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La hipoglucemia es una de las complicaciones mas co-
munes en el tratamiento de la diabetes (DBT). En muchas
ocasiones, este problema se acentia como consecuencia
de la actitud demasiado entusiasta de los profesionales,
en términos del control estricto de los niveles de la glu-
cemia, en combinacion con las deficiencias, por parte de
los pacientes, para seguir las instrucciones del médico.
Segun la American Diabetes Association, los niveles de
glucosa en sangre < 70 mg/dl deberian considerarse
hipoglucemia.

La hipoglucemia puede ocasionar complicaciones a cor-
to plazo, por ejemplo, cefaleas matutinas, pesadillas, su-
doracién nocturna, aturdimiento (mareos), inestabilidad
o debilidad, como también complicaciones a largo plazo,
como dafio neurolégico, traumatismos, eventos cardio-
vasculares y muerte. Por lo tanto, en los enfermos con
DBT es muy importante evitar los episodios de hipogluce-
mia. Este estudio tuvo por objetivo valorar qué tan eficaz
es la educacion sobre la DBT, en relacion con el mejor
conocimiento acerca de la hipoglucemia por parte de los
pacientes y con las practicas adoptadas por estos para
prevenir la complicacion.

El estudio tuvo un disefo longitudinal y se llevo a cabo
en sujetos con DBT tratados con hipoglucemiantes orales.
Luego de obtener el consentimiento informado, los par-
ticipantes recibieron instrucciones, disefiadas y valoradas
de antemano, para completar el cuestionario. Este instru-
mento incluyé 20 preguntas que permitieron conocer el

conocimiento (7), la actitud (7) y las préacticas (6) de los
enfermos diabéticos para prevenir la hipoglucemia.

La primera parte del cuestionario revel6 el conocimiento
del paciente acerca de la posibilidad de la hipoglucemia
en la DBT, los riesgos asociados, sus causas (la omision
de ingestas o la actividad fisica excesiva) y los sintomas
comunes (cefaleas matutinas, inestabilidad, debilidad,
desvanecimiento y apetito intenso) de la hipoglucemia.

La parte de la actitud se utilizé para evaluar las percep-
ciones del enfermo en relacién con las medidas sencillas
para evitar la hipoglucemia. Los pacientes refirieron la im-
portancia de reconocer los sintomas de la hipoglucemia
y de la necesidad de ingerir los alimentos y los farmacos
en el momento oportuno, de evitar ejercicios intensos,
de monitorizar la glucemia en el hogar, de tener acce-
so a sustancias dulces para las situaciones de urgencia
y de educar a los miembros de la familia. La parte de la
practica consistié en analizar como el conocimiento y las
actitudes de los enfermos se reflejaban en la accién.

Los pacientes refirieron si realmente ingerfan los alimen-
tos y los farmacos en el momento apropiado, si evitaban
la actividad fisica intensa, si contaban con caramelos para
las situaciones de urgencia, si realizaban controles domici-
liarios de la glucemia y si prestaban atencién a los sintomas
de alarma de la hipoglucemia. Las respuestas correctas re-
cibieron una puntuacién de “1”, en tanto que a cada res-
puesta incorrecta o insegura se le asigné un valor de “0".

La incidencia de sintomas de hipoglucemia en la se-
mana previa se valord con 7 preguntas del cuestionario
de Stanford. Los sintomas valorados fueron las cefaleas
matutinas, las pesadillas, la sudoracién nocturna, los ma-
reos, la inestabilidad o la debilidad, el apetito intenso y
los episodios de desvanecimiento. Luego de completar
la instruccion, los pacientes recibieron informaciéon acer-
ca de los sintomas, las consecuencias, el tratamiento y
la prevencién de la hipoglucemia. También se les solicitd
que realizaran controles domiciliarios de la glucemia.

Los enfermos completaron nuevamente el cuestionario
un mes después de la educaciéon acerca de la DBT. Los
puntajes basales y los del seguimiento se compararon con
pruebas de la t para muestras relacionadas, con el pro-



posito de determinar el efecto de la educacion en DBT
sobre el conocimiento, la actitud y las practicas de los
enfermos con esta afeccién y la incidencia de episodios
de hipoglucemia.

Los puntajes en la seccién de conocimiento de los en-
fermos con DBT aumentaron significativamente de 1.24
+0.20a5.14 = 0.18 luego de la educacién. Los puntajes
de actitud mejoraron de 2.11 £ 0.11 a 5.01 £ 0.09. La
educacion en DBT increment6 de manera significativa los
puntajes del accionar referido por los pacientes, de 1.57
+ 0.09 a 2.96 + 0.10. En general, el puntaje de sinto-
mas de hipoglucemia se redujo sustancialmente de 1.11
+0.09 a 1.01 = 0.08. Los sintomas de hipoglucemia refe-
ridos con mayor frecuencia fueron la sudoracién noctur-
nay los mareos.

El conocimiento acerca de las causas y los sintomas de la
hipoglucemia fue muy deficiente en los pacientes diabé-
ticos, pero luego de la educacién apropiada acerca de la
enfermedad, la posibilidad de hipoglucemia y los riesgos
asociados con los episodios de hipoglucemia fueron bien
reconocidos por muchas estas personas. El conocimiento
acerca de los sintomas de la hipoglucemia también mejoré.

Si bien muchos pacientes inicialmente reconocieron la
importancia de la ingesta de los alimentos y de los far-
macos en el momento oportuno, la necesidad de los
controles ambulatorios de la glucemia, de disponer de
sustancias dulces para las situaciones de urgencia y de
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evitar ejercicios intensos no fue reconocida. Sin embargo,
la educacion también mejoré estos aspectos.

En relacion con el accionar, la situacion fue, incluso,
peor. Luego de la educacion, las practicas de los enfermos
también mejoraron, aunque no en la misma magnitud
que el conocimiento y la actitud. Lamentablemente, los
controles domiciliarios de la glucemia y la disponibilidad
de sustancias dulces para las situaciones de urgencia fue-
ron las medidas que menos se cumplieron, tal vez como
consecuencia de la falta de reconocimiento, educacion y
recursos, ademas del olvido y la ocupacion atareada de
los enfermos. Muchos pacientes refirieron sintomas de hi-
poglucemia en la semana previa; los mas comunes fueron
la debilidad, la inestabilidad y el apetito intenso.

Si bien el puntaje global de sintomas de hipoglucemia
disminuyd luego de la educacién apropiada, ciertas ma-
nifestaciones, como la sudoracién nocturna y los mareos,
persistieron.

Los resultados del estudio ponen de manifiesto que, a
pesar de los diversos obstaculos que pueden comprome-
ter las medidas adecuadas, como el trabajo excesivo de
los profesionales, el bajo nivel educativo y el olvido de los
pacientes, las ocupaciones de algunos de ellos y el bajo
nivel socioeconémico, la educacion repetida y la motiva-
cion por parte de los profesionales pueden contribuir a
mejorar el conocimiento y la actitud de los pacientes y
disminuir el riesgo de episodios de hipoglucemia.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2017
www_siicsalud.com
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1- Efectos de las Intervenciones
Multifactoriales y del Descenso
de la Glucosa en la Mortalidad General
y la Mortalidad Cardiovascular: Metanalisis
de Estudios Controlados y Aleatorizados

Seidu S, Achana FA, Khunti K y colaboradores

Leicester General Hospital, Leicester; University of Warwick, Coventry y otros
centros participantes; Reino Unido

[Effects of Glucose-Lowering and Multifactorial Interventions on
Cardiovascular and Mortality Outcomes: A Meta-Analysis of Randomized
Control Trials]

Diabetic Medicine 33(3):280-289, Mar 2016

El control intensivo de la glucemia y las intervenciones
multifactoriales reducen el riesqgo de infarto de
miocardio no fatal en la diabetes tipo 2, pero no el de
accidente cerebrovascular no fatal, mortalidad por causa
cardiovascular o mortalidad general.

