidad de

una inyeccién de glucosa o glucagon, mientras que la
hipoglucemia no grave se definid por sintomas tipicos,
los cuales desaparecen luego de la administracion de
carbohidratos rapidamente absorbibles o por niveles de
glucosa sanguinea de menos de 3 mmol/l.

Resultados

El 48.5% de los pacientes incluidos en el estudio
fueron mujeres, la edad promedio fue de 62.4
+ 10.9 afos, el tiempo desde el diagnostico de diabetes
fue de 6.8 + 7.2 anos, la concentraciéon de HbA, .de
50 + 8 mmol/mol y el indice de masa corporal (IMC),
de 30.6 + 5.6 kg/m2. Ademas, se observo que el
73.1% de los pacientes se encontraba tratado con
farmacos hipoglucemiantes y el 25.1% de ellos recibia
sulfonilureas. El 26.9% de los participantes present6
albuminuria, el 42.3% de ellos tuvo una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) de menos de 90 ml/min,
y se realizaron un promedio de 13.5 + 7.5 pruebas de
glucosa urinaria por semana.

La glucosa urinaria posprandial fue negativa en el
56.1% de los pacientes (n = 148), el 33.3% de los
participantes (n = 88) presentd menos del 50% de
pruebas positivas y el 10.6% tuvo mas del 50% de
pruebas positivas. Se demostré que el valor de HbA,
fue de 46 mmol/mol en los pacientes que presentaron
pruebas urinarias negativas, mientras que en aquellos
con menos del 50% de pruebas positivas se
observaron valores de 53 mmol/mol y en quienes
tuvieron mas del 50% de pruebas positivas, la
concentracion de HbA, fue de 57 mmol/mol. Por lo
mencionado, se planté que las concentraciones de
HbA, aumentan con el incremento de pruebas de
glucosa en orina positivas.

Un total de 228 pacientes no informaron
hipoglucemia, mientras que 32 individuos
experimentaron hipoglucemia no grave moderada. De
ellos, 2 presentaron 2 episodios por semana, uno tuvo
un episodio por semana y los restantes, menos de un
episodio por semana. Por otro lado, ningln paciente
experimenté hipoglucemia grave.

Se observo, también, que el 71.2% de la cohorte
tuvo valores de HbA, menores o iguales a 53 mmol/l.
En este grupo, la proporcién de pruebas urinarias
positivas fue del 10.1%. El 24.2% de los participantes
present6 una concentracion de HbA, de entre 53y
64 mmol/mol, con un 21% de pruebas de glucosa
positivas. Por ultimo, solo el 4.5% de los pacientes
presento valores de HbA, mayores de 64 mmol/mol,
con una proporcion de pruebas de glucosa positivas
del 51.3%.

En el estudio prospectivo, un 44% de los pacientes
presentd una o mas de una prueba de glucosa urinaria
positiva, y mediante una entrevista, se les consultd
cémo respondian ante esta situacion. El 37.3% de los
participantes menciond que no sabia cdmo reaccionar,
un 22.7% dijo que esperaria a ver qué sucedia, y un
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21.3% afirmd reducir el consumo de carbohidratos,
mientras que solo el 4% de los pacientes refirid
aumentar la actividad fisica para disminuir la glucosa en
sangre.

Discusién

Las pruebas de glucosa en orina negativas se asocian
con una concentracion de HbA, _en el rango de la
normoglucemia, seguin demostrd el presente estudio.
Se puso de manifiesto también, que la medicion de
la glucosa urinaria es un método viable para evaluar
el control metabdlico. Por otro lado, se observé que
el autocontrol de la glucosa en orina es un método
fiable, ya que se observd una correlacion entre ésta y
los niveles de HbA, . Lo mencionado es particularmente
relevante en paises de bajos ingresos, donde las
mediciones de HbA, no son accesibles.

La particion de los carbohidratos a niveles
apropiados para los niveles residuales de insulina
enddgena y el ejercicio son importantes en pacientes
con diabetes no tratada con insulina. Por otro lado,
el autocontrol de la glucosa urinaria o sanguinea, 1
a 2 horas después de la comida principal, es el mejor
método de evaluar los carbohidratos ingeridos, ya que
proporciona una devoluciéon inmediata del contenido
en la comida precedente. No obstante, una limitacién
de este método es que la hipoglucemia no puede
ser detectada.

El autocontrol de la glucosa sanguinea es
frecuentemente utilizado en paises con altos ingresos,
dejando a un lado a las mediciones de la glucosa
urinaria. Sin embargo, no existe informacién que
demuestre la superioridad de un método frente a otro.

En lo que respecta a las limitaciones y fortalezas, se
menciona que el seguimiento en el presente estudio
fue breve; no obstante, la cohorte representa una
poblacién relativamente bien controlada.

Conclusion

Los autores concluyen que, en pacientes con diabetes
tipo 2 que no reciben tratamiento con insulina y
tampoco presentan glucosuria posprandial, se puede
asumir que la concentracion de HbA, _ se encuentra
en rangos normales. Los investigadores también
mencionan que existié una relacion estadisticamente
significativa entre la frecuencia de pruebas de orina
positivas para glucosa y los valores de HbA, . Por
ultimo, refieren que las pruebas de glucosa en orina
posprandiales son un método eficaz, no doloroso y
econémico de autocontrol metabdlico.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153122
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5- Uso de un Esquema de Insulina Basal
Combinada con una Rapida en Pacientes
con Diabetes Tipo 2 Estratificados segun
Edad e indice de Masa Corporal. Analisis
Conjunto de Cuatro Ensayos Clinicos

Lankisch M, Del Prato S, Owens D y colaboradores

University of Witten/Herdecke, Ulm, Alemania; University of Pisa, Pisa, Italia;
Swansea University, Swansea, Reino Unido

[Use of a Basal-Plus Insulin Regimen in Persons with Type 2 Diabetes
Stratified by Age and Body Mass Index: Apooled Analysis of Four Clinical
Trials]

Primary Care Diabetes 10(1):51-59, Feb 2016

El tratamiento combinado con insulina glargina basal y una
dosis diaria de glulisina antes de la principal comida del dia
se asocia con buena respuesta terapéutica, bajo riesgo de
hipoglucemia y aumento de peso, en forma independiente
de la edad o el indice de masa corporal de los pacientes.

En pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2) se observa
un deterioro progresivo de la funcion, la masa de
las células beta, o ambas, junto con resistencia a
la insulina, por lo que es necesario intensificar el
tratamiento progresivamente para mantener el control
metabolico. La insulina basal representa el método
mas eficaz para controlar la hiperglucemia en ayunas,
pero solo en la mitad de los individuos afectados
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) son
adecuados cuando se utiliza esta estrategia, por lo que
en muchos sujetos es necesario agregar tratamientos
para tratar el aumento posprandial de la glucemia.
Existen varias combinaciones de farmacos que se
utilizan con este objetivo, como la de anélogos de la
insulina de accién rapida y otros de accién intermedia,
la combinacion de insulina basal y agonistas del
receptor de péptido 1 similar al glucagén o el uso
de analogos rapidos junto con la insulina basal.
Recientemente se disefié la estrategia de agregar bolos
Unicos de insulina prandial (como la glulisina) antes
de las comidas, asociadas con mayor pico de glucemia
a insulinas basales como la glargina. En el presente
estudio se realizé un anélisis retrospectivo de ensayos
clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de este
tratamiento en pacientes con DBT2 estratificados por
edad e indice de masa corporal (IMC).

