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La diabetes gestacional (DG) se origina por una insu-
ficiente adaptacion a la resistencia a la insulina que se
produce durante el embarazo. Constituye la alteracion
metabolica que mas frecuentemente se asocia con el
embarazo y afecta el prondstico de la madre y el hijo.
En Chile, de acuerdo con la ultima Encuesta Nacional de
Salud, la prevalencia de diabetes en las mujeres es del
10.4%; de ellas, entre el 3% y 5% son casos de DG. El
estado nutricional de la gestante, antes del embarazo y
durante este, es un factor fundamental para su salud y
la de su hijo; las embarazadas constituyen un grupo vul-
nerable desde el punto de vista nutricional y mas aun si
tienen DG. Pueden presentar complicaciones como infec-
ciones urinarias, candidiasis vaginal, polihidramnios, es-
tados hipertensivos del embarazo y prematuridad. En el
feto y el neonato, malformaciones y abortos, restriccion
del crecimiento intrauterino, macrosomia. Todo lo ante-
rior lleva a distocias, traumatismo obstétrico y aumento
de la tasa de cesareas, miocardiopatia hipertréfica e in-
madurez fetal. La obesidad de la madre contribuye a au-
mentar las complicaciones, lo que constituye un factor de
riesgo importante durante el embarazo, sobre todo si esta
condicion se presenta al inicio.

El proposito de la investigacion* fue determinar la re-
lacion entre el estado nutricional de la embarazada con
diagndstico de DG con las caracteristicas de su gestacion
y del recién nacido. Para ello se estudié a 149 embaraza-
das con diagnéstico de DG, de 16 a 45 afos de edad,
atendidas en la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico del

Consultorio de Especialidades y Unidad de Maternidad
del Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan (HCHM),
Chile. La informacién se obtuvo de la historia clinica de
las madres: edad, peso, talla, tipo de parto, semanas de
gestacion y estado nutricional al término del embarazo
de acuerdo con las normas del Ministerio de Salud de
Chile (MINSAL). De la ficha clinica de los recién nacidos
se obtuvo el peso, la talla, la circunferencia cefélica y el
diagnéstico gestacional. El diagndstico de DG se realizd
durante el embarazo cuando en dos determinaciones la
glucemia en ayunas fue mayor de 105 mg/dl o mayor de
140 mg/dl a las dos horas luego de una carga de 75 g de
glucosa.

De un total de 3243 partos ocurridos en el afo 2010 en
la Maternidad del HCHM de Chillan, el 5.4% tenia diag-
noéstico de DG, cifra mayor que la estadistica nacional,
situacién que podria deberse a que en este hospital se
resuelven todos los embarazos de alto riesgo obstétrico
del Servicio de Salud Nuble. La muestra quedé constituida
por 149 muijeres (84.6%), quienes tenian el registro com-
pleto del control metabdlico de la DG. La edad promedio
fue de 30.9 + 6.6 anos, peso de 82.7 + 12.6 kg, talla de
1.56 £ 0.06 my 36.6 = 4.1 semanas de gestacion. Al
término del embarazo, el 87.4% tenia malnutriciéon por
exceso (27% sobrepeso y el 60.4% obesas); cifra mayor
que la del Servicio de Salud de Nuble (58.8%) y la meta
nacional (55%); lo cual demuestra que la DG se presenta
en mayor proporcién en mujeres gestantes con estado
nutricional en exceso. Ademas, si la condicion de malnu-
tricién esta en la etapa preconcepcional existe un riesgo
6.6 veces mayor de presentar DG.

Al término del embarazo el estado nutricional de la
madre no se relacioné con la edad, pero si con su peso y
talla (p < 0.05), las mujeres con malnutricién por exceso
tendian a ser mas bajas y a tener mayor peso que aquellas
con estado nutricional normal.

Respecto de la via de parto, el 55.6% present6 parto
por cesarea, lo cual fue mas frecuente en las mujeres obe-
sas (p < 0.05). Algunos autores sostienen que no existe
una relacion entre la DG y el parto por cesarea, sélo que
el diagnostico de esta enfermedad podria influir el ma-
nejo obstétrico, provocando un aumento innecesario de
operaciones cesdreas. Por otro lado, Sweeney y colabo-



radores, sostienen que la incidencia de cesdrea se incre-
menta en la DG por la macrosomia fetal y la toxemia.

En relacion con las caracteristicas de los recién nacidos,
el peso promedio fue de 3494.7 + 574.0 g; la talla fue de
49.4 + 2.4 cm, la circunferencia craneana 34.7 + 1.4 cm
y tuvieron 38.94 + 1.6 semanas de gestacion. Los hijos
de madres con estado nutricional normal tenian me-
nor peso que los de madres con sobrepeso y obesidad
(p <0.05). EI 86.2% de las madres con sobrepeso y obesi-
dad tuvieron hijos macrosémicos. En un estudio realizado
en el mismo centro de salud, se encontré una incidencia
de recién nacidos macrosémicos de un 10.3%, cifra que
estaba dentro de las estadisticas internacionales, que van
del 7% al 10% de los recién nacidos vivos; en este es-
tudio se obtuvo una cifra mayor (12.1%) dado que sélo
se investigd a madres con DG, situaciéon similar a la de
otros estudios. Lo anterior puede ser considerado como
un marcador sustituto para algunos de los efectos de la
programacion intrauterina.

Al analizar variables de la madre y del recién nacido en
forma conjunta se observod que las mujeres con estado
nutricional normal tenfan via de parto vaginal, eran mul-
tigestas, sus recién nacidos eran adecuados para la edad
gestacional y normocéfalos. Por otro lado, las mujeres
con sobrepeso tienden a ser primigestantes y sus nifios a
sufrir de microcefalia y edades gestacionales cortas. Por
ultimo, las mujeres obesas tienen mayor proporcién de
cesareas, sus hijos son macrocéfalos y grandes para la
edad gestacional. De acuerdo con lo anterior, se encontré
una asociacion estadistica multivariada entre las variables
involucradas, donde la variable estado nutricional de la
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madre es la que tiene mayor peso y se correlaciona con
todas las demas, por lo tanto, explicaria principalmente
dicha tendencia (p < 0.01), lo que revela que el excesivo
peso del recién nacido esta asociado con la mayor ganan-
cia materna de peso durante el embarazo, asi como con
la obesidad materna.

Las observaciones formuladas en la Gltima década por
Barker acerca del “origen fetal” de las enfermedades
cronicas del adulto han demostrado que el ambiente
nutricional intrauterino parece ser de especial impor-
tancia en términos de imprimir en el feto caracteristicas
metabolicas que influyen sobre su riesgo de presen-
tar obesidad o enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT) durante la vida adulta. En nuestro estudio se en-
contré asociacion en las mujeres con DG con su estado
nutricional: aquellas que eran obesas tenfan una mayor
proporcién de cesareas, nifios macrocéfalos y grandes
para la edad gestacional, lo que podria llevar a sus hijos
a presentar ECNT en la vida adulta, en especial obesidad
y diabetes tipo 2, dado que se suma el riego de tener DG
y, ademas, tener un peso corporal mayor que el normal.

Se concluye que la obesidad en las mujeres con DG
expone a una mayor proporciéon de partos por cesdrea,
recién nacidos macrocéfalos y grandes para la edad
gestacional. Dado que la DG tiene un prondstico ad-
verso reconocido, el mantenimiento de un buen control
metabolico durante todo el embarazo deberia evitar las
complicaciones y los riesgos, por ello es recomendable
que las mujeres obesas con DG cuiden su estado nutri-
cional, con el fin de evitar complicaciones durante el em-
barazo y prevenir ECNT en el hijo.

*Nota de la redaccion: La autora hace referencia al trabajo publicado en
Archivos Latinoamericanos de Nutricién 62(4):313-318, Dic 2012. Los lec-
tores que precisen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la
Biblioteca Biomédica (BB) SIIC de la Fundacion SIIC para la promocion de la
Ciencia y la Cultura.
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1- Anadlisis Combinado de los Datos Individuales
de 39 740 Adultos Provenientes de 20
Estudios de Cohortes Prospectivas sobre
Biomarcadores de Acidos Grasos Omega-6 en
Diabetes Tipo 2 de Diagnéstico Reciente

Wu J, Marklund M, Mozaffarian D y colaboradores

University of New South Wales, Sydney, Australia; Tufts University, Boston,
EE.UU.

[Omega-6 Fatty Acid Biomarkers and Incident Type 2 Diabetes: Pooled
Analysis of Individual-Level Data for 39740 Adults from 20 Prospective
Cohort Studies]

Lancet Diabetes and Endocrinology, Oct 2017

Este estudio colaborativo internacional, que incluyé 20
cohortes prospectivas, mostré que las concentraciones

de acido linoleico se asociaron inversamente con el

riesgo de aparicion de diabetes tipo 2, mientras que las
concentraciones de acido araquiddnico no se relacionaron
con mayor riesgo de la enfermedad.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) esta
en aumento en todo el mundo, por lo que los expertos
consideran que la identificacion de factores de riesgo
modificables es de suma importancia para la prevencion
de la enfermedad.

La influencia sobre la salud de los 4cidos grasos
poliinsaturados (PUFA, por su sigla en inglés) omega-6
y, en particular, del acido linoleico, es un tema
controvertido. Varias recomendaciones nutricionales
avalan el aumento del consumo de acido linoleico
para mejorar los valores de colesterol y para reducir el
riesgo cardiovascular. Los estudios disponibles sugieren,
ademas, que el &cido linoleico tiene un papel adicional
en la prevencion de la DBT2 en poblaciones sanas.

Sin embargo, otros investigadores han expresado la
preocupacion de que el acido linoleico pueda ser nocivo,
ya sea porque compite con el PUFA omega-3 o porque
el acido araquidénico (un metabolito del acido linoleico)
puede tener efectos perjudiciales. Algunas normativas
nacionales (Francia) recomiendan limitar el consumo de
acido linoleico a no mas del 4% del aporte energético.

Los efectos de los PUFA omega-6 sobre el metabolismo
de la glucosa no han sido completamente dilucidados,
aunque algunos metanalisis indican que el consumo total
de PUFA (principalmente acido linoleico) mejora el control
de la glucemia y disminuye la resistencia a la insulina. El
acido linoleico no es sintetizado por los seres humanos,
por lo que las mediciones de sus biomarcadores
pueden estimar su consumo mejor que los métodos
de autoinformes nutricionales. Estos biomarcadores,
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ademas, proveen una mejor estimacion del acido
araquiddnico, cuyas concentraciones no se correlacionan
bien con la ingesta nutricional.

El objetivo principal fue evaluar la asociacion entre
los biomarcadores del &cido linoleico y del &cido
araquidénico y la DBT2 de diagnostico reciente.

El objetivo secundario fue analizar factores que
podrian influir en esta asociacion. La hipotesis de
los investigadores fue que la concentracion de
biomarcadores del acido linoleico (no asi la del acido
araquidénico) se correlacionaba inversamente con el
riesgo de aparicion de DBT2.

Participantes y métodos

Se identificaron estudios de cohortes prospectivas
que hubieran analizado biomarcadores circulantes o
tisulares del acido linoleico y del acido araquidonico, en
relacion con la incidencia de casos nuevos de DBT2. Los
participantes incluidos eran mayores de 18 anos. Cada
estudio habia sido aprobado por un comité de ética
y los participantes habian firmado un consentimiento
informado. Se desarrollé un protocolo estandarizado
de analisis, que incluia herramientas de armonizacion
de los datos de las cohortes individuales, antes de su
combinacion para el analisis final.

La DBT2 se definié por la comprobacion de
cualquiera de los siguientes criterios: glucemia en
ayunas > 126 mg/dl; glucemia > 200 mg/dl en la
prueba de tolerancia a la glucosa; indicacién reciente
de insulina o de hipoglucemiantes orales; valores de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) > 6.5%; diagnéstico
informado por el médico de cabecera. Las covariables
consideradas como factores de riesgo de DBT2
incluyeron edad, sexo, etnia, procedencia, indice
de masa corporal (IMC), educacion, tabaquismo,
actividad fisica, ingesta de alcohol, cardiopatia
coronaria, hipertension arterial, hipercolesterolemia y
concentraciones de los biomarcadores de
PUFA omega-3. Los analisis especificos en cada
cohorte fueron estratificados por edad, sexo, etnia,
IMC, biomarcadores de PUFA omega-3, uso de
aspirina y variaciones genéticas de la desaturasa de
acidos grasos (FADS, por su sigla en inglés).

Para el analisis de supervivencia de las cohortes
prospectivas se utilizaron los riesgos instantaneos
proporcionales de Cox para obtener el hazard ratio
(HR) y el error estandar (EE). Para los estudios con un
disefo de casos y cohortes se utilizd un modelo de
Cox ponderado. Los participantes fueron sequidos
hasta el diagnoéstico de DBT2, hasta el fallecimiento
o hasta la censura estadistica al final del tiempo de
seguimiento. En los estudios de casos y cohortes
prospectivos y de casos y controles prospectivos se



utilizé la regresion logistica para el calculo del odds
ratio (OR) y del EE. Se utilizaron andlisis de sensibilidad
con modelos de efecto aleatorio para disminuir la
probabilidad de sesgos.

Los datos combinados fueron utilizados para obtener
resultados globales, mediante metandlisis ponderado
con inversién de la varianza. Se usaron los HR y los
OR para obtener los riesgos relativos (RR), que se
informaron con los intervalos de confianza del 95%

(IC 95%). Los valores de acidos grasos fueron
expresados en rangos interquintilicos para facilitar

la combinacién de datos. Los acidos grasos fueron
medidos en diferentes compartimentos bioldgicos:
tejido adiposo, fosfolipidos eritrocitarios, fosfolipidos
plasmaticos, acidos grasos plasmaticos y ésteres de
colesterol. La heterogeneidad fue evaluada con el
estadistico F. La significacion estadistica se definio como
un nivel alfa de 0.05 en pruebas bilaterales.

Resultados

Se incluyeron en el analisis 39 740 adultos
provenientes de 20 cohortes en 10 paises. Hubo 17
estudios de cohortes prospectivas, 2 analisis de casos y
cohortes prospectivos y un trabajo de cohortes con un
estudio de casos y controles anidado. El rango de las
medias de edad estuvo entre 49 afios y 76 afos, y el de
las medias de IMC, entre 23.3 kg/m?y 28.4 kg/m?.