Algunos estudios recientes, como el ACCORD, el
ADVANCE y el VADT, mostraron que el tratamiento
intensivo para la reduccion de la glucemia, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) de
larga duracién, no disminuye el riesgo de mortalidad
ni de eventos cardiovasculares graves. Asimismo,
algunas sociedades cientificas de referencia sugirieron
la conveniencia de un control glucémico menos
intensivo, especialmente en los pacientes con
complicaciones microvasculares y macrovasculares, con
DBT2 de larga duracién y con eventos hipoglucémicos
graves. Sin embargo, otras investigaciones obtuvieron
resultados discrepantes e informaron la falta de
uniformidad entre los estudios de diversos paises,
especialmente entre los provenientes de América
del Norte. Los resultados de los estudios ACCORD,
ADVANCE y VADT no se aplican a los pacientes con
DBT2 de diagndstico reciente, dado que los datos
disponibles indican que el control intensivo de la
glucemia (CIG) si aporta beneficios. Asimismo, en
estos pacientes, otras intervenciones farmacologicas
multifactoriales, como los antihipertensivos y los
hipocolesterolemiantes, demostraron la reduccion
de las complicaciones vasculares y de la mortalidad
general.

Hasta el momento del presente estudio no se habian
efectuado metanalisis que comparen los efectos
combinados del tratamiento multifactorial y el CIG
sobre la morbimortalidad cardiovascular en los pacientes
con DBT2. Tampoco se sabia con certeza como influye
en los resultados el tiempo de evolucion de la DBT2.
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El objetivo principal de los autores fue llevar a cabo
una revision sistematica y un metanalisis de estudios
controlados y aleatorizados (ECA) para determinar
los efectos combinados del CIG y las intervenciones
multifactoriales sobre las complicaciones vasculares
y la mortalidad en pacientes con DBT2. El objetivo
secundario fue explorar la asociacion entre el efecto del
tratamiento y las caracteristicas clinicas de los pacientes:
duracion de la DBT2, edad, proporcion de sexo
masculino y tasa de eventos en el grupo control.

Pacientes y métodos

Se realizé una busqueda sistematica en Medline,
Embase y el Cochrane Central Register of Controlled
Trials, sin restriccion de idioma, hasta mayo de 2015.
También se hicieron busquedas manuales a partir de
las referencias seleccionadas de la bibliografia de los
articulos completos. Se seleccionaron ECA efectuados
en sujetos adultos, mayores de 18 afios, con DBT2
de cualquier duracion, que compararan el CIG (solo o
como parte de intervenciones multifactoriales) frente
a un grupo control de cuidado estandar, placebo o
control glucémico de intensidad moderada. El CIG
se definio por un valor especifico de la hemoglobina
glicosilada, obtenido por el tratamiento farmacolégico,
o por un algoritmo de intensificacion del tratamiento.
Las intervenciones multifactoriales incluyeron el
uso de antihipertensivos y de hipolipemiantes. Los
trabajos seleccionados debian haber estudiado los
resultados de al menos una de las cuatro variables
de resultado consideradas en el analisis. Los
eventos cardiovasculares graves incluidos fueron
el infarto de miocardio (IM) no fatal, el accidente
cerebrovascular (ACV) no fatal y la mortalidad por
causa cardiovascular.

Dos investigadores llevaron a cabo, por duplicado
y en forma independiente, la extraccién de datos y la
evaluacion de la calidad de los estudios, con base en
criterios predefinidos. Para la evaluacién de la calidad se
utilizé la herramienta de la Cochrane Collaboration. La
calidad metodoldgica de los estudios se evalud con el
puntaje de Jadad. Se otorgé un puntaje > 3 a los ECA
con doble enmascaramiento y un puntaje < 3 a los ECA
abiertos.

Para el analisis estadistico se calcularon los
cocientes de riesgo (RR [risk ratio]) y el cociente de
riesgos instantaneos, combinados mediante una
transformacién logaritmica; también se utiliz6 un
modelo de metanalisis de efectos aleatorios, para
permitir la heterogeneidad entre los estudios. Con
un modelo de metarregresién de efectos aleatorios
se realizé un andlisis de subgrupos y se investigd
la asociacion entre el efecto combinado de los



tratamientos y la duracion de la DBT2, la edad y el
sexo masculino. Se ajustaron las comparaciones con el
grupo control segun las caracteristicas de este grupo
en los distintos estudios. La heterogeneidad de las
variables de resultado se cuantificd con el estadistico
2y tau?. El sesgo de publicacion se evalué mediante
gréficos en embudo y por la prueba de Eggers.

Resultados

Inicialmente se identificaron 5712 articulos
relevantes. Luego de analizarlos de acuerdo con
los criterios de inclusion, se eligieron 19 articulos:
16 evaluaron el IM no fatal (n = 79 595); 14, el
ACV no fatal (n = 78 568); 18, la mortalidad por
causa cardiovascular (n = 83 938) y 18 ensayos, la
mortalidad general (n = 84 266). Cuatro estudios
examinaron las intervenciones multifactoriales y, el
resto, solamente el CIG.

La heterogeneidad entre los estudios para el
efecto del tratamiento fue baja para el IM no fatal
y para el ACV no fatal, pero moderadamente alta
para las variables de mortalidad. El resultado de la
prueba de Eggers para el sesgo de publicacion no fue
estadisticamente significativo.

El metanalisis indicd que la combinacion del CIG
y la intervencion multifactorial redujo el riesgo de
IM no fatal (RR: 0.89; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.83 a 0.96), en comparacion con el
grupo control, de cuidado estandar. No se observo la
reduccién en el riesgo de ACV no fatal (RR: 0.96;
IC 95%: 0.86 a 1.07), mortalidad cardiovascular
(RR: 1.01; IC 95%: 0.91 a 1.13) o mortalidad general
(RR: 1.01; IC 95%: 0.94 a 1.08). También se analizé
el efecto de cada intervencion por separado, en
comparacién con el grupo control. Las intervenciones
multifactoriales redujeron significativamente el riesgo
de ACV no fatal (RR: 0.53; IC 95%: 0.32 a 0.87),
pero no el de IM no fatal, el de mortalidad por causa
cardiovascular o el de mortalidad general. En el caso
del CIG solo, se observd una reduccion significativa,
aungue modesta, en el riesgo de IM no fatal (RR: 0.90;
IC 95% 0.84 a 0.97), pero no en el de ACV no fatal,
en el de mortalidad por causa cardiovascular o en el de
mortalidad general.

En la metarregresion no se hallaron resultados
gue sugirieran la influencia de la edad, la duracién
de la DBT2 o el sexo como modificadores del efecto
del tratamiento sobre la mortalidad. El andlisis
por regresion de los resultados del descenso de la
mortalidad indicé un beneficio mayor del tratamiento
intensivo en pacientes con incidencia basal mas alta de
mortalidad por causa cardiovascular y de mortalidad
general.

Discusion y conclusiones

En esta revision sistematica y metandlisis de ECA
seleccionados se compararon los efectos del CIG y
las intervenciones multifactoriales sobre la mortalidad
de los pacientes con DBT2, en comparacién con el
tratamiento estandar. También se estudié la asociacion
del efecto del tratamiento con la edad, el tiempo de
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duracion de la DBT2, el sexo y la tasa de eventos del
grupo control.

El analisis principal arroj6 resultados mixtos y
demostré que el tratamiento intensivo reduce el riesgo
de IM no fatal, pero no el de ACV no fatal, el de
mortalidad por causa cardiovascular o el de mortalidad
general. Este hallazgo fue similar al de otros metanalisis.
El analisis adicional también arrojé resultados mixtos
con respecto a las asociaciones estudiadas. El CIG fue
mas eficaz para lograr el descenso de la mortalidad por
causa cardiovascular en los pacientes con enfermedad
mas grave, medida por la tasa de eventos en el
grupo control. Los autores estiman que el CIG es mas
beneficioso en poblaciones con una mortalidad por
causa cardiovascular al inicio > 6.3 muertes por cada
1000 pacientes/afno.