Métodos

Se tomo informacion retrospectiva de cuatro ensayos
clinicos aleatorizados, controlados, multicéntricos y de
grupos paralelos para estimar la seguridad y eficacia
de la combinacion de insulina glargina basal (junto
con antidiabéticos orales o sin éstos) y bolos Unicos de
insulina glulisina durante hasta 6 meses, en sujetos
> 18 afios con DBT2 mal controlada (HbA, > 6.5% o
48 mmol/mol).

La glargina fue titulada mediante protocolos
estandarizados, sobre la base de objetivos de
glucemia en ayunas, y la glulisina, segun los valores
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de glucemia preprandial o posprandial. Se registraron
datos demograficos y clinicos y uso de antidiabéticos,
ademas de los efectos adversos (incluidos los episodios
de hipoglucemia grave, nocturna y sintomatica). Se
estratific a los pacientes segun edad (< 55, de 55 a
64 anos y > 65 anos) e IMC (< 30, de 30 a 34y

> 35 km/m?). Para el analisis estadistico se realizéd

un metanalisis a nivel de los pacientes, y se utilizo

la prueba de chi al cuadrado, andlisis de varianza,
modelos lineales y de regresién logistica multivariada;
se consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en total 711 individuos, de los cuales
el 53.3% eran varones; la media de edad fue de
59.9 + 9.5 afnos y la de duracion de la DBT2, de
11.0 + 7.0 anos. Antes del inicio de los estudios, los
pacientes habian utilizado antidiabéticos orales durante
una media de 6.5 + 5.7 anos; la media de la duracion
del uso de insulina basal era de 2.2 + 2.2 afios
(la media de la edad en la que iniciaron estos
tratamientos fue de 53.5 + 9.7 y 60.6 + 9.2 afios,
respectivamente). La mayoria de los sujetos recibieron
la insulina glulisina al momento de la cena (41.3%),

y el 35.8% y el 22.9% fueron tratados antes del
desayuno y el almuerzo, en ese orden. El 77.7% de

los pacientes recibia metformina y el 69.0%,
sulfonilureas al inicio de los estudios. La media de la
dosis de glulisina fue de 4.91 y 13.21 unidades (0.06 y
0.14 unidades por kg) al inicio y al final de los estudios,
respectivamente, mientras que la de glargina fue de
36.78 y 41.91 unidades (0.40 y 0.45 unidades por

kg), en ese orden. Las caracteristicas demogréaficas

y clinicas de las cohortes de pacientes tratados con
glulisina fueron en general similares, con diferencias en
el peso, el IMC, la duracion de la diabetes y la edad al
diagnostico de dicha enfermedad.

La adicién de inyecciones Unicas de insulina glulisina
en pacientes que recibian antidiabéticos orales e
insulina basal se asocio con diferencias significativas
de los niveles de HbA, (-0.4% + 0.1%, p < 0.0001),
la glucemia en ayunas (2.8 + 3.7 mg/dl, p=0.05) y la
glucemia posprandial (-58.9 + 9.1 mg/dl, p < 0.0001)
tras 6 meses de seguimiento.

En mas del doble de los individuos tratados con este
esguema se observaron concentraciones adecuadas de
HbA, (< 7%) con respecto a los valores iniciales (45.3%
contra 20.3%, p < 0.001), y la proporcién de sujetos
con niveles adecuados de glucemia posprandial
(< 180 mg/dl)también fue superior (80.4% contra
40.5%, p < 0.001), pero no hubo diferencias
significativas en la proporcion de individuos con valores
optimos de glucemia en ayunas (< 110 mg/dl): 40.0%
contra 44.4% antes de la intervencion). Las dosis diarias
de insulina glargina (6.9 a 15.4 unidades) y glulisina
(8.4 a 10.4 unidades) fueron significativamente mayores
al finalizar los estudios, en comparacion con el inicio de
las investigaciones (p < 0.0001 en ambos casos), y se
observé un aumento significativo pero pequefio en el
peso corporal (0.9 a 4.0 kg) y el IMC (0.3 a 1.4 kg/m?)
luego de 6 meses de tratamiento. En el 1.7%, el 12.4%



y el 37.9% de la poblacién analizada se identificaron
eventos de hipoglucemia grave, nocturna y sintomatica,
respectivamente; la media del nimero de eventos fue
de 0.03+0.2,0.6 +2.3y4.7 +11.4, en ese orden. El
44.3% de los individuos presento niveles adecuados
de HbA,_luego de la intervencion, sin episodios de
hipoglucemia grave o sintomatica. No se identificaron
factores que pudieran predecir mayor riesgo de
hipoglucemia grave, pero el riesgo de hipoglucemia
nocturna fue mayor en las mujeres (odds ratio [OR]
1.81, p < 0.05) y se relacioné con la duracién de la
diabetes (OR 1.06, p < 0.01). La dosis de glargina

(OR 1.02, p < 0.0001), el sexo femenino (OR 1.92,

p < 0.001) y la duracion de la diabetes (OR 1.04,

p < 0.01) fueron factores de riesgo para hipoglucemia
sintomatica.

Tanto el IMC como la glucemia en ayunas fueron
menores a mayor edad, y la edad al momento del
diagnostico y la duracion de la diabetes fueron
mayores; no se observaron diferencias segun la edad
en la HbA, . El tratamiento combinado se asoci6 con
una reduccion significativa en la media de la HbA,

y la glucemia posprandial (p < 0.001) en los tres
grupos, con menor efecto sobre la HbA, en el grupo
de menor edad (y menor diferencia con respecto a los
valores iniciales en los pacientes > 65 anos), pero se
detectaron niveles mayores de glucemia en ayunas en
los tres grupos etarios (con diferencia significativa en
los sujetos < 55 afios, p < 0.05). En todos los grupos,
las dosis de glargina y glulisina fueron mayores al
finalizar el estudio (p < 0.0001), con mayor incremento
en el grupo de menor edad. La magnitud del aumento
de peso y de IMC fue considerablemente menor en
individuos de 55 a 64 y > 65 afos. Se observaron
eventos de hipoglucemia grave en el 2.0%, el 0.8%

y el 2.3% de los pacientes en los grupos etarios
menor, intermedio y mayor, respectivamente; no se
identificaron diferencias significativas entre los grupos
en cuanto a la incidencia de eventos de hipoglucemia
grave o sintomatica; la de hipoglucemia nocturna fue
mayor en los dos grupos de mayor edad (p < 0.05).