La mayoria de los participantes era de ascendencia
europea, aunqgue varias cohortes incluyeron > 10%

de participantes de ascendencia africana, asiatica

o hispana. Los biomarcadores de acidos grasos se
cuantificaron en fosfolipidos (14 cohortes), lipidos
totales (6 cohortes), ésteres de colesterol (4 cohortes)
y tejido adiposo (una cohorte). En 6 cohortes las
mediciones se hicieron en mas de un compartimento.
La mediana del porcentaje de acido linoleico varié entre
8.3% (fosfolipidos eritrocitarios) y 54.5% (ésteres de
colesterol plasmatico). La mediana del porcentaje de
acido araquiddnico vario entre 0.3% (tejido adiposo) y
17.0% (fosfolipidos eritrocitarios).

Durante 366 073 personas/aios, 4347 participantes
presentaron DBT2. La concentracion de &cido linoleico
se asocid inversamente con la incidencia de DBT2, tanto
en el anadlisis continuo (RR = 0.65, IC 95%: 0.60 a 0.72;
p < 0.0001) como en el analisis categérico (RR = 0.57,
IC 95%: 0.51 a 0.64; p < 0.0001). Los hallazgos fueron
similares en los distintos compartimentos lipidicos y la
heterogeneidad global fue moderada.

Los biomarcadores del acido araquidénico no se
asociaron con mayor incidencia global de DBT2
(RR=0.96, IC 95%: 0.88 a 1.05; p = 0.38). No hubo
diferencias en los distintos compartimentos lipidicos,
excepto en el plasma total, donde se identifico una
relacion inversa entre el acido araquidoénico y la
incidencia de DbT2 (RR = 0.73, IC 95%: 0.62 a 0.86;

p = 0.0003). El analisis categorico por quintiles mostro
que los participantes en los quintiles superiores para

el 4cido linoleico tenian un riesgo significativamente
menor que los participantes en los quintiles inferiores.
Las asociaciones entre los biomarcadores del acido
linoleico y del &cido araquiddnico y la DBT2 de
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comienzo reciente no varié significativamente con las
diferentes fuentes de heterogeneidad. Se obtuvieron
resultados similares después de excluir los diagnosticos
de DBT2 ocurridos en los primeros 2 afios de
seguimiento y después de realizar censura estadistica a
los 6 afos de seguimiento. En las 12 cohortes con datos
genéticos disponibles, las variantes genéticas de los
genes de la FADS no mostraron interaccion significativa
con las asociaciones entre los PUFA omega-6 y la
incidencia de DBT2.

Discusion y conclusiones

En este analisis de 20 estudios prospectivos en
10 paises, los biomarcadores del acido linoleico se
asociaron inversamente con la DBT2 de diagndstico
reciente, mientras que los biomarcadores del 4cido
araquidénico no se relacionaron con la DBT2. Las
asociaciones se mantuvieron después de corregir los
resultados por factores de confusion y después de
considerar la heterogeneidad de los trabajos.

En un metanalisis previo de 102 estudios nutricionales
controlados y aleatorizados, los PUFA en la alimentacion
(predominantemente el acido linoleico) mejoraron la
glucemia, la resistencia a la insulina y la capacidad
de secrecion de la insulina, frente a los hidratos de
carbono, a las grasas saturadas y a algunas grasas
monoinsaturadas. En otros estudios controlados y
aleatorizados, los aceites vegetales ricos en acido
linoleico redujeron los marcadores de inflamacion, el
depdsito visceral de grasas y la esteatosis hepatica. El
estudio actual proporciona informacion de que el acido
linoleico puede ofrecer beneficios a largo plazo para
prevenir la DBT2, lo que apoya la recomendacion clinica
de aumentar la ingesta diaria de aceites vegetales ricos
en acido linoleico.

Algunos expertos sostienen que los PUFA omega-6
pueden ser perjudiciales para la salud. Esta hipotesis
se basa en la conversién del acido linoleico en
acido araquiddnico, que se considera una sustancia
proinflamatoria potencialmente desfavorable para
el metabolismo de la glucosa, la regulacion del peso
corporal y la conducta alimentaria. Sin embargo,
muchas investigaciones indican que las concentraciones
de 4cido araquidonico circulante no se relacionan con
la ingesta, lo que sefala mecanismos de regulacion
enddgena de este metabolito. Las revisiones
sistematicas de estudios no han identificado efectos
proinflamatorios del consumo de acido linoleico.

La asociacion inversa entre el acido linoleico y la DBT2
no parece depender de los compartimentos biol6gicos
donde se detecta. La asociacion es lineal en los ésteres
de colesterol y en el plasma total, y no lineal en los
fosfolipidos, donde el beneficio alcanza una meseta a
concentraciones fosfolipidicas muy altas. Se requieren
mas estudios para evaluar el alcance de este hallazgo,
asi como para determinar la relacién dosis/respuesta de
la ingesta de acido linoleico.

La inclusiéon de cohortes prospectivas minimiza la
probabilidad de sesgo de inclusion, mientras que el uso
de biomarcadores disminuye el sesgo de recuerdo. El
protocolo de andlisis predefinido permite la armonizacion
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de datos heterogéneos. Los resultados, ademas, fueron
coincidentes en los andlisis de sensibilidad, lo que
aumenta la confianza en los hallazgos y en la capacidad
de generalizacion de los resultados.

Entre las limitaciones de esta investigacion, los
autores mencionan la escasez de datos sobre el tejido
adiposo, un compartimento biolégico potencialmente
importante para las conclusiones. La poblaciéon de
estudio fue predominantemente europea, lo que limita
la generalizacion de los resultados a otros grupos de
personas. Este trabajo no evalué la relacion entre la
DBT2 y otros biomarcadores de los acidos grasos,
particularmente de los acidos grasos saturados, como el
acido palmitico.

En conclusion, este estudio colaborativo internacional,
que incluyd 20 cohortes prospectivas, mostré que
las concentraciones de acido linoleico se asociaron
inversamente con el riesgo de aparicién de DBT2,
mientras que las concentraciones de acido araquidénico
no se relacionaron con mayor riesgo de la enfermedad.

N Informacién adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/156637

2 - Evaluacién y Tratamiento de las Ulceras de
Miembros Inferiores

Singer A, Tassiopoulos A, Kirsner R
University of Miami Miller School of Medicine, Miami, EE.UU.

[Evaluation and Management of Lower-Extremity Ulcers]

New England Journal of Medicine 377(16):1559-1567,
Oct 2017

Las ulceras de miembros inferiores requieren el control
de los factores de riesgo o los trastornos subyacentes,
la identificacion de la etiologia precisa y el tratamiento
general y especifico de cada cuadro.

Las Ulceras de miembros inferiores (UMI) se dividen en
las que estan presentes en las piernas y las que afectan
los pies, con diferencias importantes en cuanto a la
causa, la fisiopatogenia y el tratamiento. Se estima que
hasta 50% de las Ulceras de las piernas y 30% de las de
los pies no estan completamente curadas tras 6 meses
de tratamiento, y la causa de las primeras es la
enfermedad venosa o la insuficiencia arterial en 70% y
20% de los casos, respectivamente. Por otro lado, en
85% de las Ulceras de los pies se identifica neuropatia
periférica (muchas veces complicada con enfermedad
arterial) como etiologia del cuadro. Algunos factores
de riesgo para la aparicion de Ulceras venosas de
las piernas son la edad avanzada, el sexo femenino,
los antecedentes familiares, la etnia caucasica, el
antecedente de trombosis venosa profunda o flebitis,
las lesiones previas en las piernas, el edema crénico,
el sedentarismo y la bipedestacion prolongada. Por
otro lado, el riesgo de Ulceras arteriales es mayor en
personas con diabetes mellitus, hipertension arterial,
hiperlipidemia, obesidad y tabaquismo, y el de Ulceras
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de los pies es mayor en sujetos con menor sensibilidad
en los pies, limitaciones en la movilidad articular,
alteraciones anatémicas, diabetes, enfermedad vascular
y exposicion a alta presion en forma repetida. La
prevalencia de este problema es de entre 1% y 2%, y
genera gastos considerables para la salud publica, por
los costos de tratamiento (incluyendo internaciones) y el
ausentismo laboral asociados. El objetivo del presente
estudio fue revisar el tratamiento de las UMI sobre la
base de las pruebas disponibles.

Fisiopatologia y diagnéstico de los distintos tipos
de ulceras

Las Ulceras venosas son secundarias a dafio o
dilatacién de las valvas presentes en esos vasos, que
generan flujo retrégrado de sangre e hipertension
venosa, y esta provoca edema y extravasacion de
eritrocitos, con posterior acimulo de hemosiderina.

La disrupcion mecanica de las células endoteliales

se asocia con activacion de leucocitos, inflamacion y
estrés oxidativo y expresion de multiples citoquinas

y quemoquinas. En este proceso hay sobreexpresion
de metaloproteinasas que generan destruccién de los
tejidos de la piel y formacién de Ulceras, y la presencia
de fibrina alrededor de los capilares altera la difusién
de oxigeno (lo que provoca hipoxia tisular). En las
Ulceras arteriales hay menor perfusion de los tejidos
por restriccion del flujo sanguineo y engrosamiento

del vaso, lo que induce isquemia y necrosis tisular. Las
Ulceras asociadas con la diabetes son secundarias a
varios fenémenos, principalmente insuficiencia arterial y
neuropatia (que predispone a las lesiones y la formacion
de Ulceras); es importante que los individuos con esta
enfermedad cuiden y revisen regularmente sus pies.

La neuropatia autondmica se asocia con alteraciones
en la forma del pie que generan mayor presion en
ciertas regiones, y ademas hay sequedad cutanea y
trastornos en la curacion de las heridas que implican
mayor riesgo de formacién, infeccion y perpetuacion
de las heridas. Las Ulceras por presion se deben a la
compresion cutanea sobre protrusiones éseas como los
talones, generalmente en sujetos postrados en cama,
por fenémenos de isquemia y necrosis.

En general la ubicacion y apariencia de las Ulceras,
junto con el andlisis de la historia clinica del individuo,
permiten identificar su causa; es importante ademas
incluir en el examen fisico la valoracion de la piel
circundante y el estado neurovascular del drea. Las
Ulceras venosas son mas frecuentes en la regiéon medial
del miembro inferior, entre la pierna y el maléolo
medial, y suelen cursar con edema, pigmentacion,
dermatitis venosa, atrofia y lipodermatoesclerosis. Los
pacientes suelen informar picazon o dolor quemante
ademas de hinchazén durante el dia, que mejora
cuando elevan el miembro afectado. Estas lesiones
son en general superficiales e irregulares, y el uso
de ecografia permite identificar el reflujo venoso.

En pacientes con Ulceras arteriales puede haber
antecedentes de claudicacién intermitente o dolor en
reposo, que empeora al elevar la pierna. Las zonas mas
afectadas son la cara anterior del miembro distal (los



pies), y la lesion suele estar seca y presentar bordes
bien delimitados, con una base pélida y necrética sin
tejido de granulacion. Estas lesiones en general son
profundas, y se relacionan con falta de pulsos pedios y
frialdad y palidez (especialmente cuando se lo eleva) en
el miembro, si bien en ocasiones el pie puede parecer
bien perfundido por la presencia de comunicaciones
arteriovenosas. La medicién del indice tobillo brazo
puede ayudar a identificar los trastornos de la perfusion
del miembro inferior, si bien puede se han informado
falsos negativos (en pacientes con diabetes o ancianos
con calcificacion vascular, por ejemplo), y otro método
potencialmente Util es la mediciéon transcutanea de

la presién de oxigeno. Las Ulceras relacionadas con la
neuropatia diabética suelen observarse en zonas de
traumatismo o expuestas a presion prolongada (como la
punta del dedo, la regiéon medial del primer metatarso
o la superficie plantar del pie), y es importante valorar el
control de la glucemia y el nivel de sensibilidad cutanea
y percepcién de la vibracion del pie. En todos los casos,
especialmente en las Ulceras del pie diabético, es muy
importante descartar la presencia concomitante de
infecciones; se estima que uno de cada cinco individuos
con infeccién requerird eventualmente amputacion.

El diagnéstico de esta complicacién es clinico, y los
hallazgos microbioldgicos (obtenidos de cultivos del
fondo de la lesiéon o del exudado) permiten dirigir la
terapia con antibioticos. Los hallazgos clinicos incluyen
mayor temperatura local, eritema, dolor o sensibilidad,
hinchazén y descargas purulentas; en caso de infeccion
sistémica se observa ademas fiebre, leucocitosis,

mayor eritema y linfangitis. Las infecciones agudas son
frecuentemente provocadas por grampositivos como

el estafilococo, pero cuando la infeccion es crénica
(muchas veces tratada con antibiéticos previamente)

es polimicrobiana. Algunas complicaciones de estas
infecciones son las lesiones necrotizantes graves y la
osteomielitis subyacente.

Tratamiento y conclusiones

El tratamiento general de las UMI incluye la
debridacion de la lesion, el control de las infecciones,
la aplicacion de compresas, la evitacion de la
presion localizada (mediante el reposicionamiento
de los pacientes) y el tratamiento de los trastornos
subyacentes, incluyendo cambios en el estilo de vida.
La debridacién quirtrgica implica la remocion de tejido
necrético y queratinocitos lesionados, con reduccion
del numero de bacterias presentes en la lesion, y se
debe cortar hasta que quede solo tejido vital sangrante.
No se suele administrar antibiéticos sistémicos para
la profilaxis de las infecciones, pero la aplicacion
local de productos con ioduro podria ser beneficiosa,
especialmente cuando hay Ulceras contaminadas que
no impresionan ser claramente infecciosas, o como
adyuvante de los antibidticos sistémicos en casos de
infeccion. Si hay infecciones con alta carga bacteriana
se debe administrar antibiéticos locales o sistémicos
(dicloxacilina, cefalexina o clindamicina, o incluso
farmacos de amplio espectro en casos de diabetes).
En casos de infeccidn sistémica, enfermedades
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concomitantes o inmunosupresion se recomienda

usar antibidticos intravenosos. Las compresas usadas
para tratar las Ulceras tienen como objetivo mantener
un nivel adecuado de humedad (sin favorecer la
maceracion) y proteger las Ulceras del dafio; existen
diversos productos disponibles, con hidrocoloides,
alginatos o espuma, que se seleccionan sobre la base
de las caracteristicas de la Ulcera (para humedecer

las secas o secar las excesivamente humedas), y se
pueden combinar con antisépticos locales. Existen
terapias especificas para ciertos tipos de Ulceras,

como la compresién (predominantemente en regiones
distales), la ablacién venosa o el uso de aspirina en caso
de Ulceras venosas, o la revascularizacion de lesiones
arteriales. En pacientes que no responden a las terapias
habituales se recomienda la derivaciéon a especialistas en
el cuidado de las heridas, que evaluaran el uso de otros
farmacos (pentoxifilina, simvastatina o sulodexida),

los injertos de matrices sintéticas o animales u

otras medidas (plasma rico en plaquetas, factores
estimulantes de colonias de granulocitos y macréfagos
o terapia hiperbarica o de presién negativa). Si la lesién
implica riesgo de vida, se debe internar a los pacientes y
consultar a cirujanos vasculares inmediatamente. Como
conclusion, las UMI requieren el control de los factores
de riesgo o los trastornos subyacentes, la identificacion
de la etiologia precisa y el tratamiento general y
especifico de cada cuadro.

N Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/156639

3 - Ulceras del Pie Diabético y su Recidiva
Armstrong D, Boulton A, Bus S

University of Arizona College of Medicine, Phoenix, EE.UU.

[Diabetic Foot Ulcers and Their Recurrence]

New England Journal of Medicine 376(24):2367-2375,
Jun 2017

Las complicaciones de la diabetes sobre los miembros
inferiores, como las Ulceras del pie, impactan
considerablemente la salud de los pacientes, y el riesgo
de recidiva de estas lesiones es alto. Es necesario enfocar
los esfuerzos en la prevencion de este problema,
especialmente en individuos con antecedentes de ulceras.

Las Ulceras de los pies representan la complicacién de
los miembros inferiores mas frecuente de la diabetes
y genera altos costos para el sistema de salud. La
prevalencia de este problema es sujetos con diabetes
es del 1.7%, y la incidencia anual, del 2.2% (para otros
autores podria ser incluso de hasta el 6.3%). Se estima,
entonces, que entre 9.1y 26.1 millones de personas
con diabetes presentan Ulceras del pie, y entre el 3.1%
y el 11.8% de los que tienen esta enfermedad informan
haber presentado Ulceras (la incidencia de este trastorno
en algin momento de la vida es de entre el 19% vy el
34%). El riesgo de mortalidad a los 5 afios en individuos
con Ulceras del pie diabético es 2.5 veces mayor en
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comparacién con diabéticos sin esta complicacion, y

se debe considerar que mas de la mitad de las Ulceras
asociadas con la diabetes se infectan. Se estima que

el 20% de las infecciones moderadas o graves del pie
diabético requeriran amputacion, y el riesgo de que

se deba tomar esta medida o de que haya infeccion
importante es mayor en presencia de enfermedad
arterial periférica. La mortalidad tras la amputacién es
>70% alos 5 afos, y del 74% a los 2 afios si, ademas,
hay insuficiencia renal. En Estados Unidos se identificd
la Ulcera del pie diabético y sus infecciones como

un factor de riesgo importante para las consultas en
servicios de emergencia y las internaciones hospitalarias,
a niveles mayores que la insuficiencia cardiaca
congestiva, la insuficiencia renal, la depresion y varios
tipos de cancer. El costo del cuidado de los miembros
inferiores representa hasta un tercio de los gastos
directos del tratamiento de la diabetes. La causa de

las Ulceras del pie diabético suele ser el estrés repetido
sobre areas sensibles, en combinacién con la neuropatia
periférica y con mayor riesgo en caso de enfermedad
arterial periférica.

Curacion de las ulceras y recidiva

El tratamiento adecuado de las Ulceras del pie
diabético incluye el desbridamiento quirurgico, el
alivio del estrés al que se somete el pie, el cuidado
de las infecciones y, en caso de ser necesario, la
reconstruccion vascular. En muchos casos estas medidas
permiten evitar la amputacion y se asocian con curacion
del cuadro; se estima que el 77% de las Ulceras se
resuelven dentro del afo. Algunos factores relacionados
con menores tasas de curaciéon son las comorbilidades
importantes (insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad arterial periférica o nefropatia terminal)
y las dificultades para la marcha independiente. Las
recidivas de la Ulcera son frecuentes, con tasas de hasta
el 40% al afo de la curacion de la lesién previa (60%
alos 3 aflos y 65% a los 5 afnos), posiblemente por la
combinacion de factores biolégicos y conductuales.
Algunos factores que favorecen la aparicién de recidivas
son la presencia de neuropatia periférica, las anomalias
en la forma o posicion del pie, el mayor estrés plantar
y la enfermedad vascular periférica. Las intervenciones
quirargicas son capaces de resolver parte de la
deformacion que pueda haber en un pie o el flujo de
sangre que recibe, pero no suele ser posible resolver la
neuropatia subyacente. La falta de sintomas de alarma,
como el dolor en presencia de presiéon importante o
lesiones fisicas sobre el pie, implica que los pacientes no
toman medidas de prevencidon como el uso de calzado
adecuado (medida fundamental luego de la resolucién
de las Ulceras).

Reduccién de riesgo y conclusiones

La prevencion de la recidiva de las Ulceras es parte
muy importante de las estrategias de cuidado del pie
diabético. El principal factor que predice el riesgo de
aparicion de Ulceras es el antecedente de lesiones
previas; se debe considerar que puede haber recidivas
en presencia de signos tempranos de dafio cutdneo
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como los callos, las flictenas o las hemorragias en la
regién. Si se identifican estas lesiones previas a la Ulcera
en forma temprana es posible realizar tratamientos
dirigidos a evitar su progresién. Se debe asegurar el uso
de calzado adecuado, que evite la aplicacién de presion
sobre las regiones en riesgo, y desaconsejar la marcha
sin calzado (en caso de que haya lesiones en la zona
plantar). Se considera que la educacién del paciente es
un factor fundamental en el cuidado de los pies, con
medidas de capacitacion continuas y técnicas educativas
especificas; incluso en algunos paises existen guias
nacionales para la certificacion de centros especializados
en el cuidado del pie diabético. No existe informacién
suficiente sobre la eficacia de las medidas de cuidado
personal, como la monitorizacion de la temperatura

de la piel del pie en el hogar o la modificacion de los
cuidados de la piel sobre la base de la temperatura
identificada. Existen pruebas de que el uso de calzados
adecuados que alivien la presion plantar permite

evitar la recidiva de Ulceras de la superficie plantar y el
metatarso. La cirugia del pie podria reducir el riesgo

de recidiva en algunos pacientes (con mayor efecto en
comparaciéon con su aplicaciéon en el tratamiento de las
Ulceras activas).

El papel de la adhesién terapéutica en los
resultados clinicos del cuidado del pie diabético es
muy importante, fenémeno detectado cuando se
evalué la eficacia del uso de dispositivos para aliviar
la presion sobre el pie (los que no se pueden remover
parecen ser superiores a agquellos que pueden ser
quitados del calzado, en cuanto a la velocidad para
la curacion de las Ulceras). En varios ensayos clinicos
aleatorizados se analizo el efecto de la adhesion a
recomendaciones especificas disefiadas para evitar
la recidiva de Ulceras plantares o no plantares, y se
observé que en pacientes que seguian estas sugerencias
(calzado adecuado, monitorizacion de la temperatura
del pie o cuidados profesionales del pie) los resultados
eran significativamente mejores en comparacién con
sujetos sin adhesion. La magnitud del efecto de esta
intervencion fue de entre 58% y 98%. Es importante,
entonces, identificar tempranamente a aquellos
pacientes en quienes no hay adecuada adhesion
terapéutica para evaluar las causas de este fenémeno
y mejorar el sequimiento de las recomendaciones. La
mitad de las Ulceras del pie aparecen en la cara plantar,
y estas son mas dificiles de evitar que las no plantares
debido a la biomecanica relacionada con el apoyo
del peso del cuerpo en el contexto de la neuropatia
secundaria a la diabetes. Las lesiones del dorso del
pie o la punta de los ortejos también se relacionan
con el estrés repetido; en todos estos casos el uso de
calzado con calce correcto o ciertas intervenciones
quirurgicas pueden evitar la recidiva. La concentracion
de hemoglobina glucosilada también es un factor
predictivo de la presencia de Ulceras.

La prevencion de las recidivas de la Ulcera del pie
diabético requiere el control adecuado de la glucemia,
el cuidado profesional de los pies cada 1 a 3 meses y el
uso de calzado de talle adecuado que alivie la presion
sobre la superficie plantar. En caso de que haya signos



de inflamacién, que se pueden identificar mediante

el uso de termdmetros infrarrojos, se sugiere tomar
medidas especificas, como reducir la actividad a la que
se expone el miembro y optimizar el tratamiento de

la diabetes. Las intervenciones vasculares quirdrgicas
pueden tratar la enfermedad vascular periférica, y la
cirugia también es capaz de proteger la biomecanica
del pie. Existen sensores que permiten la deteccion de
estrés repetido o de alta presion dentro del calzado vy,
de esta forma, modificar el tratamiento para reducir el
riesgo de recidiva.

Los autores concluyen que las complicaciones de la
diabetes sobre los miembros inferiores, como las Ulceras
del pie, impactan considerablemente sobre la salud de
los pacientes, y el riesgo de recidiva de estas lesiones es
alto. Es necesario enfocar los esfuerzos en la prevencion
de este problema, especialmente en individuos con
antecedentes de Ulceras.

PN Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/156641

4 - Efectos Adversos Gastrointestinales de los
Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4 en
la Diabetes Tipo 2: Revision Sistematica y
Metanalisis en Red

Wu S, Chai S, Zhan S y colaboradores

Capital Medical University; Peking University International Hospital, Beijing,
China

[Gastrointestinal Adverse Events of Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors in Type
2 Diabetes: A Systematic Review and Network Meta-Analysis]

Clinical Therapeutics 39(9):1780-1789, Sep 2017

Segun los resultados de la presente revision sistematica

y metanalisis, en comparacion con los agonistas de los
receptores del péptido 1 similar al glucagon, la metformina
y los inhibidores de la alfa-glucosidasa, los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 se asocian con menor incidencia de
efectos adversos gastrointestinales.

Segun los resultados del China National Diabetes
and Metabolic Disorders Study, la prevalencia total
de diabetes y prediabetes entre 2007 y 2008 fue
del 9.7% y 15.5%, respectivamente. La metformina
(Met), las sulfonilureas (SU), los inhibidores de la alfa-
glucosidasa (alpha-glucosidase inhibitors [AGl]), las
tiazolidindionas (TZD) y los agonistas del receptor del
péptido 1 similar al glucagoén (glucagon-like peptide 1
receptor agonists [GLP-1 RA]) son las clases de farmacos
que se utilizan para el tratamiento de la diabetes
tipo 2. Las terapias a base de incretinas también
son ampliamente usadas en estos enfermos, por su
eficacia hipoglucemiante moderada y el bajo riesgo de
hipoglucemia y aumento de peso.

Las incretinas, péptidos intestinales que estimulan
la secreciéon de insulina asociada con la ingesta,
son rapidamente degradadas por la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4). Los inhibidores de la DPP-4,
como la sitagliptina, la linagliptina, la vildagliptina, la
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alogliptina, la saxagliptina y la teneligliptina, reducen
la degradacion enddgena del GLP-1y, por ende,
mejoran el control de la glucemia. Estos farmacos
se utilizan para el tratamiento de la diabetes desde
2006y, en la actualidad, son recomendados como
terapia de segunda linea, en combinacién con Met,
en los enfermos que no logran el control metabdlico
adecuado, en respuesta al tratamiento farmacolégico y
las medidas de estilo de vida. Los inhibidores de la
DPP-4 se asocian con un buen perfil de tolerabilidad.
AUn no se sabe si las diferencias farmacologicas
entre estos agentes se vinculan con perfiles particulares
de seguridad, en términos de los efectos adversos
gastrointestinales (Gl). Las revisiones sistematicas realizadas
con anterioridad incluyeron trabajos de corta duracion
(menos de 30 semanas), de modo que la seguridad a
largo plazo alin no se conoce. El objetivo de la presente
revision sistematica y metandlisis en red fue comparar la
tolerabilidad Gl de los inhibidores de la DPP-4, respecto del
placebo y otros agentes hipoglucemiantes.

Materiales y métodos

Los articulos se identificaron a partir de una busqueda
en Medline, Embase y Cochrane Library, hasta abril
de 2016. Solo se consideraron estudios clinicos
aleatorizados (ECA) que aportaron informacién sobre
los efectos adversos Gl de los inhibidores de la DPP-4,
respecto de otros agentes hipoglucemiantes y placebo.
Los ECA debian tener una duracion de 4 semanas
como minimo. El criterio principal de valoracion fue el
parametro que integré los efectos adversos Gl, incluidas
la diarrea y la pancreatitis.

Se tuvieron en cuenta los autores, el ano de
publicacion del estudio, la calidad metodolégica, el
tamano de la muestra, la duracion del seguimiento,
las terapias hipoglucemiantes, los efectos adversos
Gly las caracteristicas basales de los enfermos (edad,
sexo, niveles basales de hemoglobina glucosilada
[HbA, ]y duracion de la diabetes). Los farmacos
antidiabéticos convencionales incluyeron las TZD, los
AGlI, la insuling, las SU, la Met, los inhibidores del
transportador de sodio y glucosa (sodium-glucose
cotransporter 2 [SGLT2]) y los GLP-1 RA. El riesgo de
sesgo se valord con el método Cochrane. Para todos
los efectos adversos Gl relevantes se calcularon los odds
ratios (OR), con intervalos de confianza del 95% (IC
95%). Las estimaciones globales se calcularon con el
método de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird.

La heterogeneidad entre los estudios se establecié

con el estadistico . Mediante metandlisis en red y
modelos de efectos aleatorios se determino el efecto
relativo de cada inhibidor de la DPP-4 sobre los efectos
adversos Gl. Las probabilidades de riesgo de analizaron
jerdrquicamente con la superficie bajo la curva

del ranking acumulado (surface under the cumulative
ranking [SUCRA)). El sesgo de publicacién se conocié
con graficos en embudo.