No se encontré una asociacion entre el efecto del
tratamiento y la duracion del diagnéstico de la DBT2,
aunque tiende a considerarse que la gravedad de la
DBT?2 se correlaciona con la duracién de la enfermedad.
Los autores no descartan la influencia de otros factores
sobre la correlacion entre la mortalidad y la duracion de
la DBT2.

Segun los investigadores, los resultados del estudio
parecen indicar que los beneficios de la intervencion
multifactorial son mas pronunciados (la reduccion de
ACV no fatal, por ejemplo, fue del 47%) v, si bien no
hubo beneficios estadisticamente significativos en la
reduccion de la mortalidad, se observé una tendencia
a la disminucién en este grupo. Por el contrario,
también hubo una tendencia hacia el incremento de
la mortalidad cardiovascular y general en el subgrupo
en el que se utilizé solamente el CIG. Para los autores,
las consecuencias clinicas de esta observacién residen
en que el tratamiento de la DBT2 debe centrarse en las
intervenciones multifactoriales y no en el CIG.

Una de las fortalezas del estudio fue el gran numero
de pacientes incorporados al metandlisis (19 estudios,
84 460 pacientes). Ademas, el ajuste por riesgo del
grupo control permitié explicar las variaciones que
podrian afectar la gravedad de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Los investigadores también
reconocen que una de las limitaciones fue que el CIG
estuvo limitado a métodos farmacolégicos. No se
consideraron otras intensificaciones del tratamiento,
como las dietas especiales o la cirugfa bariatrica. En
el caso de las intervenciones multifactoriales, también
existen factores no estudiados que pueden contribuir
a la disminucion de la mortalidad, como la adhesion al
tratamiento, el tabaquismo y la actividad fisica.

En conclusion, el estudio demostré que el CIG y las
intervenciones multifactoriales reducen el riesgo de IM
no fatal, pero no el de ACV no fatal, el de mortalidad
por causa cardiovascular o el de mortalidad general en
la DBT2. Las intervenciones multifactoriales empleadas
solas mostraron una reduccién marcada en el ACV no
fatal. El efecto protector de los tratamientos intensivos
es mayor para los pacientes con riesgo basal de
mortalidad mas alto.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/154162
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2 - Seguridad y Eficacia de la Teneligliptina
en Pacientes Japoneses con Diabetes
Mellitus Tipo 2: Analisis Conjunto de 2
Estudios Clinicos en Fase Il

Kadowaki T, Marubayashi F, lijima H y colaboradores
University of Tokyo y otros centros participantes; Tokio, Japon

[Safety and Efficacy of Teneligliptin in Japanese Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A Pooled Analysis of Two Phase Il Clinical Studies]

Expert Opinion on Pharmacotherapy 16(7):971-981, May 2015

La administracion a largo plazo de 20 mg/dia de
teneligliptina, como monoterapia o en combinacion con
otros farmacos, en pacientes con diabetes tipo 2, reduce
significativamente los niveles de hemoglobina glicosilada,
con escasos efectos adversos e independientemente de
la funcion renal y hepatica, los valores de colesterol, la
presion arterial, la edad y el indice de masa corporal.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
como la teneligliptina, permiten extender el control de
la glucemia posprandial, caracterizado por la inhibicion
de glucagoén y la induccién de la liberacion de insulina,
ya que en ausencia de esta enzima aumentan los
niveles circulantes de la hormona incretina, el péptido 1
similar al glucagon, secretada por las células intestinales
L e involucradas en los mecanismos de regulacién
mencionados.

La teneligliptina se utiliza en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) y su eficacia radica
en el mecanismo de inhibicion de la DPP-4, ya que
este farmaco tiene un dominio anchor lock que se
une al sitio S, extenso de la peptidasa y bloquea el
funcionamiento de esta enzima en forma prolongada
(su vida media de eliminacion es de 24.2 horas).

El objetivo del presente estudio fue determinar la
eficacia y la sequridad de la terapia a largo plazo con
teneligliptina en pacientes japoneses con DBT2.

Métodos

La poblacion en estudio de los 2 ensayos clinicos
abiertos analizados comprendié a pacientes japoneses
tratados con teneligliptina en dosis diarias de 20 mg
0 40 mg (si los niveles de hemoglobina glicosilada
[HbA1c] eran > 7.4% en ausencia de efectos adversos),
durante 52 semanas (dosis de 40 mg a partir de
la semana 25), como terapia Unica (n = 363) 0 en
combinacion con un inhibidor de la alfa glucosidasa:
glimepirida, glinida o biguanida (n = 339). En el caso
de la terapia combinada con glimepirida o glinida, en
pacientes con niveles de glucemia en ayunas
< 70 mg/dl o que presentaron hipoglucemia como
consecuencia de su utilizacién, se procedié a disminuir
la dosis administrada.

Se evaluaron los efectos de los tratamientos antes
mencionados, los niveles de HbA, , el peso, la glucemia
y los efectos secundarios observados.

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

En el andlisis estadistico se utilizo la prueba de la t de
Student para muestras relacionadas. Un valor de
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados

La teneligliptina fue eficaz y produjo reduccién
significativa de los niveles de HbATc en un 0.63 +
0.65%, 0.76 £ 0.70%, 0.78 + 0.75%, 0.89 = 0.64% y
0.81 + 0.76% en pacientes tratados con monoterapia
0 en combinacién con glinida, biguanida, un inhibidor
de la alfa glucosidasa o una sulfonilurea (glimepirida),
respectivamente. La reduccién no estuvo afectada por
el indice de masa corporal (IMC), la edad, la duracién
del cuadro clinico y los valores de colesterol,
triglicéridos, alanina aminotransferasa (ALT) en sangre,
creatinina en orina y presion arterial sistélica y diastélica.
No hubo cambios significativos en el peso corporal
durante el periodo de 52 semanas en ninguno de los
grupos de tratamiento.

Con respecto a los efectos adversos, los pacientes
tratados con terapia combinada con una sulfonilurea
presentaron mayor proporcion de hipoglucemia
(10.1%), en comparacion con los sujetos bajo
tratamiento conjunto con glinida (5%), biguanida
(1.1%), un inhibidor de la alfa glucosidasa (1.3%) o
en monoterapia (2.5%). No obstante, se observaron
variaciones en los porcentajes de pacientes con
hipoglucemia en la terapia combinada con
glimepirida: las dosis diarias de 1, 2, 3 y 4 mg afectaron
al 5.6%, 20%, 5.3% y 11.1% de los pacientes de
los grupos tratados con las dosis respectivas. La
hipoglucemia no provocé la interrupcion de la terapia
en ningun grupo de tratamiento. En casos excepcionales
(n = 1) se determind la presencia de cancer de
tiroides, uterino o testicular (monoterapia, tratamiento
combinado con un inhibidor de la alfa glucosidasa
o una sulfonilurea, respectivamente), obstruccion
intestinal, hemorroides o sindrome de Mallory-Weiss
(en terapia conjunta con glinida, biguanida o un
inhibidor de la alfa glucosidasa, en ese orden).

Los efectos adversos se presentaron en porcentajes
similares con las diferentes opciones terapéuticas
(5.5% y 6.5% de los pacientes en monoterapia o
terapia combinada, en igual orden) de los distintos
grupos etarios establecidos (edad < 65y = 65 afos),
funcion renal y hepatica (excrecion de creatinina
[= 80, 50-< 80y 30-< 50 ml/min] y niveles de
ALT [<30y = 31 UI)).