No se detectaron diferencias entre los grupos
de IMC con respecto a los cambios en la HbA , la
glucemia en ayunas o la posprandial, pero los niveles
de glucemia en ayunas fueron significativamente
mayores en los sujetos con IMC < 30 kg/m?

(p < 0.001). El esquema evaluado se asocié con
niveles adecuados de HbA, _en una proporcién mayor
de sujetos, con respecto a los valores iniciales; este
fendmeno fue mas notorio en sujetos con mayor IMC;
los resultados para la glucemia posprandial y

en ayunas fueron similares. En pacientes con IMC

> 35 kg/m? las dosis de glargina y glulisina
aumentaron en mayor medida, en comparaciéon con
los otros grupos. No se observaron diferencias entre
los grupos en cuanto al aumento en el peso o el IMC;
asimismo, las tasas de hipoglucemia fueron similares
entre los sujetos < 30, de 30 a 34y > 35 kg/m?
(2.5%, 1.8% y 0.0%, en ese orden), y no hubo
diferencias significativas en las tasas de hipoglucemia
grave o nocturna pero si en las de hipoglucemia
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sintomatica, con mayor tasa en los individuos con
peso > 35 kg/m?.

Discusién y conclusiones

Los hallazgos del presente estudio sugieren que la
combinacion de insulina glulisina e insulina glargina
basal es eficaz y bien tolerada en pacientes con
DBT2 con mal control de la enfermedad con este
ultimo farmaco y antidiabéticos orales. El impacto de
factores individuales como la edad y el IMC sobre los
resultados de este tratamiento parece ser minimo, y la
combinacion se asocié con una reduccion significativa
de los niveles de HbA, y la glucemia posprandial,
mientras que los de glucemia en ayunas aumentaron.
Los autores consideran que hay heterogeneidad
importante entre los estudios, y que el resultado de
la glucemia en ayunas podria deberse a un Unico
estudio grande en el que no se titulé la insulina
glargina. La proporcion de individuos con niveles
adecuados de HbA, fue mayor al finalizar el estudio,
en comparacion con los valores iniciales, si bien la
magnitud del cambio fue menor a mayor IMC y edad.
Las dosis de glulisina y glargina fueron mayores tras
6 meses, especialmente en sujetos de menor edad y
aquellos con mayor IMC inicial. Se observé un
aumento leve del peso corporal y el IMC en los
pacientes evaluados, y la prevalencia de hipoglucemia
fue, en general, baja, y no se relacioné con la edad
o el IMC. Los autores concluyen que el tratamiento
combinado con insulina glargina basal y una dosis
diaria de glulisina antes de la principal comida del dia
se asocia con buena respuesta terapéutica, bajo
riesgo de hipoglucemia y aumento de peso, en
forma independiente de la edad o el IMC de los
pacientes.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/153127

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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6 - Pronostico de los Pacientes con Cancer de
Prostata y Trastornos Metabolicos

Polesel J, Gini A, Zucchetto A y colaboradores

Journal of Diabetes and its Complications 30(4):591-596,
May 2016

A partir de la introduccion de la determinacion de
los niveles séricos de antigeno prostatico especifico en
la década de 1990, la deteccién de cancer de prostata
(CP) aument¢ significativamente y, en la actualidad, este
tumor es el cancer mas frecuente en los hombres en los
paises con recursos econdémicos elevados.

El diagnostico precoz del CP se asocia con pronéstico
favorable; el puntaje de Gleason bajo, el tamafio
reducido del tumor y la ausencia de metastasis a
distancia son algunos de los factores que contribuyen
en la mejor evolucion de los enfermos con CP
diagnosticado precozmente. Debido a que el nimero
de pacientes con CP es creciente, la identificacion de los
factores que influyen sobre el pronéstico de este tumor
a largo plazo asume un papel decisivo.

Diversos trabajos mostraron que la diabetes y otros
trastornos metabdlicos determinan, en parte, el riesgo
de mortalidad asociado con el CP; sin embargo, la
mayoria de las investigaciones realizadas hasta ahora
solo tuvieron en cuenta la mortalidad especifica,
vinculada con el tumor. La mortalidad por cualquier
causa, empero, es importante en términos del abordaje
global de los pacientes con CP.

En el presente trabajo, los autores analizaron la
influencia de los trastornos metabolicos y del sindrome
metabdlico (SM) sobre la supervivencia a largo plazo de
pacientes con CP.

El presente estudio retrospectivo de cohorte se
llevd a cabo en hombres con CP, confirmado por
anatomopatologia, reclutados originalmente en una
investigacion multicéntrica de casos y controles,
realizada en ltalia, destinada a conocer las asociaciones
entre los habitos de vida y el riesgo de CP. En el
estudio efectuado entre 1995 y 2002 se incluyeron
780 enfermos de 46 a 74 anos, residentes del area
de Pordenone, al noreste de Italia. Para el presente
ensayo se evaluaron 715 pacientes para quienes se
dispuso de informacién completa sobre los pardmetros
metabolicos.

Mediante cuestionarios estructurados se obtuvo
informacion acerca de los factores socioecondmicos,
demograficos y de estilo de vida (nivel educativo,
actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol,
antecedentes familiares de cancer y caracteristicas de la
dieta). Se calculé el indice de masa corporal (IMC) y se
midio la circunferencia de la cintura (CC). Se tuvieron en

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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cuenta la presencia de diabetes, hipertension arterial e
hipercolesterolemia.

El SM se diagnostico sobre la base de los criterios
propuestos en 2009, es decir en presencia de al menos
3 de las siguientes anormalidades: diabetes, CC igual
o superior a los 102 ¢cm, hipertension arterial tratada e
hipercolesterolemia. Se revisaron las caracteristicas del
CP al momento del diagnoéstico; el puntaje de Gleason
se obtuvo de las historias clinicas.

A partir de las bases de datos regionales de salud se
obtuvo informacién acerca de la mortalidad y la causa
de ésta. Para cada enfermo se calcul6 el riesgo, como
persona/tiempo, entre la fecha del diagndstico de CPy
la fecha del fallecimiento, la fecha del tltimo control o
hasta diciembre de 2013.

El analisis de mortalidad por cualquier causa se
efectud con métodos de Kaplan-Meier; el método
de incidencia acumulada se aplicé para determinar
los indices de mortalidad especificos (por CP) y no
vinculados con el CP. Los indices acumulados de
mortalidad se compararon con la prueba de Gray.
Mediante modelos proporcionales de Cox se estimaron
los hazard ratios (HR) de mortalidad por cualquier
causa, con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
La mortalidad especifica por CP y la mortalidad no
atribuible al CP se analizaron con modelos de regresion
de Fine y Gray. Los HR se ajustaron en funcién del area
de residencia al momento del diagnéstico, el periodo
calendario, la edad al momento de la deteccion del
CP, los afios de educacion, el puntaje de Gleason vy el
tabaquismo.

El estudio se baso en 8260 persona/anos de
observacion (mediana de la duracion del seguimiento
de 11.6 anos) en 715 enfermos con CP. La mayoria
de los sujetos tenian 65 afios 0 mas al momento del
diagnostico (59.4%, mediana de edad, 66 afios). La
mayoria residia en la region Friuli-Venecia Juliay el 51%
de los pacientes tenia puntajes de Gleason de 2 a 6, al
momento del diagnéstico del CP.