Resultados
En conjunto, 165 ECA con 122 072 pacientes
reunieron los criterios de inclusion y se incluyeron en
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el metanalisis en red. Los trabajos fueron publicados
entre 2007 y 2015. La edad promedio de los enfermos
fue de 57.6 anos (43.1 a 74.9 anos) y la diabetes tenia
una duraciéon promedio de 6.6 afnos (1 a 17.5 anos). Los
estudios tuvieron una duracién de 24 semanas

(4 a 206 semanas). Los niveles promedio de HbA
antes del tratamiento, fueron del 8.1% (6.6% a 9.9%).
Entre los 165 articulos que analizaron la seguridad

de los inhibidores de la DPP-4, la sitagliptina, la
vildagliptina, la saxagliptina, la linagliptina, la alogliptina
y la teneligliptina fueron estudiadas en 70, 37, 24, 22,
22,y 4 trabajos, respectivamente.

Se analizaron 14 tratamientos, incluidos 6 inhibidores
de la DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina, y teneligliptina), otras 7 clases
de drogas antidiabéticas (Met, insulina, SU, TZD, AGI,
inhibidores de SGLT-2 y GLP-1 RA) y placebo. Un
total de 153 de los 165 ensayos (92.7 %) fueron de
dos grupos, mientras que los 12 estudios restantes
incluyeron multiples grupos de tratamiento.

En comparacién con el placebo, los inhibidores de la
DPP-4 no se asociaron con incidencia aumentada de
efectos adversos Gl: alogliptina (OR = 0.83;

IC 95%: 0.59 a 1.15), linagliptina (OR = 1.11;

IC 95%: 0.92 a 1.35), saxagliptina (OR = 0.96; IC 95%:
0.80 a 1.15), sitagliptina (OR = 0.95; IC 95%: 0.64 a
1.14), teneligliptina (OR = 1.50; IC 95%: 0.81 a 2.77)
y vildagliptina (OR = 0.80; IC 95%: 0.63 a 1.01). La
sitagliptina se asocié con menor incidencia de efectos
adversos Gl, respecto de los AGI (OR = 0.24; IC 95%:
0.15a0.37) y los GLP-1 RA (OR = 0.26; IC 95%:

0.18 a 0.39). La incidencia de efectos adversos Gl con
vildagliptina fue significativamente mas alta, respecto
de la observada con las TZD (OR = 1.47;IC 95%: 1.10 a
1.98).

El riesgo de efectos adversos Gl con los inhibidores
de la DPP-4 fue similar al del placebo, mientras que los
GLP-1 RA (OR =3.23; IC 95%: 2.19 a 4.94), las TZD
(OR =0.62; IC 95%: 0.41 2 0.93) y los AGI (OR = 2.33;
IC 95%: 1.34 a 4.16) se asociaron con riesgo
significativamente mas alto de efectos adversos Gl,
respecto del placebo.

En comparacién con los GLP-1 RA, los inhibidores de
la DPP-4 se asociaron con incidencia reducida de efectos
adversos Gl: alogliptina (OR = 0.26; IC 95%: 0.15 a 0.44),
linagliptina (OR = 0.43; IC 95%: 0.25 a 0.74), saxagliptina
(OR =0.28;1C 95%: 0.17 a 0.46), sitagliptina (OR = 0.24;
IC 95%: 0.17 a 0.35), teneligliptina (OR = 0.59; IC 95%:
0.23 a 1.52) y vildagliptina (OR = 0.27; IC 95%: 0.18
a 0.41). Respecto de los AGlI, la frecuencia de efectos
adversos Gl estuvo reducida con el tratamiento con
alogliptina (OR = 0.35; IC 95%: 0.18 a 0.68), sitagliptina
(OR=0.34;1C 95%: 0.19 a 0.59) y vildagliptina (OR =
0.38;1C 95%:0.21 a 0.67).

Igualmente, la alogliptina (OR = 0.55; IC 95%: 0.30
a 1.00), la sitagliptina (OR = 0.53; IC 95%: 0.33 a 0.84)
y la vildagliptina (OR = 0.60; IC 95%: 0.38 a 0.93) se

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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asociaron con riesgo reducido de efectos adversos Gl,
en comparaciéon con la Met.

En comparacion con la alogliptina (OR = 1.69;

IC 95%: 1.02 a 2.86), la sitagliptina (OR = 1.76; IC 95%:
1.17 a 2.68) y la vildagliptina (OR = 1.58; IC 95%: 1.05
a 2.42), la frecuencia de efectos adversos Gl luego del
tratamiento con linagliptina fue significativamente mas
alta. La teneligliptina se asocié con mayor riesgo de
efectos adversos Gl, en comparaciéon con la sitagliptina
(OR=2.44;1C 95%: 1.01 a 5.88).

Segun los valores SUCRA, las TZD estuvieron en
primer lugar en relacion con el menor riesgo de efectos
adversos Gl entre los 14 tratamientos analizados, con
una probabilidad del 96.8%. Los inhibidores de SGLT-2
y la alogliptina tuvieron probabilidades del 79.3% y
70.8%, ocupando los lugares 2 y 3 para la disminucién
de los efectos adversos Gl, respectivamente.

La estimacion directa del efecto global no difirié de
las estimaciones indirectas; las estimaciones globales
del metanalisis en red fueron relativamente fuertes. La
heterogeneidad estimada en el metanalisis multivariado
fue de 0.1065, es decir baja; la estimacion en el
metanalisis en red fue relativamente estable. El sesgo
de publicacién en los resultados entre los estudios a
pequena y gran escala fue relativamente bajo.

Discusion

En los pacientes con diabetes tipo 2, los inhibidores
de la DPP-4 mejoran el control de la glucemia'y
se asocian con un buen perfil de tolerabilidad,
especialmente en términos del riesgo de hipoglucemia
y el aumento de peso. Estos farmacos pueden utilizarse
de manera aislada o en combinacién con otros agentes
hipoglucemiantes. En el presente metanalisis en red, la
incidencia de efectos adversos Gl fue mas alta en los
enfermos tratados con GLP-1 RA, Met o AGlI, respecto
de los pacientes que recibieron inhibidores de la DPP-4.

Es frecuente que los enfermos con diabetes de
larga evolucion o con mal control de la glucemia
presenten anormalidades de la motilidad gastrica; en
estos enfermos los efectos adversos Gl asociados con
la medicacién hipolipemiante podrian asociarse con
consecuencias muy desfavorables sobre la calidad de
vida. Por lo tanto, la seleccidon del farmaco tiene una
importancia decisiva.

Segun los resultados del presente trabajo, los
inhibidores de la DPP-4 se asocian con menor incidencia
de efectos adversos Gl, en comparacion con los
GLP-1 RA; en metandlisis previos, estos Ultimos
farmacos se asociaron con mayor frecuencia con
diarrea, nduseas y vomitos, respecto de los inhibidores
de la DPP-4. Los GLP-1 RA son mas eficaces para el
control de la glucemia e inducen pérdida importante del
peso, mientras que los inhibidores de la DPP-4 reducen
la glucemia en menor magnitud, pero no modifican,
de manera pronunciada, el peso corporal. Por lo tanto,
el agente antidiabético debe seleccionarse de manera
individualizada; por ejemplo, los GLP-1 RA serfan los
farmacos de eleccién para los pacientes con obesidad
y depresiéon. En comparaciéon con el uso de AGl, la
incidencia de efectos adversos Gl se redujo en 65%,



66% y 62% luego del tratamiento con alogliptina,
sitagliptina y vildagliptina, respectivamente. En otros
trabajos, los efectos Gl fueron menos frecuentes

con la sitagliptina, en comparacion con los AGI, y
menos comunes con la vildagliptina y la sitagliptina,
en comparacién con la voglibosa. En el presente
metanalisis se confirmé la incidencia méas baja de
efectos adversos Gl con la sitagliptina y la vildagliptina,
respecto de la Met.

La consideracion exclusiva de trabajos publicados
en inglés y el hecho de que ninguno de los estudios
evaluados estuviera disefiado para comparar
directamente la frecuencia de efectos adversos fueron
limitaciones que deben ser tenidas en cuenta.

Conclusion

Los hallazgos del presente trabajo indican que los
inhibidores de la DPP-4 representan un tratamiento
tolerable, en términos de los efectos adversos Gl, para
los pacientes con diabetes tipo 2. Los resultados del
metanalisis en red muestran que los inhibidores de la
DPP-4 se asocian con una incidencia baja de efectos
adversos Gl, en comparacién con los GLP-1 RA, la Met,
y los AGI. La frecuencia de efectos adversos Gl, en
asociacion con el uso de inhibidores de la DPP-4, fue
similar a la observada con placebo.

2~ Informacion adicional en
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5- Consecuencias Sanitarias y Econédmicas
Evitables de las Complicaciones del
Nacimiento Asociadas con la Diabetes
Pregestacional en los Estados Unidos

Peterson C, Grosse S, Gilboa S y colaboradores
University of Michigan, Ann Arbor, EE.UU.

[Preventable Health and Cost Burden of Adverse Birth Outcomes Associated
with Pregestational Diabetes in the United States]

American Journal of Obstetrics and Gynecology 212(1):1-9,
Ene 2015

En las pacientes con diabetes pregestacional, los cuidados
previos a la concepcion permitirian reducir la incidencia de
complicaciones del nacimiento (parto prematuro, defectos
congénitos y mortalidad perinatal) y los costos directos e
indirectos asociados para los sistemas de salud.

Las pacientes con diabetes pregestacional (DBTPG),
es decir diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes
secundaria antes de la gestacion, tienen riesgo
aumentado de complicaciones del nacimiento.
Diversos estudios mostraron que los cuidados previos
a la concepcién (CPC) reducen la frecuencia de estas
complicaciones al mejorar el control de la glucemia,
antes de las primeras semanas criticas del embarazo y
durante éstas. Los CPC consisten en un amplio espectro
de intervenciones destinadas a mejorar la salud de
las enfermas antes de la concepcién y, de esta forma,
mejorar la evolucién de la gestacion. Sin embargo, se
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comprobd una variacion significativa en los CPC, en
relacion con la localizacion geogréfica, la etnia/raza, el
estado general de salud, los habitos de vida —entre ellos,
el tabaquismo y el consumo de alcohol-y el tipo de
seguro médico.

Segun las recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA), los CPC deben incluir la utilizaciéon
de anticonceptivos hasta que se logre el control éptimo
de la glucemia, las medidas apropiadas en términos
de la dieta y la actividad fisica, la administracion de
suplementos de acido folico, la interrupcion del uso
de farmacos teratogénicos, el rastreo y el tratamiento
de las complicaciones de la diabetes, la busqueda
de anticuerpos contra la rubéola y el asesoramiento
vinculado con los riesgos asociados con el mal
control de la enfermedad, durante el embarazo.
Numerosos trabajos confirmaron la rentabilidad de
la implementacion de los CPC en las mujeres con
DBTPG. El objetivo del presente trabajo fue estimar
las consecuencias evitables, en términos de salud y
econdmicas, asociadas con la DBTPG diagnosticada o
sin diagnostico en los Estados Unidos.

Materiales y métodos

Se aplicaron modelos matematicos con la informacion
proporcionada por distintas fuentes, para la poblacién
de mujeres estadounidenses de diferente etnia, en edad
reproductiva (15 o 18 a 44 afos) y con DBTPG, con la
finalidad de estimar la eficacia de los CPC en términos
de la reduccion de las complicaciones del nacimiento,
y los costos asociados con ellas. Los criterios principales
de valoracion consistieron en la reduccién total del
numero de evoluciones adversas del nacimiento y los
costos para una poblacion de mujeres norteamericanas
en edad reproductiva, sometidas a CPC o sin esta
intervencion, en el contexto de la DBTPG diagnosticada
o no diagnosticada. Los costos para los nifios afectados
se analizaron en el transcurso de la vida, desde la
perspectiva de la sociedad, con la consideracién de
los costos directos (médicos y de otros servicios) e
indirectos (pérdida de la productividad).

Las estimaciones poblaciones para las mujeres en
edad reproductiva se obtuvieron del US Census, en
tanto que los indices de nacidos vivos, especificos
por edad y etnia/raza se recogieron del National Vital
Statistics System. Se asumié que el indice de nacidos
vivos en las mujeres con diabetes es similar al de la
poblaciéon general.

Se aplicé la prevalencia estimada de diabetes
diagnosticada del 2.9% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 2.7 a 3.2) en las mujeres en edad
reproductiva (18 a 44 afios) a partir de la muestra
representativa del Behavioral Risk Factor Surveillance
System (BRFSS), de 2009. Asimismo, se considero una
prevalencia de diabetes no diagnosticada del 0.5%,
segun los resultados del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), de 1999 a 2010.

Para los modelos matematicos se consideraron los
resultados de una revisiéon sistematica y metandlisis de
12 estudios de observacién con 2502 pacientes, en
los cuales se evaluaron las consecuencias de diferentes
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CPC en mujeres con DBTPG. En ese estudio, entre las
pacientes con DBTPG no sometidas a CPC, la frecuencia
de parto pretérmino (antes de la semana 37 de la
gestacion), defectos congénitos y mortalidad perinatal
fue del 41.4%, 7.3% y 4.4%, respectivamente.
Asimismo, los hallazgos sugirieron que los CPC se
asocian con reducciones estadisticamente significativas
en los indices de todas estas complicaciones.

Se utilizaron las estimaciones publicadas para los
costos del parto pretérmino y 17 defectos congénitos
seleccionados. Se aplicé analisis probabilistico y
distribuciones de Pert para la prevalencia de diabetes
diagnosticada en mujeres de edad reproductiva, sobre
los IC 95% correspondientes a la estimacién puntual
del 2.9% referida en el BRFSS. La misma distribucién
se aplicé para calcular el IC 95% para la reduccion de
los riesgos relativos, asociada con la implementacion de
CPC, en el metandlisis mencionado. Los resultados se
expresan como estimaciones promedio con intervalos
de prediccion (IP) del 90%, es decir el espectro de
valores representados en el 90% de las simulaciones
del modelo, para todas las variables de valoracién.

Los costos evitables se estimaron para cada variable
adversa del nacimiento, como costos directos (médicos
y de otros servicios) e indirectos (pérdida de la
productividad).

Resultados

El abordaje aplicado en el presente estudio estimo
gue el 2.2% de los nacimientos de los Estados
Unidos ocurre en mujeres con DBTPG diagnosticada
o no diagnosticada. Entre las primeras (n = 69 357
nacimientos), la implementacion universal de los CPC,
respecto de la no aplicacion, evitaria 8397 (IP 90%:
5252 a 11 449) partos prematuros, 3725 (IP 90%: 3259
a 4126) anomalias congénitasy 1872 (IP 90%: 1239 a
2415) muertes perinatales por afo.