Discusion

El control eficaz de la glucemia que ejerce la
teneligliptina se correlaciona con la reduccion
significativa de la HbA1c. En el presente estudio, esta
disminucién estuvo acompanada, en baja proporcion,
por cuadros clinicos de hipoglucemia como efecto
adverso, de mayor gravedad en el tratamiento
combinado con las sulfonilureas, observacion que
concuerda con estudios previos en los que se utilizd
este farmaco en combinacién con diversos inhibidores
de la DPP-4. En este sentido, si la terapia con el
inhibidor de la DPP-4 requiere la combinaciéon con una



sulfonilurea, como la glimepirida, este farmaco se debe
administrar en dosis diarias inferiores a 2 mg. Ademas,
los resultados indican que no se necesitaria ajustar la
dosis de tenelegliptina en pacientes con deterioro de la
funcién renal o hepatica.

La edad, la duracion de la DBT2, el IMC, el nivel
de colesterol, la presién arterial y la funcién renal
y hepética parecen no afectar significativamente la
eficacia y la incidencia de efectos adversos provocados
por este inhibidor.

Algunas de las limitaciones del presente estudio
fueron la falta de un grupo control (administracion de
placebo frente a la teneligliptina), el tamafno reducido
de la muestra (afecta el significado estadistico), la
exclusion de pacientes con afecciones cardiovasculares
en los 6 meses previos al estudio y la falta de terapias
combinadas con otros agentes hipoglucemiantes de uso
frecuente, como los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2, las tiazolidinedionas y la insulina.

Conclusion

La administracion a largo plazo de teneligliptina,
en dosis diarias de 20 mg, en pacientes con DBT2,
permitio reducir significativamente los niveles de
HbA, como monoterapia y en tratamiento combinado
con diferentes farmacos, como inhibidores de la alfa
glucosidasa, la glimepirida, la glinida o la biguanida, con
escasos efectos adversos.

&N Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154178

3 - LaTeneligliptina, un Inhibidor de la
Dipeptidil Peptidasa-4, Mejora la Secreciéon
Temprana de Insulina en Pacientes con
Diabetes Tipo 2 sin Tratamiento Previo

Ito R, Fukui T, Hirano T y colaboradores
Showa University School of Medicine, Shinagawa-ku, Japon

[Teneligliptin, a Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor, Improves Early-Phase Insulin
Secretion in Drug-Naive Patients with Type 2 Diabetes]

Drugs in R&D 15(3):245-251, Sep 2015

En el presente estudio clinico, prospectivo y no controlado
se determind que la teneligliptina reduce de manera
significativa la glucemia y aumenta los parémetros de
secrecion de insulina.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2)
estd en aumento en todo el mundo, incluso en
los paises asiaticos. Los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) son hipoglucemiantes nuevos que
surgieron para su tratamiento. Aunque demostraron
mejorar el perfil glucémico y la funcién de las células
beta, no esté claro su efecto sobre la secrecién de
la insulina.

La teneligliptina es un nuevo inhibidor de la DPP-4,
cuyos efectos sobre la funcion de las células beta y la
secrecion de insulina aun no fueron estudiados. Los
autores de este estudio se propusieron evaluar los
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efectos de la teneligliptina sobre la secrecion de insulina
y los valores de glucemia posprandial en pacientes
japoneses con DBT2 sin tratamiento previo.

Métodos

Se incluyeron pacientes japoneses de entre 20y
76 anos, con DBT2 y control glucémico inadecuado,
sin tratamiento farmacolégico. Fueron excluidos los
individuos con diabetes mellitus tipo 1, nefropatia
manifiesta, enfermedad hepatica, tratamiento previo
con inhibidores de la DPP-4, tratamiento con insulina
en el afio previo, infecciones o tumores malignos.
También se excluyeron los pacientes que recibian
drogas que pudieran empeorar la diabetes, como los
glucocorticoides.

Los sujetos de estudio recibieron 20 mg de
teneligliptina por dia durante 12 semanas. Se midi¢ la
glucosa plasmatica, la insulina y el péptido C luego de
12 horas de ayuno y después de ingerir 75 g de glucosa
alos 30, 60, 90 y 120 minutos. Las determinaciones
se llevaron a cabo al inicio del tratamiento y luego de
completar las 12 semanas. No se realizaron cambios en
la dosis de teneligliptina y los participantes no recibieron
otras drogas hipoglucemiantes, como tampoco se
realizaron modificaciones en las dosis de los farmacos
para la hipertensién o la dislipidemia.

La funcién de las células beta pancreéticas se evalué
con el indice de péptido C, la funcion de las células
beta por el modelo de homeostasis (HOMA), el indice
insulinogénico (IIG) y las unidades secretoras de los
islotes en trasplante (USIT) luego de una prueba por via
oral de tolerancia a la glucosa (POTG) de 75 g.

El indice de USIT se calculo al inicio y a los 30, 60, 90

y 120 minutos durante la POTG, utilizando la siguiente
formula: péptido C (mg/ml) x 1500/[glucemia (mg/dl) -
61.7]. El indice de péptido C se calculd con la féormula
siguiente: péptido C en ayunas (mg/ml) x 100/glucemia
en ayunas (mg/dl). El HOMA se calculé de la siguiente
manera: insulinemia en ayunas (uU/ml) x 360/[glucemia
en ayunas (mg/dl) - 63]. La sensibilidad a la insulina se
determiné como la glucemia en ayunas (mg/dl)

x insulinemia en ayunas (uU/ml)/405. El area bajo

la curva (ABC) durante la POTG para la glucemia, la
insulina y las USIT se calculd con el modelo trapezoidal.

Resultados

En total se incluyeron 13 pacientes. El valor medio
de la hemoglobina glicosilada (HbA, ) fue de 8.3%
+ 0.4%, el de la glucemia en ayunas de 142.5
+ 6.3 mg/dl y el del indice de masa corporal, de
24.4 = 1.0 kg/m?. La duraciéon promedio de la diabetes
fue de 3.6 + 1.5 anos. Ninguno de los individuos
presentaba retinopatia diabética y 3 de ellos tenfan
microalbuminuria. Ocho pacientes recibieron solo
teneligliptina, mientras que 5 también fueron
tratados con inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina, 3 recibieron antagonistas de los
receptores de angiotensina y 3, estatinas.

Los valores de la HbA, _se redujeron
significativamente luego de 12 semanas de tratamiento,
de 8.3% +0.4% a6.3% £ 0.2% (p < 0.05). La
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glucemia en ayunas y el ABC de la glucemia también
fueron significativamente menores. Los valores del
ABC a los 120 minutos de la insulina y del indice de
USIT, y del ABC a los 90 minutos del IIG a la semana
12 fueron significativamente menores que al inicio. No
se encontraron diferencias significativas en el HOMA
o en el indice de péptido C. Se obtuvieron resultados
similares al analizar a los pacientes que recibieron
solo teneligliptina sin otro farmaco acompanante. Los
cambios en la glucemia no se correlacionaron con los
cambios en la insulinemia ni el HOMA, pero si con la
modificaciéon en el lIG y el indice de USIT.

Luego de las 12 semanas se redujeron los valores
de glucemia durante toda la POTG. Los valores de
insulina fueron mayores luego de 12 semanas de
tratamiento, excepto en ayunas. Los valores del indice
de USIT fueron mayores en todos los momentos de
evaluacion. No se detectd una diferencia significativa
en el glucagon.

Durante este estudio no se informaron episodios de
hipoglucemia ni otros efectos adversos.

Discusion y conclusion

En el presente estudio se demostréd que el tratamiento
con 20 mg de teneligliptina por dia, durante 12
semanas, redujo de manera sustancial la HbA, _y el
ABC incremental de la glucemia en pacientes con
DBT2 sin tratamiento farmacolégico previo. Ademas, la
teneligliptina aumento la secrecion de insulina y mejord
la sensibilidad a la insulina sin producir hipoglucemia ni
alteraciones en el peso. En particular, se logré mejorar
el lIG a los 30 minutos y el ABC a los 120 minutos del
indice de USIT. Asi, por primera vez, la teneligliptina
demostré mejorar la secrecion de insulina mediada por
glucosa en la POTG.