Se registraron 244 decesos (34.1%) en el transcurso
de la mediana del sequimiento de 7.5 afos; el 31.6%
(n = 77) de los fallecimientos fue atribuible al CP, en
tanto que el 68.4% (n = 167) de los decesos fueron
secundarios a otras causas (mediana de seguimiento de
5.7 y 7.9 afios, respectivamente). Los indices estimados
de supervivencia a los 10 y 15 afios del diagnéstico de
CP, estimados con curvas de Kaplan-Meier, fueron del
73% y 64%, respectivamente.

Los pacientes con CPy SM fueron similares a los
enfermos con CP sin SM, en términos de la edad, el
afo al momento del diagnéstico, el drea de residencia,
el nivel educativo y el puntaje de Gleason, de manera
independiente de la presencia de diabetes. Para los
enfermos con CP, SM y diabetes, el seguimiento fue
mas breve, en comparacién con los individuos sin
diabetes (p = 0.05), como consecuencia del porcentaje
alto de fallecimientos (n = 14; 60.9%) en este grupo.

El riesgo de fallecer por cualquier causa se asocié



directamente con la edad al momento del diagndstico
del CP (p para la tendencia < 0.01), el puntaje de
Gleason (p para la tendencia < 0.01) y el tabaquismo
(p para la tendencia < 0.01). Sin embargo, el puntaje
de Gleason sélo se vinculé con el riesgo de mortalidad
especifica, por CP, mientras que la edad al momento
del diagnostico se asocié Unicamente con la mortalidad
no atribuible al CP.

La diabetes se correlaciono significativamente con el
riesgo de mortalidad por cualquier causa (HR = 1.56;
IC 95%: 1.03 a 2.36); por el contrario, los efectos de la
CC (HR para la CC igual o mayor de 102 cm, respecto
de<94cm=1.27;1C 95%:0.91a 1.77)y de la
hipertension arterial tratada (HR = 1.14; IC 95%: 0.88
a 1.5) no fueron estadisticamente significativos. Incluso
asi, la influencia de los trastornos que definen el SM
fue mas pronunciada para la mortalidad no atribuible
a CP, conHR de 2.21 (IC 95%: 1.38 a 3.54) para la
diabetes, de 1.45 (IC 95%: 0.97 a 2.19) para la CC de
102 cm o masy de 1.63 (IC 95%: 1.19 a 2.22) para la
hipertension arterial tratada.

Los hombres con diabetes diagnosticada mas de
10 afos antes de la deteccion del CP tuvieron un riesgo
mas alto de mortalidad por causas no vinculadas con el
CP (HR = 3.97; I1C 95%: 2.04 a 7.74), en comparacion
con los pacientes con diabetes diagnosticada 10 afios o
menos antes del diagnostico del CP (HR = 1.45;

IC 95%: 0.79 a 2.65).

El riesgo de mortalidad por cualquier causa se
incremento en relacién con el nimero creciente de
trastornos metabdlicos, pero los efectos no fueron
significativos (HR por cada trastorno metabdlico
adicional = 1.11; IC 95%: 0.97 a 1.27). En cambio,
la influencia fue mucho més pronunciada para la
mortalidad no vinculada con el CP: los pacientes con 3
0 4 trastornos metabdlicos tuvieron el doble de riesgo
de morir (IC 95%: 1.10 a 3.66), en comparacién con los
sujetos sin trastornos metabdlicos.

En comparacion con los pacientes con CP sin SM, los
pacientes con SM presentaron un riesgo mas alto de
mortalidad no vinculada con el CP (HR = 1.88; IC 95%:
1.09 a 3.25); el riesgo aumentd a 2.96 (IC 95%: 1.53 a
5.74) en los pacientes con SM y diabetes.

No se encontraron diferencias importantes en los
indices acumulados de mortalidad por CP a los 15 afios,
en relacién con el nimero de trastornos metabolicos;
el indice acumulado de mortalidad por CP estuvo
por debajo del 13%, de manera independiente de la
cantidad de trastornos metabdlicos. Por el contrario, el
riesgo de mortalidad no atribuible a CP a los 15 afos
aumento en relacion directa con el nimero de
alteraciones metabdlicas, de un 20% en los sujetos sin
trastornos metabdlicos, a 41% en aquellos con 3 0 4
anormalidades metabdlicas (p < 0.01).

Los resultados del presente estudio confirman que
la diabetes tipo 2 y otros trastornos metabdlicos
afectan desfavorablemente el prondstico de los
enfermos con CP, esencialmente al incrementar el
riesgo de mortalidad por causas no atribuibles al CP.
Los pacientes con SM tuvieron un pronoéstico mas
desfavorable, en comparacion con los enfermos sin SM.
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Si bien la diabetes es el principal factor de riesgo en este
contexto, el exceso de mortalidad se observé, incluso,
en los individuos con SM, pero sin diabetes.

En la mayoria de los trabajos anteriores se
incluyeron pacientes con diabetes y obesidad; los
enfermos diabéticos con cancer, por lo general,
tienen un prondéstico mas adverso en comparacion
con los pacientes sin diabetes; este fendmeno seria
particularmente pronunciado en los sujetos con CP.

En un metandlisis reciente de estudios de cohorte, la
diabetes se asoci¢ con una reduccion significativa de la
supervivencia de los pacientes con CP, con un 83% mas
de riesgo de mortalidad por otras causas, no vinculadas
con el CP. Las diferencias entre los estudios obedecerian
a la seleccion de los enfermos, los factores de confusion
tenidos en cuenta y la duracion de la diabetes, entre
otros parametros. En el presente trabajo, el riesgo de
mortalidad por causas no vinculadas con el CP aumenté
en la medida en que la duracién de la diabetes fue
mayor. Ademas, la influencia adversa del SM fue similar
en los pacientes con CP con puntaje de Gleason de 2
a6,7y8a10. Incluso mas, la consideracion de otros
posibles factores de confusion, como el nivel educativo
y el tabaquismo, no eliminaron los efectos desfavorables
del SM sobre el prondstico de los enfermos con CP.

En conclusién, los hallazgos del estudio sugieren que
el tratamiento de los enfermos con CP debe ser integral
y no solo relacionado con la enfermedad maligna
de base. De hecho, la diabetes y otros trastornos
metabodlicos confieren riesgo aumentado de mortalidad,
entre los sujetos que sobreviven a un CP (en ltalia,
unos 300 000 hombres, es decir el 1% de la poblacién
masculina).
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7 - Nuevo Modelo para Predecir la Presencia
de Estenosis Coronaria en los Enfermos
con Diabetes Tipo 2

Yoshida A, Jinnouchi H, Usuku K y colaboradores

Diabetes Research and Clinical Practice 117:91-99, Jul 2016

Se estima que la tercera parte de los pacientes con
diabetes, una enfermedad cada vez mas frecuente, vive
en los paises de la regién del Pacifico Occidental, por
ejemplo Japon. En un estudio de 2013, la prevalencia de
diabetes tipo 2 (DBT2) en Japdn fue del 8.6%. En este
contexto, el tratamiento apropiado de la enfermedad y
la prevencion de las complicaciones asociadas tienen un
papel decisivo en términos clinicos y de salud publica.