Entre las mujeres con diabetes no diagnosticada
(n = 18 723 nacimientos), los CPC evitarian otros
2267 (IP 90%: 1380 a 3072) partos pretérmino, 1106 (IP
90%: 883 a 1102) anomalias congénitas y 505 (IP 90%:
336 a 653) casos de mortalidad perinatal por afio.

Los costos estimados evitables en los nifios de mujeres
con diagndstico de DBTPG fueron de 502 millones de
dolares estadounidenses (IP 90%: 314 a 684 millones)
para los partos prematuros, US$1.5 mil millones para
los defectos congénitos (IP 90%: 1.3a 1.7) y US$2.3
mil millones (IP 95%: 1.5 a 3.0) para los casos de
mortalidad perinatal, para un total de US$4.3 mil
millones de ddlares, sin contar los neonatos con mas
de una variable adversa de evolucién. Los costos totales
incluyeron US$767 millones (IP 90%: 611 a 928), o
el 18%, atribuible a costos médicos directos u otros
costos, y US$3.6 mil millones (IP 90%: 2.7 a 4.3) o el
82%, en relaciéon con la pérdida de la productividad.

De la misma forma, los costos totales evitables en
las mujeres con DBTPG no diagnosticada fueron de
US$1.2 mil millones (IP 90%: 951 millones a 1.4 mil
millones), con los mismos porcentajes para los
costos directos y aquellos vinculados con la
pérdida de la productividad.
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Discusion

Los modelos aplicados en el presente estudio, con
estimaciones indirectas, sugieren que cada afo, la
implementacion de los CPC permitiria un ahorro para
los sistemas de salud de alrededor de US$5.5 mil
millones entre las mujeres con DBTPG. La disponibilidad
de bases electronicas de datos, sin duda, permitira
realizar estimaciones directas.

En un estudio previo con 209 287 nacimientos en
mujeres reclutadas en un Unico sistema de salud de
California, entre 1999 y 2005, se estimo que el 1.8%
de los nacimientos en 2005 ocurrié en mujeres con
diagndstico de DBTPG, con un incremento importante
en comparacion con el 0.8% calculado en 1999. En
otra investigacion, el porcentaje estimado fue del 3.9%
para los nacimientos producidos en los Estados Unidos
en 2013, con ajuste segun la edad, pero no la etnia/raza,
en muijeres con DBTPG diagnosticada y no diagnosticada.
Dicha estimacion surgio de una revision sistematica
global de estudios poblacionales de hiperglucemia
detectada, por primera vez, durante la gestaciéon con
la aplicacion de los nuevos criterios propuestos por
la Organizacion Mundial de la Salud para distinguir
correctamente la diabetes preexistente de la diabetes
gestacional. El estudio mas reciente de Norteamérica
sugirié que el 0.7% de los nacimientos de 2008 fueron
en mujeres con DBTPG. Sin embargo, la informacién para
los estados que contribuyeron en las estimaciones no es
generalizable a la totalidad del pais, como consecuencia
de las disparidades en la etnia/raza, la edad materna, el
estado civil y las caracteristicas de los nifios.

Cabe la posibilidad de que las pacientes con diabetes
no diagnosticada tengan hiperglucemia menos grave
y, por lo tanto, menor riesgo de evolucion gestacional
adversa; sin embargo, el diagnéstico de la diabetes
antes de la concepcion es decisivo, para lo cual deberia
implementarse el rastreo en todas las mujeres en edad
reproductiva, con la finalidad de identificar aquellas
pacientes con diabetes no diagnosticada. En el futuro se
deberan reconocer los grupos de mayor riesgo.

En el presente trabajo se asumié que las mujeres
con diabetes tipo 2 tienen fertilidad semejante a la de
la poblacion general, si bien un estudio poblacional
de Suecia sugirié que las mujeres con diabetes tipo 1
tienen indices de sélo el 80% del valor esperado en
la poblacion general. Asimismo, sélo se calcularon
los costos asociados con el nacimiento, pero no los
vinculados con la salud materna.

En conclusién, los hallazgos de la presente
investigacion sugieren que las consecuencias adversas
de la diabetes pregestacional, en términos de salud y de
los costos para los sistemas de salud, son sustanciales.
La implementacién de los CPC permitiria reducir
estas complicaciones, pero los costos vinculados con
la identificacion de las poblaciones en riesgo y la
implementacién de los CPC en las mujeres en edad
reproductiva con diabetes deberan ser comparados con
los observados en la presente investigacion.

PN Informacion adicional en
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6 - Eficacia de la Liraglutida en la Lipodistrofia
Familiar Parcial

Banning F, Rottenkolber M, Lechner A y colaboradores

Diabetic Medicine 34(12):1792-1794, Dic 2017

La pérdida de grasa subcutanea en el tronco y los
miembros, y la acumulacién excesiva de grasa en la
cara, el cuello y la regién abdominal son las principales
caracteristicas de las lipodistrofias familiares parciales.
Los pacientes con estas enfermedades tienen mayor
riesgo de sufrir aterosclerosis, diabetes, hiperlipidemias
y esteatosis hepatica.

En las lipodistrofias familiares parciales, la diabetes
mellitus se asocia con una resistencia pronunciada a la
insulina y es de dificil tratamiento. La mayoria de los
enfermos con lipodistrofias familiares parciales tienen
niveles reducidos de leptina, de modo que se han
utilizado andlogos de la leptina para corregir algunas de
las alteraciones metabdlicas; no obstante, la glucemia
en ayunas, la tolerancia a la glucosa y los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) no se modifican.

En una paciente de 34 anos, se establecié por primera
vez el diagndstico de diabetes durante el embarazo en
2007. Después del parto, las alteraciones de la glucemia
persistieron, en ausencia de autoanticuerpos contra la
descarboxilasa del acido glutamico 65 y los antigenos de
las células de los islotes pancreaticos; en el modelo de
la homeostasis, el indice de sensibilidad a la insulina fue
de 4. En 2012, luego de otro embarazo, se comprobd la
presencia de lipodistrofia subcutanea y acumulaciéon de
grasa alrededor del cuello. El estudio molecular permitié
establecer el diagndstico de lipodistrofia familiar
parcial de tipo 2 (variedad de Dunnigan) secundaria
a la mutacion heterocigota en el gen LMNA (R282Q).

La paciente presentaba un indice de masa corporal
(IMC) de 23 kg/m?; hipertrigliceridemia leve, con niveles
séricos de 2.88 mmol/I (valores de referencia: 0.57 a
2.28 mmol/l); concentracion baja de leptina, de 3.9 p/l
(valores de referencia: 2 a 28 pg/l para un IMC de 18 a
25 kg/m?); ecocardiografia normal, y contenido de grasa
hepatica de 5%, segun los resultados de la resonancia
magnética. A pesar del tratamiento con metformina, la
hiperglucemia persistio.

La paciente fue sometida a una prueba de tolerancia
intravenosa a la glucosa con pinzamiento euglucémico,
con la finalidad de comprender mejor las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa y seleccionar el
tratamiento mas adecuado. La prueba mostré una
resistencia grave a la insulina, como ocurre en las
lipodistrofias, pero también se observé un defecto en
la liberacién de insulina con secrecién muy reducida en
la primera fase. Este hallazgo motivo el agregado de
liraglutida, un agonista de los receptores del péptido 1
similar al glucagon (GLP-1, por su sigla en inglés) y los
niveles séricos de glucosa se normalizaron rapidamente.

La paciente fue tratada con una combinacién de
liraglutida, en dosis de 1.2 mg por dia, y metformina,
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en dosis de 1000 mg 2 veces por dia, durante 4 afios.
Los niveles de HbA, siempre estuvieron por debajo de
42 mmol/mol (6%). El peso corporal se mantuvo estable
y no se observaron efectos adversos. La interrupcién

del tratamiento con liraglutida durante un breve
periodo, en 2015, provocd la reaparicion inmediata de
la hiperglucemia a pesar de la continuidad de la terapia
con metformina.

Los hallazgos referidos en esta enferma sugieren
gue los agonistas del receptor de GLP-1 podrian ser
Utiles para reducir la glucemia en los enfermos con
lipodistrofias familiares parciales y diabetes mellitus. En
la paciente descrita en esta ocasién se observé no solo
resistencia a la insulina, sino también un defecto en la
secrecion de insulina de primera fase, un trastorno que
explicaria la excelente respuesta al tratamiento con un
agonista del receptor de GLP-1.

Los resultados observados podrian obedecer al
aumento de los niveles de dipeptidil peptidasa-4 en
los pacientes con lipodistrofia familiar parcial de tipo
2. Cabe destacar que la liraglutida también ha sido
eficaz en un estudio retrospectivo en pacientes con
lipodistrofia asociada con la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana. No obstante, en ese
caso, los efectos sobre la glucemia fueron limitados
y probablemente atribuibles a la pérdida de peso, un
mecanismo diferente del que ocurre en la lipodistrofia
familiar parcial.

PN Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/156645

7 - Efectos de la Teneligliptina en la
Enfermedad Renal Diabética en Estadio
Precoz

Shak K

Journal of Clinical and Diagnostic Research 11(6):22-25,
Jun 2017

La incidencia y la prevalencia de la diabetes mellitus
han aumentado réapidamente en los Ultimos afios
en todo el mundo. Se estima que 415 millones de
adultos padecen diabetes tipo 2 (DBT2) y podria llegar
a 642 millones de enfermos en 2040. La diabetes
se asocia con complicaciones clinicas importantes,
reduccién de la calidad de vida, incapacidad sustancial
y muerte prematura.

Ademés, representa la principal causa de enfermedad
renal crénica (ERC) y de enfermedad renal en estadio
terminal (ERET). Se estima que alrededor del 40%
de los enfermos con diabetes presenta ERC. En un
estudio reciente, la prevalencia de ERC en pacientes
con DBT2 fue del 58.7% en los de 65 afios 0 mas, y
del 25.7% en los de menos de esa edad. En un amplio
ensayo transversal con 32 208 enfermos con DBT2
de 33 pafses, la prevalencia de microalbuminuria fue



del 39% y la de macroalbuminuria, del 10%. En una
investigacion de la India, la frecuencia de nefropatia
franca fue del 2.2%, en tanto que el 26.9% de los
enfermos presentd microalbuminuria. En un estudio
reciente, mas del 40% de los enfermos diabéticos de
la India presentaron ERC. Un porcentaje considerable
de pacientes con ERC progresaran a ERET, de modo
gue la deteccién precoz y la prevencién son aspectos
fundamentales en el abordaje terapéutico.

El control adecuado de la glucemia, la presién arterial
y las dislipidemias; las modificaciones nutricionales,

y la interrupcién del habito de fumar son medidas
que contribuyen a retrasar la progresion de la ERC.
La teneligliptina es un nuevo inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), recientemente disponible en

la India. La informacion sugiere que la teneligliptina
desempefia un papel Unico en el tratamiento de la
diabetes, ya que puede utilizarse en los enfermos
con insuficiencia renal y con dano hepatico leve a
moderado. Por el momento, se dispone de poca
informacion acerca de la eficacia y la seguridad de la
teneligliptina en los pacientes de la India con DBT2 y
ERC.

El objetivo del presente estudio fue, precisamente,
conocer la eficacia y la seguridad de la teneligliptina
en los enfermos con estas caracteristicas, asistidos en
el Diabetes and Thyroid Care Center de Mumbai, India,
en el ambito de la practica clinica diaria.

El estudio, de disefio retrospectivo, se llevé a cabo
entre 2015y 2016. Los datos se obtuvieron a partir
de la revision de las historias clinicas. Se incluyeron
pacientes de mas de 18 afios con DBT2, ERC en estadio
precoz e hiperglucemia en el contexto del tratamiento
antidiabético convencional. Los pacientes recibieron
teneligliptina durante 24 semanas, como minimo, en
combinacién o no con otros hipoglucemiantes. Se
identificaron los pacientes con ERC (disminucién del
indice de filtrado glomerular [IFG] durante mas de
3 meses), microalbuminuria y retinopatia. La fecha
de comienzo del tratamiento con teneligliptina se
considero la fecha indice.

Se tuvieron en cuenta los pardametros de la
glucemia (glucemia en ayunas, glucemia posprandial
y hemoglobina glucosilada [HbA, ]) y de la funcion
renal (IFG; creatinina sérica, proteinuria) y el perfil de
lipidos; se compararon los valores antes del tratamiento
y después de 12 y 24 semanas de terapia. Se considerd
la presencia de proteinuria, retinopatia y neuropatia.
Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t; los cambios en el porcentaje de casos
con proteinuria se compararon con pruebas de chi al
cuadrado.

Se identificaron 79 pacientes con diabetes tipo
2; 37 de ellos (21 hombres) tenfan ERC en estadio
precoz y fueron tratados con 20 mg diarios de
teneligliptina. Todos los enfermos fueron alentados
a cumplir las medidas generales en cuanto a la dieta,
la actividad fisica y la interrupcién del habito de
fumar. Todos estaban tratados con hipoglucemiantes
orales e insulina basal; la teneligliptina se agrego
al tratamiento de base con el objetivo de mejorar
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el control de la glucemia. Los enfermos recibieron
también antihipertensivos e hipolipidémicos, segun
necesidad.

El agregado de teneligliptina se asocié con una
reduccion significativa de la glucemia en ayunas y
la glucemia posprandial a las 12 y 24 semanas. En
comparacion con los valores basales, la glucemia en
ayunas se redujo 18.11y 30.16 mg/dl (p = 0.001 y
0.008, respectivamente) en las semanas 12 y 24, en
ese orden. La glucemia posprandial disminuyé 34.86
y 57.67 mg/dl en los mismos momentos de valoracion
(p = 0.001 en los 2 casos). Se registré un descenso
significativo de los niveles de HbA, , del 0.48% en la
semana 12 (p = 0.001); la mejoria se mantuvo hasta la
semana 24 de terapia, momento en el que se observé
una reduccion del 1% (p = 0.001).

El tratamiento con teneligliptina mejoré los
parametros de la funcién renal: IFG y niveles séricos de
creatinina. Al inicio, todos los enfermos presentaron
IFG inferior a 60 ml/min/1.73 m2. En el transcurso de las
primeras 12 semanas de tratamiento con teneligliptina
se comprobd un aumento significativo del IFG (53.35
en comparaciéon con 55.08 ml/min/1.73 m?; p = 0.001),
con mejorias adicionales en la semana 24
(57.95 ml/min/1.73 m?; p = 0.001). El IFG aumentd
8.6%. La concentracion plasmatica de creatinina
se redujo sustancialmente en las semanas 12 y 24,
momento en el que se comprobd un descenso del 15%.