El 1IG a los 30 minutos es un reflejo de la secrecion
temprana de insulina, que esta alterada en la mayoria
de los pacientes con DBT2. En investigaciones recientes
se determiné que los inhibidores de la DPP-4 logran
mejorar este parametro mediante la induccién del
aumento del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1).

El indice de USIT, que refleja la funcion de las células
beta, se incremento tanto en el momento inicial como
a los 120 minutos al evaluar el ABC. La alteracion inicial
de este indice sugiere que en los pacientes con DBT2
se pierde el efecto incretina, que se relaciona con la
disminucién del GLP-1. Sin embargo, los mecanismos
responsables de la mejoria del indice de USIT adn no
fueron dilucidados. En estudios recientes se sugirid que
parece estar mediado por acciéon directa sobre la DPP-4
en los islotes.

A pesar de que los inhibidores de la DPP-4 pueden
incrementar la insulina luego de una carga de glucosa,
esto no siempre se corrobord experimentalmente. En
este estudio si se verificé el incremento de la insulina
luego de la POTG con un inhibidor de la DPP-4.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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La teneligliptina no aumenté el HOMA ni el indice
de péptido C, a pesar de sus otros efectos sobre la
glucemia y la insulina. Estos dos indices se han utilizado
para estimar la funcionalidad de las células beta, pero
tienen limitaciones, ya que solo evallan su accién
durante el ayuno.

A pesar de que el glucagén es un regulador
fundamental del metabolismo de la glucosa, en este
estudio no se encontraron diferencias en su ABC a los
120 minutos. Esto parece deberse al bajo nimero de
pacientes estudiados o a defectos en la medicién del
glucagon.

Este estudio tuvo algunas limitaciones para tener
en cuenta a la hora de analizar sus resultados. Fue de
diseno abierto, sin grupo control, por lo cual no se
pueden comparar los efectos de la teneligliptina con los
de otros tratamientos. La duracion de solo 12 semanas
no lo hace adecuado para conocer los efectos del
tratamiento a largo plazo. Finalmente, el nimero de
pacientes fue relativamente pequeno.

Los autores concluyeron que la administraciéon de
teneligliptina durante 12 semanas mejor¢ el lIG, el
ABC a los 120 minutos y el indice de USIT en pacientes
japoneses con DBT2 no tratados previamente.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/154183

4 - La Hiperuricemia Contribuye a la
Progresion mas Rapida de la Nefropatia
Diabética en la Diabetes Mellitus Tipo 2

Bartakova V, Kuricovad K, Karkova K y colaboradores
Masaryk University, Brno y otros centros participantes; Republica Checa

[Hyperuricemia Contributes to the Faster Progression of Diabetic Kidney
Disease in Type 2 Diabetes Mellitus]

Journal of Diabetes and its Complications 30(7):1300-1307,
Sept-Oct 2016

En el presente estudio de observacion y prospectivo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se determiné que
la hiperuricemia es un factor de riesgo independiente
para la progresion de la enfermedad renal y los eventos
cardiovasculares. Su tratamiento con alopurinol no resulta
beneficioso.

La nefropatia diabética (ND) afecta aproximadamente
a un tercio de los pacientes con diabetes. Este trastorno
se caracteriza por el aumento de la excrecién urinaria
de albumina y la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular (TFG); ademas, es una de las causas mas
frecuentes de insuficiencia renal terminal en el mundo.
Su patogénesis es compleja y se asocia con multiples
factores de riesgo, como el control glucémico, la
inflamacion, la hipertension, la duracién de la diabetes,
el sexo masculino y los factores genéticos.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina se utilizan para tratar la ND, pero no curan
la enfermedad, por lo que es necesario buscar nuevas
formas de retrasar su progresion.



El acido Urico sérico (AUS) es un factor de riesgo para
la ND y la utilidad de su reduccion esta en evaluacion.
El acido Urico se produce como consecuencia del
metabolismo de las purinas en el higado mediante
la enzima oxidasa de xantina. La mayoria de los
mamiferos ademas posee la enzima uricasa, que
convierte el acido Urico en alanoina. Sin embargo, los
seres humanos no presentan este enzima, y sus valores
de AUS son 20 veces mayores que los de los animales.
Se estima que la reduccién de este pardmetro podria
ejercer, por un lado, un efecto protector, ya que tiene
cualidades antioxidantes, aunque por el otro también
se asocio con la resistencia a la insulina y la aparicion
de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2). Existe abundante
informacion acerca de la relacién entre el AUS y la
ND. No obstante, no estéa claro si el AUS es solo un
marcador de la enfermedad o si, ademas, desempena
un papel patogénico. Se ha descrito mayor riesgo de
progresion de la enfermedad renal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 y aumento del AUS.
Actualmente, el tratamiento de la elevacion del AUS
solo se indica si existen signos de deposito de cristales
de urato, como en el caso de la gota o la urolitiasis,
aunqgue también se prescribe con frecuencia en
pacientes con AUS elevado e insuficiencia renal crénica
(IRC). Hasta el momento del presente estudio no existia
informacion sobre los beneficios clinicos de esta tltima
indicacién, aunque se esta llevando a cabo el ensayo
clinico Preventing Early Renal function Loss (PERL),
para investigar los posibles beneficios del alopurinol en
pacientes con IRC e hiperuricemia.

El acido Urico se elimina de manera predominante
por los rinones, mediante varios transportadores
presentes en el tubulo renal. En estudios genémicos se
identificaron 30 /oci asociados con el AUS, que explican
el 7% de la variabilidad de sus valores. Dos de los
loci méas asociados con el aumento del AUS codifican
a los genes GLUT9 y ABCG?2, cuyas alteraciones se
relacionaron con DBT2, IRC y gota.

Los objetivos propuestos por los autores en este
trabajo fueron estudiar el valor pronéstico del AUS en
la progresion de la ND, determinar el posible efecto
protector del alopurinol, investigar la variabilidad
genética de los transportadores de acido Urico y
establecer el punto de corte 6ptimo para el AUS en los
pacientes con DBT2.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio de cohorte y prospectivo,
en la Republica Checa, en 422 pacientes con DBT2, con
una duracién media de la enfermedad de 15 afos y una
proporcion similar de hombres y mujeres. El diagnostico
de DBT2 se realizé segun las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud, vigentes en ese
momento segun los valores de la glucemia plasmatica
en ayunas (GPA). La ND se definié con un valor de
excrecion urinaria de albumina mayor de 300 mg en
24 horas y una TFG menor de 60 ml/min/1.73 m?.
Al inicio, el 78% de los pacientes presentaba ND.
Se considerd que los participantes presentaban
hiperuricemia con un valor mayor o igual de 420 mmol/|
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en los varones y de 360 mmol/l en las mujeres, o

si recibian tratamiento con alopurinol. Segun estos
criterios, el 68% de los pacientes tenfa hiperuricemia al
comenzar el estudio.

Durante el seguimiento, todos los afios se
determinaron el AUS y las variables clinicas de rutina
(colesterol plasmatico, presién arterial, GPA, etc.).
Ademads, de cada paciente se obtuvo una muestra de
sangre para el andlisis genético. Los sujetos fueron
seguidos durante una mediana de 43 meses.

Los criterios de valoracion fueron el inicio o la
progresion de la ND, la disminucion de la TFG a

menos de 60 ml/min/1.73 m? si iniciaron el estudio
con un valor mayor, la aparicion de enfermedad renal
terminal, microalbuminuria o proteinuria, los eventos
cardiovasculares (ECV) graves y la mortalidad por todas
las causas.

Se llevd a cabo un analisis de las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y se construyd un
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Para las
comparaciones se utilizaron pruebas estadisticas no
paramétricas, dada la ausencia de distribucion normal
de las variables, y se tuvo en cuenta un valor de
significado estadistico de p < 0.05. Los valores 6ptimos
de corte para el AUS, para estratificar a los pacientes
segln el riesgo de presentar ND, se seleccionaron
teniendo en cuenta el indice de Youden mas elevado
(sensibilidad + especificidad - 1).