El Kumamoto Study y el United Kingdom Prospective
Diabetes Study 33 (UKPDS 33) demostré que el control
estricto de la glucemia reduce el riesgo de aparicion
de complicaciones microvasculares de la diabetes; en
cambio, en otra investigacion se refirié una prevalencia
de isquemia miocardica asintomatica del 22% al
39% entre los enfermos con diabetes y trastornos
autondémicos.
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El tabaquismo, la dislipidemia, la hipertensién arterial,
la DBT2, los antecedentes familiares de enfermedad
cardiaca, la edad y el sexo son factores de riesgo de
enfermedad cardiaca isquémica, una complicacion
macrovascular de la diabetes; de hecho, el infarto
agudo de miocardio (IAM) constituye la complicaciéon
macrovascular mas grave en estos enfermos. En
el Framingham Study y en el UKPDS 35, la DBT2 fue
un factor de riesgo de IAM. Sin embargo, los factores
convencionales de riesgo cardiovascular no predicen, de
manera precisa, la presencia de enfermedad coronaria,
de modo que la valoracién directa del estado de las
arterias es de maxima importancia clinica.

La tomografia computarizada (TC) de detectores
multiples es un procedimiento no invasivo, Util para
detectar estenosis de las arterias coronarias. En un
estudio, la TC con tomografos de 64 cortes se asocié
con sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo del 94%, 97%, 87% y 99%,
respectivamente, para la identificacién de estenosis
coronaria. Si bien la angiografia por TC (A-TC) es un
método mas preciso, su uso no se recomienda para el
rastreo sistematico de la enfermedad coronaria en todos
los enfermos con DBT2, debido a que implica exposicion
a radiacion y a medios de contraste.

El objetivo del presente trabajo fue crear un modelo
de prediccién de estenosis coronaria significativa en
pacientes con DBT2, a partir de la asociacién entre
los resultados de la A-TC y los factores tradicionales
de riesgo cardiovascular. La cohorte para el anélisis se
dividié en dos grupos, uno para la derivacion y el otro
para la validacion. La capacidad predictiva del modelo
se comparé con la del puntaje de riesgo del UKPDS,
apto para estimar el riesgo de eventos coronarios no
fatales a los 10 afos.

Todos los enfermos diabéticos eran de origen
japonés y fueron sometidos a A-TC en el Jinnouchi
Hospital entre 2007 y 2011. Los pacientes debian
tener 40 afios o mas al momento del reclutamiento
y diagnéstico de DBT2, sobre la base de los criterios
propuestos por la Japan Diabetes Society. Los enfermos
debian, ademas, reunir al menos uno de los siguientes
tres criterios adicionales para la indicacion de A-TC:
DBT2 de 10 anos o mas de evolucion, niveles séricos
de hemoglobina glucosilada (HbA1C) del 7% o mas
altos, indice de masa corporal (IMC) de 25 kg/m? o
mas y dislipidemia o antecedentes de tabaquismo.

Los pacientes fueron sometidos a A-TC de manera
independiente de los signos y sintomas.

La cohorte de derivacion estuvo integrada por 327
enfermos, sometidos a A-TC entre 2007 y 2009,
en tanto que la cohorte de validacién abarco 317
pacientes en quienes se realizd A-TC entre 2010y
2011. La estenosis coronaria significativa se establecio
en los enfermos con estenosis en, al menos, una
arteria coronaria, con obstruccion del 50% o mas. Se
excluyeron los sujetos con calcificacion grave de las
arterias coronarias, por la dificultad asociada para la
valoracién de la luz vascular.

La A-TC se realizé con un detector de 64 cortes,
antes de la administracion de medio de contraste no
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idnico (220 mg/kg en 10 segundos) y después de este
procedimiento. En caso de necesidad, los enfermos
recibieron betabloqueantes y nitratos por via sublingual.
Las lesiones ateroscleroticas se clasificaron en
obstructivas (estrechamiento de la luz del 50% o mas)
y no obstructivas (estrechamiento inferior al 50%). Con
un dispositivo automatico se valoraron el indice tobillo-
braquial (ITB) y la velocidad de la onda de pulso en la
arteria braquial. Las presiones sistolicas de las arterias
braquiales y tibiales se midieron con estudio Doppler.
Mediante ultrasonido en modo B se calculé el espesor
maximo de la capa intima y media de la carétida.

Se obtuvieron muestras de sangre para la
determinacién de los niveles séricos de colesterol total,
triglicéridos, colesterol asociado con lipoproteinas de
alta y baja densidad (HDLc y LDLc, respectivamente) y
HbA, . Se consideraron las dislipidemias, la hipertension
arterial y el tabaquismo. La tasa de filtrado glomerular
(TFG) se estimo con la férmula Modification of Diet
and Renal Disease (MDED) para pacientes japoneses.
Los valores de la HbA, se convirtieron en equivalentes
del National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). Se calculé el puntaje de riesgo UKPDS
y se determiné su capacidad para predecir la presencia
de enfermedad coronaria mediante curvas ROC
(receiver-operating characteristic).

Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con pruebas de la t o de la U de Mann-Whitney, segun
el caso; las asociaciones entre la estenosis coronaria
y las caracteristicas de los enfermos se analizaron con
coeficientes de correlacion de Spearman o de Pearson.
Mediante modelos de regresién logistica de variables
multiples se identificaron los factores predictivos de la
presencia de estenosis coronaria; la capacidad predictiva
del modelo de regresion se analizd con curvas ROC.

El significado estadistico de los diferentes valores del
area bajo la curva (ABC), en el modelo de regresion del
presente estudio, y el puntaje de riesgo del UKPDS se
determind con pruebas de la z. Los valores de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

La cohorte de derivacion estuvo integrada por 327
enfermos con DBT2 (198 hombres y 129 mujeres), de
68.3 anos en promedio. La diabetes tenia un tiempo
promedio de evolucién de 14.8 afios, en tanto que
los niveles de HbA, fueron del 7.5% + 1.5%. EI 61%
de los enfermos de esta cohorte presentaba estenosis
significativa de las arterias coronarias.