Al comienzo, todos los pacientes presentaban
proteinuria; el 29.7%, 43.3% y 27 % de los enfermos
tenian proteinuria de grado 1+ (30 a 100 mg/dl),
2+ (100 a 300 mg/dl) y 3+ (300 a 1000 mg/dl), en
ese orden. En la semana 12, la proteinuria disminuyé
considerablemente; el 75.7% de los enfermos tuvo
proteinuria de grado 1+, y el 24.3%, de grado 2+;
ninguno tuvo proteinuria de grado 3+. En la semana 24,
casi el 40.5% de los enfermos no presentd proteinuria y
la mayoria de los sujetos con proteinuria tuvieron
grado 1+. Durante el tratamiento con teneligliptina
también se observaron mejoras en el perfil de lipidos.

Ningun enfermo refiri6 efectos adversos en relacion
con el tratamiento; no se registré ningun episodio de
hipoglucemia ni eventos cardiovasculares. Todos los
sujetos presentaban al inicio retinopatia diabética no
proliferativa; la enfermedad retiniana no se agravé
en ningun caso. Todos los pacientes con neuropatia
periférica refirieron mejoras subjetivas en este trastorno
y en la calidad de vida.

El tratamiento farmacoldgico de la diabetes se
complica en los enfermos con dafio renal como
consecuencia de la necesidad de ajustar las dosis de
los hipoglucemiantes. Ademas, los individuos con
ERC tienen mayor riesgo de hipoglucemia en relacion
con la depuracién reducida de insulina y la menor
gluconeogénesis renal. En este contexto, la American
Diabetes Association (ADA), la American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE) y la Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) recomiendan un
control menos estricto de la glucemia en estos enfermos
(< 7% segun la KDOQI, < 8% segun la ADAyY 7% a
8% segun la AACE).
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La informacién sugiere que los inhibidores de la
DPP-4 ejercen efectos cardioprotectores no atribuibles
totalmente a los beneficios sobre la glucemia, Se
propuso que las mejoras en la funcién endotelial y los
efectos protectores vasculares reducirian el riesgo de
comorbilidades asociadas con la diabetes. También
se mencionan efectos favorables en la resistencia a
la insulina, el estrés oxidativo, las dislipidemias, la
disfuncion del tejido adiposo y la inmunidad, entre
otros aspectos. Los inhibidores de la DPP-4 parecen
asociarse con efectos antifibréticos y antiinflamatorios;
de hecho, reducen los niveles de factor transformante
del crecimiento beta, un determinante principal de la
fibrosis en la ERC.

La teneligliptina y la linagliptina son los Unicos
inhibidores de la DPP-4 cuya dosis no necesita reducirse
en los pacientes con insuficiencia renal. Aunque los
estudios confirmaron los efectos beneficiosos de la
teneligliptina sobre el control de la glucemia en los
sujetos con ERC, el farmaco ha sido poco evaluado
en poblaciones asiaticas. Los resultados del presente
estudio son sumamente promisorios en este sentido.

En un estudio de farmacocinética, la concentracion
maxima de teneligliptina, luego de la administracion de
una Unica dosis de 20 mg, no se modificé en relacion
con la disfuncion renal; la dosis no debe ajustarse en
los pacientes con ERC leve, moderada o grave. En el
presente estudio, el tratamiento mejord los parametros
de funcion renal.

La teneligliptina reduce la amplitud media de las
excursiones de la glucemia y mejora los niveles de
adiponectina; ambos efectos se asocian con mejoras de
la funcion endotelial. En un estudio, la teneligliptina,
administrada durante 24 semanas, disminuyd un 50%
los niveles urinarios de la liver-type fatty acid binding
protein (L-FABP). Esta se localiza en los tubulos renales
proximales y se une a los productos de la oxidacion de
los acidos grasos. En los pacientes con DBT2, la L-FABP
se vincularia con el deterioro de la funcién renal y los
eventos cardiovasculares. En Japon ha sido aprobada
como un biomarcador de dafo tubulointersticial.

Al igual que en estudios previos, la teneligliptina no se
asocié con riesgo de hipoglucemia. Tampoco se observéd
agravamiento de la retinopatia o la neuropatia, de
modo que el farmaco seria seguro en los pacientes con
multiples comorbilidades.

El disefo retrospectivo y abierto, el nimero
reducido de enfermos y la variabilidad en la terapia
hipoglucemiante fueron algunas de las limitaciones del
estudio. Ademas, los niveles de albumina glucosilada
y de péptido C no se conocieron. Dado que no fue
posible confirmar si la mejoria de la funcién renal
era atribuible al tratamiento o a las mejoras de
los parametros de la glucemia, los resultados del
estudio deben interpretarse con cautela y no pueden
generalizarse. Se requieren ensayos de buen disefio y a
gran escala para establecer conclusiones definitivas.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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El presente estudio retrospectivo de 24 semanas de
duracion, realizado en pacientes de la India con DBT2
y ERC en estadio precoz asistidos en el ambito de la
practica clinica diaria, reveld mejoras significativas
en el control de la glucemia luego del agregado de
teneligliptina al tratamiento antidiabético de base.

El tratamiento se asocié con un perfil favorable de
tolerabilidad. La teneligliptina también mejor6 el IFG

y los niveles séricos de creatinina. Los resultados en
conjunto indican que el farmaco cumpliria un papel
importante en el abordaje terapéutico de los pacientes
con DBT2 y ERC en estadio precoz.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/156648

8 - Factores que Predicen el Control Precoz
de la Glucemia en la Diabetes de Reciente
Diagnostico

Svensson E, Baggesen L, Johnsen S y colaboradores

Diabetic Medicine 33(11):1516-1523, Nov 2016

Diversos trabajos mostraron que el control estricto
de la glucemia, precozmente en el curso de la
diabetes tipo 2 (DBT2), reduce el riesgo de aparicion
de complicaciones. En este sentido, la mayoria de
las recomendaciones de la Ultima década consideran
niveles adecuados de hemoglobina glucosilada (HbA, )
< 53 mmol/mol (7%) para casi todos los enfermos con
DBT2. Sin embargo, en los ultimos afios se hizo mucho
hincapié en la necesidad de individualizar el objetivo de la
terapia, en términos del control de la glucemia. De esta
forma se consideran niveles de HbA, < 48 mmol/mol
(6.5%) en los pacientes jovenes con diabetes no
complicada de reciente diagnostico, en tanto que,
para los pacientes con diabetes de larga evolucion,
con complicaciones diabéticas y con riesgo alto de
hipoglucemia, se consideran suficientes los valores de
HbA, < 58 mmol/mol (7.5%). Es esencial conocer los
factores vinculados con el enfermo que predicen el
logro de los valores deseados de HbA, .

El objetivo del presente estudio de poblacién realizado
en pacientes con diabetes de reciente diagnostico,
registrados en sistemas de salud de Dinamarca, fue
analizar las caracteristicas clinicas y demograficas
gue predicen el control precoz de la glucemia, luego
de comenzado el tratamiento con el primer farmaco
hipoglucemiante.

El estudio se llevé a cabo entre 2000y 2012 en
el norte de Dinamarca, a partir del Danish Civil
Registration System. Los autores recuerdan que,
en el pais, la mayoria de los enfermos con DBT2 es
diagnosticada por médicos generales (MG) y que
el 80% de ellos es seguido y controlado por MG,
mientras que el 20% restante es derivado a clinicas
especializadas en la atencion de pacientes diabéticos.
Desde 1998, todos los farmacos administrados
quedan registrados en la Aarhus University Prescription
Database. Los casos de diagnostico reciente fueron los



gue tuvieron un primer registro de DBT2 en esa base de
datos.

Fueron analizados 70 832 pacientes residentes
en el norte de Dinamarca que utilizaron agentes
hipoglucemiantes por primera vez, entre enero de
2000 y diciembre de 2012. Se excluyeron los sujetos
de menos de 30 afios que comenzaron la terapia con
insulina como primera opcion de tratamiento, ya que
estos enfermos probablemente tenian diabetes tipo
1. Fue requisito que los pacientes tuvieran, al menos,
un registro de valores de HbA, en el transcurso de
los 12 meses previos al inicio del tratamiento, y otra
determinacién en el periodo de 3 a 6 meses posteriores
a la terapia.

Los valores de HbA, y de glucemia se conocieron
a partir del Laboratory Information System
Research (LABKA). El criterio principal de valoracion
fue la presencia de niveles de HbA, < 53 mmol/mol
(7%) en el transcurso de 3 a 6 meses después del
inicio del tratamiento. En los enfermos con numerosas
determinaciones se consider6 el valor mas cercano al
dia 180.

Entre los posibles factores predictivos del control
precoz de la glucemia se consideraron las caracteristicas
demograficas, como la edad, el sexo, el estado civil y
el municipio de residencia. También se tuvo en cuenta
la concentracion basal de HbA, , es decir la ultima
determinacion realizada en los 12 meses previos a la
primera indicacion de hipoglucemiantes. Los pacientes
se clasificaron en grupos por afo calendario (2000 a
2003, 2004 a 2006, 2007 a 2009y 2010 a 2012).

A partir del Danish National Patient Registry (DNPR)
se obtuvo informacién sobre todas las internaciones,
desde 1977, y las consultas externas, desde 1995. El
registro también permitié conocer la presencia de las
19 enfermedades principales no psiquiatricas para el
calculo del indice de Charlson (CCl) < 5 anos antes del
inicio del tratamiento hipoglucemiante. De manera
separada se consideraron los trastornos relacionados
con el alcoholismo y las complicaciones microvasculares
y macrovasculares de la diabetes. Se tuvo en cuenta
el uso de otros farmacos, entre ellos antipsicoticos,
hipnéticos, sedantes o antidepresivos menos de 5 afios
antes del comienzo del tratamiento antidiabético.

Para algunos enfermos se dispuso de informacién
sobre el indice de masa corporal (IMC), calculado en el
transcurso de + 2 afos de comenzado el tratamiento
antidiabético.

Mediante modelos de regresion de Poisson se
calcularon los riesgos relativos (RR) crudos y con ajuste,
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%), para
los distintos factores posiblemente asociados con el
control precoz de la glucemia (HbA, < 53 mmol/mol).
Especificamente se consideraron el sexo, la edad (< 60,
> 60-69 y > 70 afos), el estado civil, el municipio de
residencia (urbano con hospital universitario local y
rural son hospital universitario local), los niveles basales
de HbA, (£7.5% [< 58 mmol/mol], >7.5% a < 9%

[> 58 a <75 mmol/mol] y > 9% [> 75 mmol/ml]), el
profesional a cargo del enfermo (MG o seguimiento
en clinicas especializadas), el nivel de comorbilidades
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segun el CCI(CClI=0, 1, 2 0> 3), los trastornos
relacionados con el consumo de alcohol, la presencia
de complicaciones macrovasculares o microvasculares
y las comorbilidades psiquiatricas. En la cohorte con
informacion sobre el IMC (n = 4166) también se
considero este factor.

En andlisis separados, el control precoz de la glucemia se
definié en presencia de niveles de HbA, < 48 mmol/mol
(< 6.5%) en el transcurso de los 3 a 6 meses de
comenzado el tratamiento hipoglucemiante, en
los pacientes sin complicaciones diabéticas u otras
comorbilidades al inicio, de menos de 65 afios y sin
diagnostico de trastornos vinculados con el consumo de
alcohol o en tratamiento con farmacos psicotrépicos.

Debido a que se presté especial atencién a los
posibles efectos de la edad y las comorbilidades,
los participantes fueron clasificados en 4 grupos:
< 65 anos sin comorbilidades (CCl = 0, sin
complicaciones microvasculares o macrovasculares
basales, sin trastornos asociados con el alcoholismo
y sin enfermedades psiquiatricas), < 65 afos con
comorbilidades; > 65 afos sin comorbilidades y
> 65 anos con comorbilidades. Los cuatro grupos se
compararon en términos del sexo, los niveles de HbA,
antes del tratamiento, y el periodo calendario del inicio
de la terapia hipoglucemiante.

Se dispuso de 38 418 enfermos (mediana de 63 afos,
56% hombres y 24% con comorbilidades basales)
con valoraciones de la HbA, . La mediana de la
concentracion basal de HbA, fue del 9.5% (rango
intercuartilico [RIC]: 8.1 a 12.5 mmol/mol; 7.6% [RIC]:
6.7% a 9.5%). El 72% de los enfermos (n = 7545)
logré niveles de HbA, < 7% después de 3 a 6 meses de
terapia.

Estos pacientes fueron de mas edad (el 61% de los
enfermos con control precoz de la glucemia tenia
> 60 afios, en comparacién con el 53% de los pacientes
sin control temprano de la glucemia); el 58% y 56%,
en el mismo orden, estaban casados. Por lo general,
los individuos que lograron el control de la glucemia
tuvieron diagnostico de diabetes en los ultimos afios de
estudio (2010 a 2012, 40%, en comparacion con 25%);
en cambio, la distribucién por sexo y comorbilidades
(psiquiatricas y no psiquiatricas) fue similar.

El factor que predijo mas fuertemente el control
precoz de la glucemia fue la concentracion de HbA,
antes del tratamiento (RR sin ajuste = 0.63; IC 95%:
0.62 a 0.64 para la HbA, _basal > 58 a <75 mmol/mol,
y RR ajustado = 0.59; IC 95%: 0.57 a 0.60 para la
HbA,_basal > 75 mmol/mol, en comparacién con la
HbA, < 58 mmol/mol). Para los restantes factores
relacionados con los enfermos, la asociacion con
el control de la glucemia, en general, fue débil o
moderada en los analisis sin ajuste y menos importante
aun en los modelos con ajuste.

Los pacientes de menos de 60 afos tuvieron algo
menos de probabilidades de lograr el control de la
glucemia (RR sin ajuste = 0.92; IC 95%: 0.90 a 0.93),
en comparacion con los grupos de mas edad; la
vinculacion se mantuvo luego de considerar el sexo.
Luego del ajuste segun otros posibles factores de
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prediccion, incluida la HbA, basal, no se observaron
diferencias significativas (RR ajustado = 0.98; IC 95%:
0.97 a 1.0), al comparar los sujetos de menos de

60 afios y los pacientes de mas de 70 afos.