Resultados

De la totalidad de la cohorte, el 50.7% estaba
tratado con alopurinol y un porcentaje importante de
pacientes con AUS elevado no recibia tratamiento (entre
el 10.9% y 22.3%, segun las categorias de IRC). Los
pacientes hiperuricémicos al inicio presentaron un valor
mas elevado de urea, creatinina y proteinuria y una
menor TFG. Se hallé ND en el 88% de los pacientes con
hiperuricemia basal y solo en el 57% de los sujetos con
AUS normal al inicio. El valor del AUS no se correlaciono
con la duracién de la diabetes o los valores de glucemia,
aunque si lo hizo con los valores que reflejan la funcion
renal, como la creatinina y la proteinuria.

Ninguno de los genotipos o de los alelos estudiados
difirié segun la presencia de hiperuricemia. Solo se
encontré una asociacion en el limite del significado
estadistico (p = 0.05) para el alelo T de rs16890979,
segln los sujetos hubieran presentado, o no, uno de los
criterios de valoracion durante el seguimiento.

Durante el estudio, la ND progresé en el 54.4%
de los pacientes, el 32.2% tuvo ECV grave y el
43.8% fallecié por otras causas. Se encontraron
diferencias significativas en la progresion de la ND,
los ECV y la mortalidad segun los pacientes hubieran
presentado o no hiperuricemia al inicio. En el grupo
con hiperuricemia, la ND progresé de manera mas
rapida, hubo més casos de ECV y la supervivencia fue
menor. Cuando en el analisis se incluyé el tratamiento
con alopurinol, la diferencia en la progresion de ERD
continué existiendo, pero no en los ECV ni en la
mortalidad. El grupo con AUS normal, sin tratamiento
con alopurinol, fue aquel con mayor tiempo hasta la
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progresion de la ND, mientras que los grupos con AUS
elevado o normal, en tratamiento con alopurinol, no
mostraron diferencias significativas entre ellos.

En este estudio de observacion no se detecté que el
uso de alopurinol logre beneficios en los pacientes con
ND, ni siquiera en el grupo tratado que alcanzé valores
normales de AUS. De todas maneras, el AUS elevado
fue un marcador para la progresion de la ND, aunque
al calcular sus valores éptimos para predecir un riesgo
bajo de progresién, fueron un 10% menores que los
tradicionalmente reconocidos.

Discusion y conclusion

La eficacia de la reduccién del &cido Urico para
prevenir o demorar la progresion de la ND esta en
discusion. Al momento del presente estudio solo
existian ensayos clinicos aleatorizados, de tamafo
pequeno o seguimiento corto, que abordaran la
cuestién, con resultados dispares. Actualmente, esta
en ejecucion el estudio PERL, que compara el uso de
alopurinol con placebo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.

El papel del AUS como factor de riesgo
independiente se evallo en varios estudios. En general,
se produjo mas ND en los pacientes inicialmente
hiperuricémicos, y su progresion fue mas rapida; es
decir, se establecié una relacion entre los valores de
AUS y la enfermedad renal.

Para poder evaluar el potencial efecto beneficioso
del alopurinol, en el presente estudio se incluyeron los
pacientes no tratados y también aquellos que recibian
el fadrmaco. Ademas, se intento relacionar los valores
de AUS v los resultados clinicos con factores genéticos
conocidos. Se determind que el valor del AUS predijo
la progresion de la ND, asi como la aparicion de ECV.
Sin embargo, el tratamiento con alopurinol no ejercié
un efecto protector para evitar estos resultados.

Solo los pacientes con AUS normal, sin tratamiento,
presentaron menor incidencia de todos los criterios de
valoracion durante el seguimiento.

Este estudio tuvo varias limitaciones que pudieron ser
responsables de no encontrar un efecto protector del
alopurinol. Por un lado, el estudio fue de observacién y
los pacientes tratados o no tratados fueron repartidos
de manera desigual segun el grado de IRC. Ademas, el
alopurinol se utilizdé poco, por lo cual muchos pacientes
con hiperuricemia no recibian tratamiento. Finalmente,
solo los datos basales se tuvieron en cuenta en los
modelos predictivos.

Por ultimo, se determiné que el punto de corte para
predecir la progresion de la ND fue mas bajo que el
tradicionalmente utilizado. Esto pudo significar que, de
manera similar a lo que sucede con la presion arterial,
en pacientes diabéticos parece existir un valor deseable
mas bajo de AUS; ademas, su control deberia ser mas
estricto.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/154179
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5- Resultados en la Mortalidad
y la Enfermedad Cardiovascular
en 740 Pacientes con Diabetes Tipo 2 de
Diagnéstico Reciente Detectada
por Pesquisa o Manifestaciones Clinicas
en la Practica General

Jansson SP, Andersson DK, Svardsudd K
Uppsala University, Uppsala; Orebro University, Orebro; Suecia
[Mortality and Cardiovascular Disease Outcomes among 740 Patients with

New-Onset Type 2 Diabetes Detected by Screening or Clinically Diagnosed
in General Practice]

Diabetic Medicine 33(3):324-331, Mar 2016

La deteccion por pesquisa de la diabetes tipo 2 no reduce
la mortalidad general ni la morbilidad cardiovascular en los
pacientes diagnosticados, en comparacion con aquellos
con diagnastico clinico.

Muchos grupos de expertos han recomendado la
pesquisa sistematica de la diabetes mellitus tipo 2
(DBT2) en pacientes de alto riesgo para la prevencién
de complicaciones. Se estima que la diabetes afecta
a 382 000 000 de personas en todo el mundo y que
su prevalencia va en aumento. Esta enfermedad se
asocia con el incremento de la morbimortalidad,
principalmente por enfermedad cardiovascular (ECV). La
DBT2 puede pasar muchos afos sin ser detectada y la
ECV es comun al momento del diagnostico. Se estima
gue el diagndstico precoz ofrece la oportunidad de la
intervencién temprana con un tratamiento multifactorial
intensivo; sin embargo, aun se debate sobre este punto.
Un estudio reciente, basado en un modelo matematico
sobre la poblacion de los EE.UU., mostrd que la
pesquisa secuencial puede ser rentable si se realiza en
individuos de entre 30 y 45 afos y se repite cada 3 a
5 anos.

El objetivo de este estudio fue analizar la mortalidad
general y la morbilidad cardiovascular en pacientes con
DBT2, diagnosticados por pesquisa o por deteccion
clinica, con un seguimiento promedio de 13 afos.

Pacientes y métodos

El estudio se realizdé en una ciudad en el area central
de Suecia. A partir de 1972, todos los residentes con
diabetes se incorporaron a un registro en el centro
coordinador de atencién primaria. Desde 1972 hasta
2001, 776 pacientes recibieron el diagnoéstico de
diabetes (36 con diabetes tipo 1y 740, con DBT2). El
programa de pesquisa de diabetes comenzo en 1983
y se ofrecié a todas las personas de entre 35y 79 afos
gue concurrian al centro de atencién primaria. A los
que aceptaban participar se les tomaba una muestra
de sangre capilar y una muestra de orina, para medir
glucemia y glucosuria, respectivamente. La pesquisa
se repetia al menos una vez cada 5 afios. A los
individuos con varios factores de riesgo para presentar
diabetes (hipertension arterial, ECV, dislipidemia, un
familiar directo con diabetes, obesidad, corticoides,
inmunodepresores) se les recomendd la pesquisa
anual. Se incorporé el 85% de la poblacion de interés.
Cuando la pesquisa resulté positiva se realizaron



estudios complementarios, incluidos glucemia en ayunas
y prueba por via oral de tolerancia a la glucosa. Los
pacientes con diagnéstico clinico de diabetes refirieron
sintomas compatibles con la enfermedad en la consulta
con el médico generalista: polidipsia, poliuria, fatiga o
pérdida inexplicada de peso.