Las variables clinicas de los enfermos con estenosis
coronaria o sin ésta se compararon con pruebas de
la U de Mann-Whitney; se comprobaron diferencias
importantes en la duracién de la diabetes, la presién
arterial sistélica, los niveles de HDLc, la TFG, la
hipertension arterial, el espesor maximo de la capa
intima y media de la carétida, la presencia de placas
en las carétidas y el tratamiento antidiabético. No se
encontraron diferencias sustanciales entre los hombres y
las mujeres en la prevalencia de enfermedad coronaria.
En el andlisis de regresién logistica, la hipertension
arterial, la TFG, el espesor maximo de la capa intima y
media de la carétida, el ITB y la utilizacién de farmacos
hipoglucemiantes fueron factores significativamente
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asociados con la presencia de estenosis en las arterias
coronarias. El umbral éptimo para el modelo de
regresion fue de 0.17, vinculado con una sensibilidad
del 67% vy especificidad del 63%. La validez de ese
umbral se validé en un subgrupo de 313 enfermos con
DBT2; se comprobaron resultados positivos verdaderos
en 70 pacientes y resultados negativos verdaderos

en 136 enfermos; se registraron 68 falsos positivos

y 43 falsos negativos, de modo que la sensibilidad,

la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo fueron del 62%, 67%, 53% y 73%,
respectivamente.

Cuando se compararon el modelo predictivo y el
puntaje de riesgo del UKPDS se comprobd que los
valores del ABC fueron de 0.70 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.64 a 0.76) para el modelo del
presente estudio, de 0.62 (IC 95%: 0.56 a 0.69) para
el puntaje del UKPDS y de 0.66 (IC 95%: 0.59 a 0.72)
para el puntaje del UKPDS mas el espesor maximo de la
capa intima y media de la carétida. El ABC del modelo
del presente trabajo fue méas adecuado, en comparacion
con el puntaje de riesgo UKPDS (p = 0.03), y con ese
puntaje en combinacién con el espesor maximo de la
capa intima y media de la carétida (p = 0.02).

Se disené un analisis de variables multiples para
analizar la posible vinculacion entre la estenosis
coronaria, valorada con A-TC, en pacientes con DBT2,
y los factores subyacentes de riesgo cardiovascular. La
hipertension arterial, la TFG, el espesor maximo de la
capa intima y media de la carétida, el ITB y la utilizacion
de medicacion hipoglucemiante fueron factores
predictivos independientes de estenosis coronaria; el
valor predictivo positivo y negativo del umbral éptimo,
para el modelo de prediccion, fue del 53% y 73%,
respectivamente, en tanto que la precision predictiva
fue mejor que la del puntaje de riesgo del UKPDS (ABC
de 0.70, respecto de 0.62, p = 0.03).

La prevalencia de isquemia asintomatica del
miocardio, en los pacientes con DBT2, ha sido estimada
en un 22%; los pacientes con estenosis del 50% o
mas en la arteria coronaria principal izquierda, o con
estenosis del 75% o mas importante en otras arterias
coronarias tienen indicacion de intervencion coronaria
percutanea.

Los enfermos sin diabetes y con estenosis coronaria
del 50% o mas tienen 10 veces mas riesgo de presentar
IAM, en comparacion con los sujetos con estenosis
< 50%. En funcion de estas observaciones, se asumio
que la prediccion de la estenosis coronaria del 50%

0 mayor, en los pacientes con DBT2, serfa Util para

la deteccion precoz de los enfermos de alto riesgo,
pasibles de ser tratados farmacoldgicamente, de manera
temprana e intensiva, con el objetivo de reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares.

La utilidad del ITB, como factor predictivo del riesgo
cardiovascular, ha sido referida en estudios anteriores.
El IMC y la duracién de la diabetes no fueron factores
predictivos independientes de la presencia de estenosis
coronaria, en los analisis de regresién. Sin embargo,
el IMC fue mas elevado y la diabetes fue de mayor
duracion en los pacientes que utilizaban medicacion
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hipoglucemiante; posiblemente, destacan los autores,
estas diferencias en las caracteristicas de los enfermos
pudieron haber contribuido en la asociacién observada
entre el uso de farmacos para la diabetes y la estenosis
coronaria.

La férmula predictiva seria particularmente Util en
los enfermos en quienes la A-TC esta contraindicada
o cuando los pacientes son asistidos en ambitos
que no estan equipados para realizar A-TC. Por el
escaso numero de enfermos japoneses evaluados, los
resultados podrian no ser aplicables a la totalidad de la
poblacién de pacientes con DBT2.

Los resultados del presente estudio indican que el
modelo que incluye 5 factores (hipertension arterial, TFG,
espesor maximo de la capa intima y media de la carétida,
ITB y medicacion para la diabetes [hipoglucemiantes
orales o insulina]) facilmente valorables en la practica
clinica, predice muy bien la presencia de estenosis de
las arterias coronarias, en los pacientes con DBT2. La
férmula propuesta ayudaria a identificar a los enfermos
en quienes es necesaria la A-TC.

La deteccién precoz de estenosis coronaria
brinda la oportunidad de intensificar el tratamiento
antihipertensivo e hipolipemiante, de modo de mejorar
el pronostico, en los enfermos con DBT2 y riesgo
aumentado de eventos cardiovasculares.

&N Informacién adicional en
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8 - Variabilidad de la Glucemia y Evolucion de
los Pacientes Sometidos a Cirugia Cardiaca

Bansal B, Carvalho P, Trehan N y colaboradores

Journal of Diabetes and its Complications 30(4):613-617,
May 2016

Los enfermos diabéticos tienen riesgo aumentado
de presentar enfermedad coronaria, y la hiperglucemia
es un trastorno frecuente en los pacientes sometidos
a cirugia cardiaca. Cabe mencionar, ademas, que
aproximadamente la cuarta parte de los enfermos
operados, incluso entre aquellos no diabéticos,
presenta hiperglucemia secundaria al estrés;
diversos estudios sugirieron que, en estos pacientes,
la hiperglucemia se asocia con un prondstico
desfavorable.

Los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ), un
indicador de las anormalidades crénicas en la regulacién
de la glucemia, afectan de manera negativa la
evolucion de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Recientemente se comprobd que la variabilidad aguda
de la glucemia (VAG), un fendmeno frecuente en
los pacientes en estado critico y en los enfermos con
sindromes coronarios agudos, se asocia con la evolucion
clinica. Sin embargo, la relevancia pronéstica de la
VAG, después de la cirugia cardiaca, no se conoce con
precision. El objetivo del presente estudio fue analizar
la posible vinculacion entre la VAG y la evolucién, en
enfermos sometidos a cirugfa cardiaca.



La investigacion prospectiva y de observacion se llevéd
a cabo en un Unico centro de atencién terciaria de
la India. Se obtuvo informacién posoperatoria de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, entre febrero
de 2014 y mayo del mismo afio. Especificamente se
tuvieron en cuenta la presencia o ausencia de diabetes,
la duracién de la enfermedad, los farmacos utilizados al
momento del estudio, el tipo de cirugia (con circulacion
extracorpoérea o sin ésta, y el nimero de injertos), las
caracteristicas demogréficas de los pacientes (talla,
peso, edad y sexo), las comorbilidades, la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo antes de la cirugia y el
Euro Score. Durante los primeros dos dias que siguieron
a la cirugia, los enfermos diabéticos y los pacientes con
hiperglucemia de reciente aparicion (niveles de mas
de 200 mg/dl en dos determinaciones consecutivas)
fueron tratados con insulina por via intravenosa. La
glucemia se evalué cada 4 horas mediante analizador
de gases; los valores de la glucosa en plasma obtenidos
en los estudios realizados en la cabecera del enfermo
(point of care-blood glucose [G-POC]) durante las
primeras 48 horas posteriores a la intervencion fueron
utilizados para los analisis, de manera independiente de
la duracién de la internacién en la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

La duracion de la internacion en UCI, la duracion de
la permanencia en el hospital, las reinternaciones, los
parametros de laboratorio (niveles séricos de HbA, 'y
creatinina), los resultados de los cultivos, la localizacion
de las infecciones y la reinternacion después de un
afo de seguimiento se conocieron a partir del Hospital
Information System (HIS).