Para las mujeres, el RR sin ajuste para el control
precoz de la glucemia fue de 1.02 (IC 95%: 1.01 a
1.03), en tanto que el RR ajustado fue de 0.97 (IC 95%:
0.96 a 0.98), en comparacién con los hombres. Cuando
se compararon los pacientes viudos o solteros con
las personas casadas, los andlisis sin ajuste mostraron
un porcentaje levemente mas bajo con control de la
glucemia (RR sin ajuste = 0.94; IC 95%: 0.92 a 1.01,

y RR =0.93; IC 95%: 0.92 a 0.95, respectivamente).
Los resultados persistieron luego de considerar la edad
y el sexo. En los modelos finales con ajuste, incluida

la concentracion basal de HbA, , no se observaron
diferencias importantes para las personas divorciadas,
mientras que el RR ajustado para las personas viudas se
mantuvo mas bajo (RR = 0.95; IC 95%: 0.93 a 0.97).
No se comprobaron diferencias clinicas importantes

en el control precoz de la glucemia segun el lugar

de residencia (municipio urbano o rural; RR ajustado
=1.01;IC 95%: 0.99 a 1.02). Se constatdo menor
probabilidad de control precoz en los enfermos asistidos
por especialistas, respecto de aquellos tratados por MG,
en los modelos con ajuste por edad y sexo

(RR ajustado = 0.94; IC 95%: 0.93 a 0.96); las
diferencias desaparecieron en los modelos finales con
ajuste. El mayor nivel de comorbilidades psiquiatricas
se asocio con probabilidades algo més bajas de control
precoz de la glucemia, sin cambios en los modelos

con ajuste (RR = 0.94; IC 95%: 0.90 a 0.97 para los
pacientes con CCl de 3 o mas alto).

Los pacientes con trastornos relacionados con el
alcoholismo tuvieron menos posibilidades de alcanzar
el control precoz de la glucemia (RR sin ajuste = 0.93;
IC 95%: 0.87 a 0.99); sin embargo, la diferencia
desaparecié en los modelos finales con ajuste
(RR=0.99; IC 95%: 0.92 a 1.06). En los modelos con
ajuste segun las comorbilidades psiquiatricas y las
complicaciones microvasculares o macrovasculares no se
encontraron diferencias importantes.

En los pacientes de menos de 65 afios sin
comorbilidades, el RR de lograr niveles de
HbA, < 48 mmol/mol (6.5%) fue similar al obtenido
en los analisis principales, pero las mujeres tuvieron
menos probabilidades de alcanzar el control precoz de
la glucemia, en comparacion con los hombres, en los
analisis ajustados (RR ajustado = 0.91; IC 95%: 0.87 a
0.94).

En el subgrupo de pacientes con mediciones del
IMC (n = 4166), los resultados fueron similares luego
de considerar esta variable. El IMC per se no estuvo
fuertemente asociado con el control precoz de la
glucemia (RR ajustado = 1.04; IC 95%: 1.0 a 1.09 para
el IMC de 25 a 29.9 kg/m?, RR ajustado = 1.01;

IC 95%: 0.97 a 1.06 para el IMC de 30 a 34.9 kg/m?, y
RR ajustado = 0.98; IC 95%: 0.93 a 1.02 para el

IMC > 35 kg/m?, en comparacion con los pacientes con
IMC de 20 a 25 kg/m?). En el andlisis univariado, y en
comparacién con el grupo de personas de menos de
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65 anos sin comorbilidades (grupo de referencia), el RR
de alcanzar el control precoz de la glucemia fue de 1.01
(IC 95%: 0.98 a 1.04) para las personas < 65 afos con
comorbilidades, de 1.08 (IC 95%: 1.06 a 1.1) para

las personas de 65 afios 0 mas sin comorbilidades, y
de 1.07 (IC 95%: 1.05 a 1.08) para las personas de

65 afios 0 mas con comorbilidades. Las diferencias
practicamente desaparecieron después del ajuste
segun el sexo, los niveles basales de HbA, y el periodo
en el cual se inici¢ el tratamiento hipoglucemiante;

sin embargo, la probabilidad permanecié reducida

en los sujetos de edad avanzada y mas jovenes, con
comorbilidades.

El presente estudio realizado en pacientes con DBT2
de reciente diagndstico en el ambito de la practica
clinica de Dinamarca, el factor que mejor predijo el
control precoz de la glucemia fue la concentracion
de HbA, _antes del inicio del tratamiento. Si bien la
presencia de un numero elevado de comorbilidades y
la viudez redujeron levemente la probabilidad de lograr
el control glucémico precoz, la influencia de estos
factores solo fue moderada. Los pacientes con distintas
combinaciones de edad y comorbilidades tuvieron
probabilidades similares de alcanzar el control precoz de
la glucemia. En un estudio previo con 1178 pacientes
diabéticos tratados con insulina, las caracteristicas
personales de los enfermos no se vincularon con el
control metabdlico. Asimismo, en una investigacion
holandesa con 1714 enfermos no se observaron
diferencias importantes en la calidad del control de
la diabetes entre los enfermos con comorbilidades y
aqguellos sin otras enfermedades concomitantes.

En el presente estudio, en los modelos con ajuste
segln la edad y el sexo, la menor edad, los trastornos
asociados con el consumo de alcohol y el ser soltero
anticiparon una probabilidad mas baja de alcanzar
las cifras deseadas de glucemia. Sin embargo, las
asociaciones practicamente desaparecieron luego de
realizar el ajuste adicional segun los niveles de HbA,
previos al tratamiento, las comorbilidades y otros
factores adversos.

Cabe destacar que un porcentaje considerable de
enfermos con diabetes no alcanzé el control esperado
de la glucemia (mas de uno de cada cuatro pacientes no
lograron niveles de HbA, < 53 mmol/mol después de
3 a 6 meses de tratamiento); asimismo, es importante
tener en cuenta que diversos factores que pueden
influir en el control metabdlico, como los ingresos
econémicos, el nivel educativo y el estilo de vida, no
fueron considerados en el presente estudio.

En conclusion, los resultados de esta investigacion no
revelan diferencias o solo muestran diferencias leves en
términos de alcanzar el control precoz de la glucemia
en relacion con las caracteristicas de los enfermos. Los
niveles basales de HbA, fueron el Unico factor que
determind, de manera importante, la probabilidad de
alcanzar el objetivo terapéutico, es decir niveles de
HbA, < 53 mmol/mol.

PN Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/156654



9 - Teneligliptina y Canaglifozina en la Diabetes
Kadowaki T, Inagaki N, Watanabe W y colaboradores

Diabetes, Obesity, & Metabolism, Ago 2017

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)
son antidiabéticos que inhiben la degradacion del
péptido Tsimilar al glucagén y, de esta forma, favorecen
la secrecion de insulina y evitan la secrecién de glucagéon
en forma dependiente de la glucemia (el riesgo de
hipoglucemia es, por lo tanto, bajo). Los inhibidores del
cotransportador tipo 2 de sodio y glucosa reducen la
tasa de reabsorcion de glucosa en el sistema urinario
y disminuyen asf la glucemia en forma independiente
de la insulina, por lo que reducen la toxicidad por
glucosa y mejoran la resistencia a la insulina, a la vez
gue se asocian con reduccion en el peso corporal. Estos
mecanismos de accion implican que potencialmente
los dos tipos de farmacos podrian ser combinados
con bajo riesgo de hipoglucemia; existen pruebas de
que esta estrategia podria ser segura y bien tolerada.
En Estados Unidos se aprobd el uso combinado de
linagliptina y empagliflozina, mientras que en Europa
se comenzé a comercializar una combinacién de
saxagliptina y dapagliflozina (un inhibidor de la DPP-4 y
un inhibidor del cotransportador), siempre a dosis fijas.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia
del uso combinado de teneligliptina y canagliflozina en
pacientes japoneses con diabetes tipo 2 con mal control
de la glucemia.

Se incluyeron individuos japoneses con diagnéstico
de diabetes tipo 2 en quienes el control de la glucemia
fuera inadecuado a pesar de la monoterapia con
canagliflozina (durante al menos 8 semanas), la dieta
y el ejercicio. Los participantes recibieron en todo
momento 100 mg de canagliflozina una vez por
dia antes del desayuno; tras 4 semanas iniciales de
evaluacion se los distribuyé aleatoriamente para que
recibieran, ademas, 20 mg de teneligliptina una vez por
dia antes del desayuno o bien placebo por
24 semanas. Finalmente, se los observé por 2 semanas
sin esta intervencion. En ningln momento se modificé
la dieta o el plan de ejercicio. Se evalu¢ la eficacia de
la intervencién y su seguridad, mediante el analisis de
los efectos adversos, los episodios de hipoglucemia y
diversas variables de laboratorio, electrocardiograma y
signos vitales.

De 213 pacientes incluidos inicialmente en el estudio,
59 abandonaron antes del inicio del tratamiento, por
lo que 154 fueron distribuidos aleatoriamente (la mitad
en cada grupo). La media de la variacion en los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) entre el inicio de
la intervencién y la semana 24 fue de 0% + 0.08%

y -0.94% + 0.08% en el grupo expuesto solo a
canagliflozina y la terapia combinada, respectivamente
(p < 0.001). En estos ultimos individuos los valores

de HbA, _se redujeron desde la cuarta semana de
tratamiento y hasta la semana 12; esta mejoria se
mantuvo hasta el final de la investigacion. Por otro
lado, no se detectaron cambios significativos en quienes
recibieron placebo y canagliflozina. Tras 24 semanas,
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las proporciones de individuos con niveles de

HbA, < 7% fueron del 50% y 8.11% en estos grupos,
respectivamente (p < 0.001), mientras que las de
pacientes con menos del 8% en ese parametro fueron
del 75.76% y 18.42%, en ese orden (p < 0.001 en
ambos casos).

La reduccion en la glucemia en ayunas fue
significativamente menor en los sujetos tratados con
la terapia combinada (diferencia entre los grupos tras
24 semanas de 15.6 + 3.9 mg/dl, p < 0.001), y la
variacion en el peso corporal fue de 0.09% + 0.29%
(frente a -1.34% + 0.29% en el otro grupo, p < 0.001).
Se identificaron efectos adversos en el 49.4% de los
pacientes que recibieron placebo y en el 55.8% de los
tratados con teneligliptina, y estos se relacionaron con
el tratamiento en el 14.3% y el 6.5% de los casos,
respectivamente. Las tasas de efectos adversos graves
fueron del 2.6% y el 1.3%, en ese orden, y en ningun
caso se los consider6 relacionados con la terapia. En el
grupo que recibié placebo, la tasa de efectos adversos
vinculados con abandono del tratamiento fue del
3.9% (el 1.3% se considero6 secundario al tratamiento),
mientras que en los tratados con teneligliptina no
hubo ninguin caso. No se constataron episodios de
hipoglucemia; ciertos efectos adversos gastrointestinales
y cuténeos fueron mas frecuentes en quienes recibieron
terapia combinada (11.7% contra 7.8% para la primera
toxicidad y 10.4% contra 5.2% para la segunda).

En el presente estudio multicéntrico, aleatorizado,

a doble ciego y controlado con placebo se evalué la
eficacia y seguridad del uso de teneligliptina como
adyuvante a la monoterapia con canagliflozina
durante 24 semanas, en pacientes japoneses con
diabetes tipo 2 sin control adecuado de la glucemia. El
uso de teneligliptina se asocié con mejoria significativa
en el control de la glucemia (evaluada mediante
parametros como la HbA_, la glucemia en ayunas

o la glucemia posprandial), en comparaciéon con
placebo. Estos resultados son similares a los de otros
autores que evaluaron diversas combinaciones de
hipoglucemiantes orales que incluian la teneligliptina,
y es posible explicar este hallazgo mediante el analisis
de los mecanismos de accion de estos farmacos,

gue dependen de los niveles de glucosa en sangre

y pueden ser complementarios. La combinacién de
canaglifiozina y teneligliptina se asociaria con una
mejoria en la secrecion de insulina estimulada por
incretinas y menor reduccién del peso corporal por la
disminucion de la excrecion de glucosa en la orina.
Sin embargo, algunos metanalisis y ensayos clinicos
con teneligliptina informan que los inhibidores DPP-4
aumentan el peso corporal en forma insignificante,
probablemente porque aumentan la absorcion de
glucosa estimulada por la insulina. No se identificaron
efectos adversos graves ni episodios de hipoglucemia
relacionados con el tratamiento combinado; solo

se considerd que la presencia de ciertos trastornos
gastrointestinales y cutaneos era mas frecuente en
este grupo que en quienes recibieron placebo. Los
autores concluyen que la adicion de teneligliptina al
tratamiento con canagliflozina es eficaz en cuanto a la
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mejoria sobre el control de la glucemia y bien tolerada,
en pacientes japoneses con diabetes tipo 2 con control
inadecuado de la enfermedad.

N Informacion adicional en
M’ \wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/156638

10 - Hiperglucemia de Estrés y Complicaciones
Intrahospitalarias

Galindo-Garcia G, Galvan-Plata M, Nellen-Hummel H, Almeida-Gutiérrez E

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
53(1):6-12, Ene 2015

La hiperglucemia de estrés es el aumento de los
niveles séricos de glucosa en el momento de la
internacion en los pacientes con diagnéstico previo
de diabetes o sin él. La prevalencia de diabetes no
diagnosticada con anterioridad en los pacientes
internados depende de las poblaciones evaluadas.

En un estudio realizado en Europa en pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM), la frecuencia fue

del 1.9% de acuerdo con la glucemia en ayunas, y del
18% en funcion de la prueba de tolerancia a la glucosa
realizada 3 meses después del alta. En otro trabajo, con
2030 pacientes, alrededor de un tercio de los enfermos
con hiperglucemia no tenfa diagndstico previo de
diabetes.

La hiperglucemia de estrés obedece al incremento de
la gluconeogénesis hepatica y la resistencia periférica a
la insulina, por inhibicion del transportador de glucosa
dependiente de la insulina 4 y la liberacion de hormonas
que inducen hiperglucemia (glucagén y catecolaminas),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
interleuquina (IL) 1 e IL-6. Asimismo, la hiperglucemia
induce un estado proinflamatorio como consecuencia
de la sobrecarga celular de glucosa y el estrés oxidativo
vinculado con la produccion excesiva de especies
reactivas del oxigeno. La hiperglucemia, por su parte,
compromete las respuestas inmunitarias e induce un
estado de hipercoagulabilidad.