Los datos clinicos, los resultados de laboratorio, los
factores de riesgo y los tratamientos se incorporaron
a las historias clinicas de los pacientes. También
se registraron las internaciones hospitalarias, los
fallecimientos y sus causas hasta 2013. El estudio fue
aprobado por el comité de ética regional.

Los resultados y los datos de exposicion al riesgo
estuvieron completos para el 100% de los pacientes. Las
variables de resultado del estudio fueron la mortalidad
general, la ECV acumulativa y la incidencia de infarto
de miocardio y de accidente cerebrovascular (ACV). Las
diferencias entre los grupos se analizaron con la prueba
de la t de Student para las variables continuas y con la
prueba de chi al cuadrado para las variables discretas.
El andlisis de las variables de resultado se realizé
con un modelo de regresion de riesgos instantaneos
proporcionales dependiente del tiempo (analisis de Cox),
y se informé como hazard ratio instantaneo (HR), con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%), como chi al
cuadrado de Wald y como valores de p. El tiempo de
seguimiento se expreso en dias (desde el diagnoéstico de
diabetes hasta la aparicion del resultado o hasta el final
del seguimiento).

En los analisis preliminares, los pacientes diabéticos
detectados por pesquisa parecieron tener mayor riesgo
de ECV basal, por lo que se computé un indice de
propension para ajustar las diferencias de los grupos en
el analisis multivariado. Debido a que una proporcién
significativa de los pacientes presentaba un evento
de resultado en los 2 primeros afnos se realizé un
truncamiento a la izquierda de los datos.

Se llevé a cabo una serie de andlisis post hoc para
calcular la potencia estadistica y el tamafio de muestra
necesario para una potencia del 80%. La potencia
estadistica para la mortalidad general fue del 5.6% y
el tamano de la muestra para una potencia del 80%
fue de 115 000 pacientes. Las cifras correspondientes
para ECV fueron 15.9% y 7000 pacientes; para infarto
de miocardio, 5.4% y 160 000 pacientes, y para ACV,
5.7% y 9500 pacientes, en orden respectivo. Todas
las pruebas utilizadas fueron bilaterales y el nivel de
significaciéon estadistica se fijé en p < 0.05.

Resultados

No se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes con diabetes detectada mediante pesquisa
o por sintomas clinicos. Los individuos en los que la
enfermedad se detectd por pesquisa tuvieron mayor
indice de masa corporal, mayor cantidad de eventos
cardiovasculares previos al diagnéstico, menos signos de
insuficiencia cardiaca congestiva y valores menores de
presion arterial. El indice de propension fue més alto en
los pacientes en los que la enfermedad se detectd por
pesquisa, en comparacion con los sujetos con sintomas
clinicos (0.59 frente a 0.46, respectivamente; p < 0.0001).
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El 7% de los individuos en ambos grupos fallecié
en los 2 primeros afios de seguimiento. La tasa de
incidencia de ECV, infarto de miocardio y ACV fue
mayor en el grupo de pesquisa (4% a 15%) que en
el grupo de deteccién clinica (3% a 10%), pero la
diferencia fue significativa solo para la incidencia de
ACV (p = 0.04). El tiempo promedio de seguimiento
fue de 12.9 anos (rango: 0.03 a 36 afos) en el
grupo de pesquisa, frente a 13.6 afios en el grupo
de deteccion clinica (rango: 0.04 a 41 afios; p =
0.24). La exposicion terapéutica a sulfonilureas
fue significativamente mas comun en el grupo de
deteccion clinica (38.6% frente a 32.7%, p = 0.03).
No se encontraron diferencias en la exposicion a
otros farmacos. Una proporcion significativamente
mayor de pacientes en los que la diabetes se detectd
clinicamente fallecié durante el seguimiento (83.6%
frente a 76.3%, p = 0.02). El HR para la ECV fue
significativamente mayor en las mujeres.

Discusion y conclusiones

No hubo reduccién de la mortalidad ni de la
morbilidad cardiovascular en los pacientes con DBT2
detectada por pesquisa, con relacién a aquellos en
los que la enfermedad se detect6 clinicamente, con
un seguimiento promedio de mas de 13 afios y un
seguimiento total de mas de 35 afos. Estos resultados
fueron coincidentes con los de otros investigadores.

Los autores ofrecen varias hipotesis para explicar la
ausencia de diferencias entre los dos grupos. En primer
lugar, el calculo de la potencia estadistica mostré que
se requerfa un tamafio muy grande de muestra (entre
7000 y 150 000 pacientes) para obtener una potencia
del 80%. Segun los investigadores, esto también
probé los efectos pequenos sobre los resultados
que produce la pesquisa de diabetes. La causa mas
probable de la magnitud pequeia del efecto es que un
diagnostico precoz de diabetes por pesquisa no es lo
suficientemente temprano para evitar los efectos de la
hipertension arterial, la dislipidemia o el tabaquismo,
ya que se considera que el riesgo cardiovascular ya
existe en el estadio prediabético y que poco puede
modificarlo la pesquisa. Una razén para el patrén de
riesgos casi idénticos observado en los dos grupos fue
el mejor nivel de cuidado que tenian los pacientes de
ambos grupos al ingresar al programa.

Durante las décadas del 70 y el 80, el foco de interés
estaba puesto en la hiperglucemia y los factores
de riesgo cardiovascular no eran adecuadamente
considerados. La ponderacion de los factores de riesgo
cardiovascular sugiere que la glucemia es un factor de
riesgo de menor peso que la hipertensién arterial o que
los valores de colesterol. El estudio ADDITION-Europe
analizo los efectos del tratamiento intensivo
multifactorial, en comparacién con el tratamiento
estandar, en pacientes con DBT2 detectada por
pesquisa. El ensayo informd la mejoria significativa en

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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los factores de riesgo con el tratamiento multifactorial,
pero solo la disminucion marginal, no significativa,

en la mortalidad cardiovascular. Los autores sefalan
que, en realidad, el estudio ADDITION-Europe no fue
estrictamente una investigacion que evalud el beneficio
de la pesquisa de la diabetes, sino un estudio que
compardé dos modalidades de tratamiento (estandar e
intensivo).

Algunas de las fortalezas del estudio incluyen la
incorporaciéon de practicamente todos los casos nuevos
de diabetes en una zona geografica, la repeticion de
las pruebas de pesquisa cada cierto periodo y el tiempo
prolongado de seguimiento. Entre las limitaciones
los autores mencionan la homogeneidad étnica de
la poblacion (lo que dificulta la generalizacion de los
resultados a otras poblaciones) y la falta de datos de
laboratorio (lipidos, hemoglobina glicosilada) previos a
1990.

En conclusién, la pesquisa de DBT2 no reduce
la mortalidad o la morbilidad cardiovascular en los
pacientes diagnosticados, en comparacién con aquellos
gue reciben el diagndstico por signos clinicos.

N Informacion adicional en
M’ \wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/154164

6 - Asociacion entre la Albuminuria Alta
y muy Alta y la Presion Arterial Nocturna:
Influencia de la Diabetes y la Insuficiencia
Renal Crénica

Ruiz-Hurtado G, Ruilope LM, Banegas JR y colaboradores

Hospital Universitario 12 de Octubre; Universidad Auténoma de Madrid;
Madrid, Espafia y otros centros participantes

[Association between High and Very High Albuminuria and Nighttime Blood
Pressure: Influence of Diabetes and Chronic Kidney Disease]

Diabetes Care 39(10):1729-1737, Oct 2016

La presencia de albuminuria alta o muy alta se asocia con
el aumento significativo de la presion arterial sistolica
nocturna, en forma independiente de la tasa de filtrado
glomerular y la presencia de diabetes. Estos valores fueron
especialmente elevados en sujetos con albuminuria muy
alta, insuficiencia renal cronica y diabetes; la presion
sistdlica diurna también fue significativamente mas alta en
individuos con albuminuria.