Los pacientes con diabetes fueron aquellos que
referian antecedente de la enfermedad y los sujetos que
presentaron niveles prequirtrgicos de HbA, _superiores
al 6.5%, segun los criterios de la American Diabetes
Association. La hiperglucemia de reciente aparicion
se diagnosticod en los pacientes sin antecedente
de diabetes que presentaron, al menos, valores de
G-POC por encima de 200 mg/dl en una ocasion,
como minimo, en el estudio con analizador de gases
en sangre. Las variables clinicas analizadas fueron la
duracion de la internacion en UCI, la duracion de la
internacion, la prolongacion de la internacion en UCI
(> 100 horas), la prolongacion de la permanencia en el
hospital (internacion de méas de 8 dias), el incremento
en los niveles séricos de creatinina luego de la cirugfa,
la insuficiencia renal aguda (IRA), es decir el aumento
de la creatinina > 0.3 mg/dl, la aparicion de infecciones
durante la internacion, las reinternaciones (hasta
noviembre de 2014) y la mortalidad.

El control de la glucemia se determiné a partir del
promedio de las G-POC; la VAG se estim6 con la
desviacion estandar de todos los registros de G-POC
y el coeficiente de variacion (CV). Mediante modelos
de regresion se conocieron las asociaciones entre los
niveles séricos de la HbA , la G-POC promedio, la VAG,
la duracion de la internacién y los incrementos en los
niveles séricos de creatinina. Se aplicaron modelos
de varianza (ANOVA) para comparar los efectos de la
G-POC promedio sobre la permanencia en el hospital;
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para ello se consideraron tres categorias de glucemia:
< 140 mg/dl (grupo 1), 140 a 180 mg/dl (grupo 2) y
> 180 mg/dl (grupo 3).

La muestra para el analisis estuvo integrada por
870 enfermos sometidos a cirugia cardiaca durante el
periodo de estudio.

La mediana de la internacion en UCI fue de 73.08 horas;
la duraciéon promedio de la permanencia en el hospital
fue de 10.26 dias. En el 24.5% de los enfermos
(n =213), la internacion en UCI se prolongd, mientras
gue la internacién se prolongd en el 25.5% de los
pacientes (n =227). El 16.7% y 25.2% (n = 149y
219, respectivamente) presentaron infecciones o IRA,
en ese orden. Cinco pacientes fallecieron durante
la internacion y 92 enfermos (10.5%) debieron ser
internados nuevamente, antes de agosto de 2015.

El 52% de los enfermos (n = 463) tenia diabetes, en
tanto que el 20.3% de los sujetos (n = 181) presentd
hiperglucemia por primera vez durante la internacion,
después de la cirugia. Mediante modelos ANOVA se
analizé la evolucién clinica de los pacientes sin diabetes,
en los enfermos con diabetes preexistente y en los
sujetos con hiperglucemia de reciente aparicion, luego
de la cirugia. Se registré una asociacion significativa
entre la presencia de diabetes y la duracién de la
internacion en UCI y la duracién de la internacion,
con valores de p < 0.05 para las tres categorias de
hiperglucemia. Las comparaciones post hoc (con
pruebas HSD de Tukey) indicaron que la duracion
promedio de la internaciéon en UCI y en el hospital, en
los enfermos con hiperglucemia de reciente aparicion,
fue sustancialmente mayor, en comparacion con la
de los pacientes sin diabetes y la de los enfermos
diabéticos. En cambio, no se observaron diferencias
importantes en la duracién de la internacion en UCI
y en el hospital, entre los enfermos sin diabetes y los
pacientes con diabetes preexistente.

Enel 73.7% y el 23.8% de los pacientes, la cirugfa
cardiaca se realizé con circulaciéon extracorporea o sin
ésta, respectivamente (79 enfermos fueron sometidos
a cirugia de revascularizacién coronaria con injerto y en
179 pacientes se efectuaron otras intervenciones, por
ejemplo cirugia valvular). La duracién de la internacion
en UCly en el hospital y el incremento de los niveles
de creatinina fueron significativamente menores
en los pacientes sometidos a cirugia sin circulaciéon
extracorpérea (p < 0.001, p < 0.001 y p = 0.007), en
comparacién con los enfermos en quienes se efectuaron
intervenciones con circulacion extracorpoérea. Se
comprobd una correlacion positiva significativa entre
los niveles de HbA, , la G-POC promedio y la VAG
(p < 0.001). Al considerar los 3 grupos, segun los
valores de la G-POC, y los niveles de HbA, , no se
observaron diferencias importantes en la evolucion
clinica, en relacion con la concentracion de la HbA, ;
en cambio, se comprobaron asociaciones sustanciales
entre la G-POC promedio y la duracion de la internacién

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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en UCI, en las tres categorias (F = 5.08; p = 0.006), y
en la duracién de la internacién (F = 6.79; p = 0.001).
Las comparaciones post hoc, con pruebas de Tukey,
indicaron que la duracién promedio de la internacion
en UCly en el hospital fue mas breve en el grupo 1, en
comparacion con los grupos 2 y 3.

Mediante modelos de regresion lineal se analizaron
las asociaciones entre la presencia o ausencia de
diabetes, los niveles de HbA, , la G-POC promedio y
la VAG y las variables clinicas de evolucién (duracién
de la internacién en UCI, duracion de la internaciéon
y aumento de los niveles séricos de creatinina); en los
modelos también se realizo el ajuste segun la edad,
la duracién de la diabetes, la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, el Euro Score, los niveles basales de
creatinina y el tipo de cirugia.

La VAG fue un factor predictivo positivo de la
internacion en UCI (beta = 0.102, p = 0.007) y del
aumento de la concentracion de creatinina
(beta =0.229, p < 0.001), en tanto que la G-POC
promedio predijo, de manera positiva y significativa, la
permanencia en el hospital (beta = 0.1, p = 0.004). La
aparicion de hiperglucemia durante el posoperatorio
predijo, de manera negativa y significativa, el aumento
de los niveles séricos de la creatinina, en comparacion
con el antecedente de diabetes y la ausencia de
diabetes. El estado diabético no afectd los efectos de la
HbA, , la G-POC promedio y la VAG sobre las variables
clinicas de evolucién.