Diversos estudios sugirieron que la hiperglucemia
de estrés aumenta el riesgo de mortalidad y de
complicaciones intrahospitalarias. En un trabajo
previo con pacientes de mas de 65 afios con 1AM, se
observo una relacion lineal entre la hiperglucemia en el
momento de la internacién y la mortalidad a los
30 dias y al afho. Ademas, la hiperglucemia en el
momento de la internacion representa, per se, un
factor de pronéstico desfavorable en los pacientes
no diabéticos con accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico y confiere mayor riesgo de transformacion
hemorragica de este. En los enfermos sometidos
a procedimientos de revascularizaciéon coronaria,
la hiperglucemia de estrés aumenta el riesgo de
complicaciones posoperatorias, mientras que en los
pacientes con exacerbaciones agudas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y en los sujetos con
neumonia por bacterias gramnegativas aumenta el
riesgo de mortalidad.
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El objetivo del presente estudio fue analizar la
asociacion entre la hiperglucemia de estrés y las
complicaciones intrahospitalarias en pacientes
internados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
(CMN) Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social, entre septiembre de 2011 y febrero de 2012.

En la investigacién, de disefio prospectivo, se
incluyeron enfermos de ambos sexos mayores de
18 anos. Las decisiones diagnosticas y terapéuticas,
como también la necesidad de traslado a la unidad
de cuidados intensivos (UCI), quedaron a criterio del
profesional.

Se consideraron diferentes categorias de
hiperglucemia en el momento de la internacion:
grupo A (normoglucemia, glucosa < 110 mg/ dl);
grupo B (hiperglucemia), con un subgrupo B1 (glucosa
de 111-160 mg/dl), un subgrupo B2 (glucosa de
160- 210 mg/dl) y un subgrupo B3 (glucosa > 210 mg/dl).
Para los analisis estadisticos, el grupo A se considero el
de referencia.

Entre las variables de valoracion se tuvieron en
cuenta la presencia de neumonia, infecciones de las
vias urinarias, trombosis, enfermedad renal aguda,
hemorragia digestiva, enfermedad vascular cerebral,
sepsis, infeccion de la herida quirtrgica y dehiscencia de
la herida quirurgica, necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica, reintervenciones y traslado a la UCI, y la
mortalidad. Se considerd el uso de antibiéticos, aminas
vasoactivas y glucocorticoides, y la nutricién parenteral
total.

Se efectuaron analisis estadisticos descriptivos y
analiticos. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de la U de Mann-Whitney, de chi al
cuadrado o de Fisher, segun el caso. Para conocer la
magnitud de las asociaciones se calculé el riesgo relativo
(RR). Se aplicaron modelos de regresién logistica binaria.

Se estudiaron 179 pacientes: 89 presentaban
normoglucemia (glucosa < 110 mg/dl, grupo A) y
90, hiperglucemia (glucosa > 110 mg/dl; grupo B). La
mediana de edad de los pacientes con hiperglucemia de
estrés fue significativamente mas alta en comparacion
con la de aquellos con normoglucemia (66 y 54 afnos,
respectivamente; rango intercuartilico [RIC]: 54 a 78 afnos
en el primer caso y 38 a 71 afios en el segundo grupo;
p = 0.003). La diabetes mellitus fue mas comuin en los
pacientes del grupo B que en los del grupo A (48.9%

y 11.4%, en ese orden; p < 0.001). El mismo patrén se
observo para la hipertension arterial sistémica (62% en
los sujetos del grupo By 41.6% en los del grupo A,

p = 0.004). Se comprobaron niveles séricos de
hemoglobina glucosilada (HbA1C) >6.5% en el 36.4%
de los enfermos del grupo B, en comparacién con el
8.7% de los del grupo A (p < 0.001). El antecedente
de cardiopatia isquémica fue significativamente mas
frecuente en los enfermos del grupo B (17.8%) que

en los del grupo A (4.5%; p = 0.004). Las restantes
variables demogréficas y clinicas fueron similares en los
2 grupos.

El tratamiento con estatinas fue mas comun en los
enfermos con hiperglucemia de estrés (13.3%) que en



los sujetos con normoglucemia (3.4%; p = 0.01); el uso
de otros farmacos fue comparable en ambos grupos.

Respecto del grupo de normoglucemia, los pacientes
con hiperglucemia de estrés presentaron un puntaje
mucho mas alto del indice APACHE Il (mediana de 8 y
10 puntos, respectivamente; RIC: 4a 13y 6 a 15, en
el mismo orden; p = 0.02). El porcentaje de individuso
en estado critico (APACHE Il > 18 puntos) fue mas
elevado entre los pacientes con hiperglucemia de
estrés (22.2%) que en el grupo de normoglucemia
(14.6%; p = 0.17). La duraciéon de la internacién
fue similar en los 2 grupos. El 0% de los enfermos
con normoglucemiay el 4.4% de los pacientes con
hiperglucemia (p = 0.06) debieron ser tratados con
aminas vasoactivas.

La frecuencia de complicaciones intrahospitalarias,
como neumonia, infeccidon urinaria, enfermedad renal
aguda y sepsis, y el uso vasopresores fueron mas
elevados en los enfermos con hiperglucemia, pero las
diferencias no fueron significativas.

El porcentaje de individuos diabéticos fue mas alto
en el subgrupo B3 (subgrupo B1, 26%; subgrupo
B2, 67%; subgrupo B3, 90%; p < 0.001). Los niveles
de HbA, > 6.5% fueron mas frecuentes en los
sujetos de los subgrupos 2 y 3 (subgrupo 1, 20%,;
subgrupo 2, 62%; subgrupo 3, 61%; p < 0.001). Las
caracteristicas demogréficas, las comorbilidades, los
farmacos utilizados y los restantes valores de laboratorio
fueron similares en los 3 subgrupos de pacientes con
hiperglucemia.

La proporcion de enfermos en estado grave
(APACHE Il > 18) fue mas alta en el subgrupo B3
(subgrupo B1, 19.2%; subgrupo B2, 16.7%; subgrupo
B3, 40%; p = 0.09); el mismo patrén se observé para
la sepsis, pero las diferencias no fueron significativas
(13.5%, 22.2% y 20% en los subgrupos B1, B2 y B3,
respectivamente; p = 0.62).

La mediana de los puntajes APACHE Il fue de 10 en
los subgrupos B1y B2, y de 15 en el subgrupo B3
(RIC: 6 a 14 en el subgrupo B1, 7 a 14 en el subgrupo
B2y 10 a 25 en el subgrupo B3; p = 0.10). La mediana
de la internacién fue semejante en los 3 subgrupos,
al igual que la presencia de complicaciones
intrahospitalarias.

En los modelos de variables multiples, la mortalidad
se vinculé con la presencia de hipertension arterial
sistémica (odds ratio [OR]= 11.79; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.29 a 107.2; p=0.02) y
al indice APACHE Il (OR para cada punto de aumento
=1.39;1C 95%: 1.16 a 1.67; p < 0.001) luego del
ajuste segun la edad, el antecedente de diabetes,
la glucemia en el momento de la internacién, el
antecedente de cardiopatia isquémica y el uso de
estatinas.

El presente estudio confirma que la hiperglucemia
de estrés es frecuente en los enfermos internados
sin antecedente de diabetes; de hecho, solo 49% de
los pacientes con hiperglucemia fue diabético y la
mayoria de ellos presentaron hiperglucemia como un
componente de la respuesta metabdlica al trauma (solo
el 37% tenian niveles de HbA, > 6.5%).
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Los pacientes con diabetes diagnosticada con
anterioridad tuvieron riesgo mas alto de presentar
enfermedad clinica grave. Cabe destacar que en
el subgrupo B1, es decir, en los pacientes con
hiperglucemia de 110 a 160 mg/dl, también se encontrd
un mayor porcentaje de sujetos en estado critico, en
comparacién con el grupo de normoglucemia. Este
fendmeno sugiere que, incluso, la hiperglucemia leve
se asocia con un pronoéstico desfavorable. La frecuencia
de complicaciones intrahospitalarias y de utilizacién de
aminas vasopresoras aumento en relaciéon directa con la
glucemia.

La imposibilidad de valoracién de algunas variables,
como el cortisol sérico y los marcadores de la
inflamacion, y el nimero reducido de enfermos fueron
limitaciones que deben tenerse en cuenta. Por lo tanto,
se requieren estudios a gran escala para confirmar la
influencia adversa de la hiperglucemia en el desenlace
clinico.

La determinacion de los niveles séricos de
HbA, forma parte del abordaje diagndstico de la
hiperglucemia. En todos los enfermos con valores
> 6.5% esta indicado el tratamiento a largo plazo para
evitar la aparicion de complicaciones.

Los resultados de la presente investigacion sefialan
que la hiperglucemia de estrés produce mayor
morbilidad intrahospitalaria; los factores que predicen
de manera independiente la mortalidad son el
antecedente de hipertension arterial sistémica y el
incremento del puntaje en la escala APACHE Il

2~ Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156651

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

P  conflictos de interés, etc.
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(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

A | La obesidad y la diabetes gestacional...

Direccion

e Dra. M. A. Gonzalez Stager. Departamento de Nutriciéon y Salud Publica, Facultad ciencias de la
Salud y de los Alimentos, Universidad del Bio-Bio, Chillan, Chile

e Dr. J. H. Y. Wu. Faculty of Medicine, George Institute for Global Health, University of New
South Wales, Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia

1 Anaélisis Combinado de los Datos Individuales...

2 Evaluacion y Tratamiento de las Ulceras... e Dr. A. J. Singer. Departments of Emergency Medicine and Vascular Surgery, University of Miami
Miller School of Medicine, Miami, Florida. EE.UU.

e Dr. D. G. Armstrong. Department of Surgery, University of Arizona College of Medicine,
Phoenix, EE.UU.

e Dr. S. Wu. National Clinical Research Center of Digestive Diseases, Beijing Friendship Hospital,
Capital Medical University, Beijing, China

3 Ulceras del Pie Diabético y su Recidiva
4 Efectos Adversos Gastrointestinales...

5 Consecuencias Sanitarias y Econémicas Evitables... o Dr. C. Peterson. Department of Obstetrics and Gynecology, University of Michigan, Ann Arbor,
EE.UU.
e Dr. F. Banning. Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Diabetes Research Group, University of

Munich Medical Centre, Munich, Alemania

6 Eficacia de la Liraglutida en la Lipodistrofia Familiar...

7 | Efectos de la Teneligliptina en la Enfermedad Renal... | e Dr. K. Shak. Diabetes and Thyroid Care Centre, Mumbai, Maharashtra, India

8 Factores que Predicen el Control Precoz... e Dr. E. Svensson. Department of Clinical Epidemiology, Institute of Clinical Medicine, Aarhus
University, Aarhus, Dinamarca

9 Teneligliptina y Canaglifozina en la Diabetes e Dr. T. Kadowaki. Department of Diabetes and Metabolic Diseases, Graduate School of
Medicine, University of Tokyo, Tokio, Japon

10 | Hiperglucemia de Estrés y Complicaciones... e Dr. G. Galindo-Garcia. Department of Medicine, Instituto Mexicano del Seguro Social, México

DF, México

Conforme Ley 25326 de Proteccion de los Datos Personales no se confeccionara ninguna base de datos personales ni se procesaran datos

personales de ninguna manera. La informacién recogida serd utilizada al solo efecto de darle curso a su consulta, luego de lo cual dicha
informacion sera eliminada. La coleccién Trabajos Distinguidos (TD) se adecua a la ley 25326 de datos personales.
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Autoevaluaciones de lectura
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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
1 ;Cual de los siguientes compartimentos biolégicos A) Tejido aqiposo.
no corresponde a un compartimento de distribucion | B) Médula ésea.
del 4cido linoleico? C) Fosfolipidos eritrocitarios.
D) Esteres de colesterol.
2 ¢Cual es la causa subyacente mas frecuente de las | A) La claudicacion intermitente.

Las venas dilatadas.
Los accidentes laborales.
La neuropatia periférica.

Ulceras de los pies? g
D

3 ;Cuél es la complicacién més frecuente de las A) La infeccion.
Ulceras del pie diabético? B) La carcinogénesis. -
C) La hemorragia masiva.
D) La fractura de los huesos subyacentes.
4 ¢Cual es perfil de tolerabilidad gastrointestinal para A) Inc.idencvia redugida en comparaci()q co‘n‘los agonistas de los receptores del péptido 1 similar al glucagoén.
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 42 B) Incidencia reducida respecto de los inhibidores de alfa-glucosidasa.
C) Incidencia reducida en comparacién con la metformina.
D) Todos los enunciados son correctos.

5 ;Cudles son los efectos de los cuidados previos a A) Los CPC contribuyen a reduc_ir la _incv\dencia de partos prematuros.
la concepcion (CPC), en las mujeres con diabetes B) Los CPC contr\‘buyen a reduqr la |nC|den_cwa de anomalias congénitas.
pregestacional? C) Los CPC contribuyen a reducir la mortalidad perinatal.
D) Todos ellos.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Médula 6sea. El acido linoleico se distribuye en diferentes compartimentos bioldgicos: tejido adiposo, fosfolipidos
eritrocitarios, fosfolipidos plasmaticos, acidos grasos plasmaticos y ésteres de colesterol.
1 B
La neuropatia periférica. En 85% de las Ulceras de los pies se identifica neuropatia periférica (muchas veces complicada con
enfermedad arterial) como etiologia del cuadro.
2 D
La infeccion. El riesgo de mortalidad a los 5 afos en individuos con Ulceras del pie diabético es 2.5 veces mayor, en
comparacién con diabéticos sin esta complicacion, y se debe considerar que mas de la mitad de las ulceras
3 asociadas con la diabetes se infectan. A
Incidencia reducida en comparacion con la Los resultados de una revision sistematica y metanalisis indican que, en comparacién con los agonistas
metformina. de los receptores del péptido 1 similar al glucagoén, la metformina y los inhibidores de alfa-glucosidasa,
4 los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 se asocian con menor incidencia de efectos adversos C
gastrointestinales.
Todos ellos. En las mujeres con diabetes pregestacional, los CPC permitirian reducir la frecuencia de complicaciones del
nacimiento (parto prematuro, defectos congénitos y mortalidad perinatal) y los costos asociados.
5 D
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