En los andlisis de regresion logistica se analizaron las
vinculaciones entre la presencia o ausencia de diabetes,
la G-POC promedio, los niveles de HbA, y la VAG; se
incluyeron los mismos factores de confusion. La VAG
fue el Unico pardmetro significativo de la glucemia,
asociado positivamente con la prolongacién de la
internacion en UCI (p < 0.006; odds ratio [OR] = 1.016)
ylaIRA (p < 0.0071; OR = 1.034). En los modelos de
regresion logistica en los cuales, la G-POC promedio
se abordé como una variable categorica (grupos 1, 2
y 3), la frecuencia de internacién prolongada en UCI
fue significativamente mas baja en la categoria 1, en
comparacién con la categoria 3 (p = 0.003;

OR =0.443).

La VAG predijo la duracién de la internacion en
UCly la IRA, mientras que la G-POC se asoci6 con la
duracion promedio de la permanencia en el hospital.
La hiperglucemia de reciente aparicion se asocio, de
manera negativa, con el incremento de la creatinina,
mientras que los niveles de HbA, no anticiparon
ninguna de las evoluciones clinicas consideradas. Cabe
mencionar que en diversos trabajos anteriores, la HbA_
se asocié con la mortalidad a los 30 dias, el IAM, la
infeccion de la herida esternal y la IRA, mientras que
en otros estudios no se encontraron asociaciones entre
la HbA, y la evolucion posquirurgica, al menos a corto
plazo, tal como ocurrié en la presente investigacion.
Los resultados en conjunto ponen de manifiesto la
relevancia de los trastornos agudos en la regulacién de
la glucemia en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca,
una vinculacién gue no ha sido estudiada en las
investigaciones previas.
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Al igual que en otros trabajos, en el presente estudio
no se observaron diferencias significativas en la duracion
de la internacién entre las tres categorias de G-POC, en
los enfermos con diabetes preexistente. Es posible que
los pacientes diabéticos y no diabéticos tengan valores
promedio similares de G-POC, pero VAG diferente,
asociada con distinta evolucion clinica.

Aungue en el andlisis original del Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), la VAG no se asocio
con las complicaciones microvasculares de la diabetes,
los analisis posteriores sugirieron que las fluctuaciones
de la glucemia a largo plazo intervienen en el riesgo
de complicaciones microvasculares. La VAG, en los
enfermos en estado critico, se asocia con la mortalidad;
en los pacientes internados por infarto agudo de
miocardio, la VAG es mas importante que la HbA, y
la glucemia al momento de la internacién, en términos
del riesgo de eventos cardiovasculares mayores al afio.
Debido al disefio de observaciéon del presente estudio
no fue posible establecer relaciones causales.

Los resultados del presente estudio indican que
la VAG es un factor predictivo de la duracién de la
internacion en UCI, del aumento de los niveles séricos
de la creatinina y de la aparicion de IRA, luego de la
cirugia cardiaca. La G-POC promedio posoperatoria
predijo la duracién de la internacion, mientras que
los enfermos con hiperglucemia de aparicion en el
posoperatorio tuvieron menos riesgo de presentar
incremento de la creatinina, en comparacién con los
pacientes diabéticos y los enfermos sin diabetes. Por lo
tanto, la VAG es un nuevo parametro de la glucemia
gue debe ser considerado en los enfermos sometidos a
cirugia cardiaca.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/153124
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A | Asociacién de los niveles de glucemia con la hipertrofia...| e Dr. P. Stiefel. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, 41013, Sevilla, Espafia

1 Miopia y Retinopatia Diabética: Revision Sistematica... e Dr. Y. Li. Eye Research Institute, Second Xiangya Hospital, Central South University,
Changsha, Hunan, China
2 Efectos de la Teneligliptina sobre el Estrés Oxidativo... e Dr. M. Sagara. Department of Endocrinology and Metabolism, Dokkyo Medical University

Hospital, Tokio, Japén

3 Diabetes Mellitus: Relacion entre el Estrés Oxidativo... e Dra. C. P. Domingueti. Departamento de Anélises Clinicas e Toxicologicas, Faculdade de
Farmdcia, Universidade Federal de Sao Jodo Del-Rei, Divinopolis, Minas Gerais, Brasil

4 El Autocontrol de la Glucosa Urinaria Posprandial Refleja...| e Dr. U. A. Mller. Department of Internal Medicine Ill, Jena University Hospital, Jena,

Alemania

Uso de un Esquema de Insulina Basal Combinada... e Dr. M. R. Lankisch. University of Witten/Herdecke, Ulm, Alemania

Pronostico de los Pacientes con Cancer de Préstata... e Dr. J. Polesel. Epidemiology and Biostatistics Unit, Aviano National Cancer Institute, Aviano,
Italia

Nuevo Modelo para Predecir la Presencia de Estenosis... e Dr. A. Yoshida. Jinnouchi Clinic, Kuhoniji, Japén
Variabilidad de la Glucemia y Evolucién de los Pacientes...| e Dr. B. Bansal. Division of Endocrinology and Diabetes, Medanta The Medicity, Gurgaon,
Haryana, India

Conforme Ley 25326 de Proteccion de Datos personales no se confeccionara ninguna base de datos personales ni se procesaran
datos personales de ninguna manera. La informacién recogida sera utilizada al solo efecto de darle curso a su consulta, luego de
lo cual dicha informacién sera eliminada. La coleccion Trabajos Distinguidos (TD) se adecua a la Ley 25326 de Datos personales.
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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, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes enunciados es A) La miopia aumenta el riesgo de retinopatia diabética.
correcto, para la asociacién entre la B) La miopia reduce el riesgo de retinopatia diabética.
1 miopfa y la retinopatia diabética? C) La miopia no se asocia con el riesgo de retinopatia diabética.
D) La asociacién depende fuertemente de la duracion de la diabetes.

¢Cudles son los efectos del tratamiento A) El tratamiento con teneligliptina se asocia con cambios favorables en los marcadores de estrés oxidativo.
con teneligliptina en los pacientes con B) El tratamiento con teneligliptina se asocia con cambios favorables en los marcadores de la funcién

2 diabetes tipo 2 y enfermedad renal endotelial.
crénica? C) Ambos efectos.

D) Los beneficios dependen de la edad de los enfermos.

¢Por qué motivo los costos asociados con | A) Es una enfermedad croénica.
la diabetes son altos? B) Se asocia con complicaciones graves a largo plazo.
3 C) El tratamiento puede ser costoso.
D) Todas las anteriores son correctas.

¢ Qué estrategia existe para tratar la A) Anélogos de insulina de accién rapida y otros de acciéon intermedia.
diabetes en pacientes tratados con B) Insulina basal y agonistas del receptor de péptido 1 similar al glucagén.
4 insulina basal que no alcanzan los valores | C) Combinacion de analogos rapidos e insulina basal.

deseados de hemoglobina glucosilada? D) Todas las anteriores son correctas.

¢Cudl es la forma méas adecuada y eficaz | A) Control de la glucosa urinaria.

de autocontrolar la diabetes? B) Control de la glucosa sanguinea.

5 C) Control de la glucosa en el liquido cefalorraquideo.
D) A'y B son correctas.

Respuestas correctas
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