La hipertension arterial (HTA) es una de las causas
principales de muerte a nivel mundial, en tanto que
la presién arterial (PA) nocturna es un mayor factor
predictivo de enfermedad cardiovascular que la
presion diurna. La HTA es el factor de riesgo mas
importante para la progresion de la insuficiencia renal
en estadios terminales, mientras que la albuminuria es
el marcador de lesion renal mas utilizado en pacientes
con insuficiencia renal cronica (IRC), en presencia de
estimaciones de tasas de filtrado glomerular (TFG)
normales o reducidas. Existen pruebas de que la
albuminuria se asocia con la progresion de la IRC y con
el riesgo de enfermedad cardiovascular y nefropatia
terminal. En varios estudios, el ritmo circadiano de la PA
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se relaciond con los niveles de proteinuria y albuminuria
en pacientes con diabetes, IRC o ambas, y hay indicios
de que la albuminuria alta se asocia con la PA sistélica
nocturna en pacientes con HTA tratada o no, incluso
en aquellos que presentan HTA refractaria a los
tratamientos.

El objetivo del presente estudio fue analizar la relacion
entre la PA nocturna y la albuminuria muy alta en
pacientes con HTA, ademas de diabetes o IRC.

Métodos

Se incluyeron pacientes de un registro espafiol de
monitorizaciéon ambulatoria de la PA en el que se
evaltan diversos parametros de la HTA, incluidas las
formas refractarias al tratamiento, las que responden y
la HTA en valores limites, la de alto riesgo y la
no tratada. En el presente estudio transversal se
tomaron datos de 16 546 pacientes incluidos en este
registro, con informacion completa sobre la PA, la
albuminuria y la presencia de diabetes o IRC. La PA se
registrd en 2 determinaciones en la consulta médica y,
posteriormente, se usaron monitores para
la determinacion ambulatoria, cada 20 minutos,
durante 24 horas. Se solicité a los individuos que
informaran sus horarios de reposo para considerar las
determinaciones diurnas o nocturnas. Los autores
definieron la HTA por un valor de PA > 140/90 mm Hg
en la consulta médica o en tratamiento con farmacos
antihipertensivos, mientras que se considerd el buen
control de la enfermedad con valores menores de
ese nivel (o0 < 130/80 mm Hg durante 24 horas
en las determinaciones ambulatorias, con valores
diurnos y nocturnos < 135/85 y <120/70 mm Hg,
respectivamente). Se consider6 que la PA no se
disminuia durante la noche si los valores eran menores
del 10% en comparacién con los registrados durante
el dia. Se identificaron los sujetos cuyos valores
aumentaron durante la noche.

Se estimaron las TFG mediante ecuaciones especificas
y se determinaron los niveles plasmaticos de creatinina
y la excrecion urinaria de albumina. Se consider6 que
la TFG era baja ante valores < 60 ml/min/1.73 m? y que
habia albuminuria alta o muy alta si la tasa era de 30 a
300 o > 300 mg por cada gramo de creatinina, en
ese orden.

Se registraron la edad, el sexo, el peso, la talla,
el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia
abdominal, el tabaquismo, la presencia de dislipidemia
o diabetes (definida por niveles de glucemia en ayunas
> 126, diagnéstico previo o tratamiento farmacoldgico
para esta enfermedad), antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular temprana (antes de los
55 afios en hombres y antes de los 65 afios en mujeres)
y cuadros clinicos asociados. Se clasificd a los pacientes
segun el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 afios
(bajo, moderado, alto o muy alto si era < 1%, de 1% a
4%, de 5% a 10% y > 10%, respectivamente).

Para el andlisis estadistico se utilizé andlisis de
variancia, la prueba de chi al cuadrado, un modelo lineal
generalizado y pruebas de sensibilidad; se consideraron
significativos los valores de p < 0.05.



Resultados

El 54.9% de los pacientes incluidos eran varones y
la media de edad fue de 59.6 afos. En el 25.3% de
los pacientes se constatoé diabetes y en el 93%, HTA;
la media de los valores de PA sistélica y diastélica en la
consulta fue de 149.6 y 87.0 mm Hg, respectivamente,
mientras que en la monitorizaciéon durante 24 horas
fue de 129.3y 76.1 mm Hg, en ese orden. Los valores
de PA sistélica fueron significativamente mayores
en individuos con albuminuria en comparaciéon con
aquellos con valores normales (p < 0.001). En el
84% de los sujetos habia valores normales de esta
proteina en orina; en el 13.7%, albuminuria alta, y
en el 2.4%, albuminuria muy alta. En el sequndo y
tercer grupo (especialmente este ultimo), la edad fue
significativamente mayor (p < 0.001), asi como el
IMC (p < 0.001) y la circunferencia de la cintura
(p < 0.001), pero la diferencia no fue clinicamente
importante. La presencia de albuminuria se asocio
con una prevalencia significativamente mayor de
factores de riesgo cardiovascular y riesgo cardiovascular
alto o muy alto (p < 0.001), excepto por el antecedente
familiar de enfermedad cardiovascular temprana. Los
niveles de glucemia, creatininemia, trigliceridemia y
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
fueron significativamente mayores en individuos con
valores altos de albuminuria (p < 0.001), si bien, en
general, la diferencia no fue clinicamente relevante. La
TFG fue significativamente menor en los participantes
con albuminuria, con valores < 60 ml/min/1.73 m? en
> 40% de los individuos con niveles altos de
albuminuria y en > 65% de aquellos con albuminuria
muy alta. El porcentaje de sujetos con buen control de
los valores de PA, medidos en la consulta, fue menor
en el grupo con albuminuria (p = 0.002); este
hallazgo fue similar en cuanto a la informacién de la
monitorizacidon ambulatoria diurna, nocturna y durante
24 horas (p < 0.001). El porcentaje de pacientes en
quienes la presion se reducia durante la noche fue
significativamente menor en los sujetos con
albuminuria (p < 0.001), mientras que el de aquellos
en quienes la presién aumentaba en la noche fue
mayor entre aquellos con albuminuria (p < 0.001),
especialmente cuando esta era muy alta. El numero
de farmacos recibidos por los pacientes y el
porcentaje de consumo de distintos tipos de
antihipertensivos fue mayor en los grupos con
albuminuria; mas del 60% recibia compuestos con
funcién de proteccion renal.

Se detectd un aumento significativo de la PA sistélica
diurna y nocturna a mayores niveles de albuminuria
y segun las distintas categorias de TFG (p < 0.001). El
patron de variacion de la PA diastdlica fue significativo,
pero clinicamente poco relevante, con aumento de los
valores durante la noche y reduccion durante el dia
ante mayores valores de albuminuria. Solo la variacion
nocturna en la PA diastélica se correlacioné con los
cambios en la TFG (p < 0.001). Los mayores niveles de
PA sistoélica (especialmente, la nocturna), observados
en sujetos con albuminuria muy alta, fueron mas
marcados en aquellos con TFG < 60 ml/min/1.73 m?.
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La variacion en los valores diurnos y nocturnos fue
similar en los pacientes tratados, o no, en todos los
grupos segun la albuminuria y la TFG. En sujetos sin
diabetes se observaron valores significativamente
mayores de PA sistolica diurna y nocturna en categorias
de mayor albuminuria (p < 0.001). En aquellos con
diabetes, las tendencias fueron similares, pero la PA
diastélica aumentd solo levemente durante el dia en
caso de IRC estadio 3 a 5. La tendencia creciente de

la PA sistolica nocturna segun el nivel de albuminuria
fue significativamente mayor en sujetos con diabetes
en comparacion con aquellos que no presentaban la
enfermedad, en total y en los dos grupos de TFG

(p < 0.001). En los pacientes con TFG baja o diabetes,
la proporcion de sujetos en quienes la PA no bajaba,
o incluso subia, durante la noche y la razén entre la
noche y el dia fue especialmente mayor a mayor nivel
de albuminuria. Tras ajustar los resultados por distintas
variables demograficas y clinicas se observé que los
valores de PA sistélica nocturna fueron 4.8 mm Hg
mayores en pacientes con albuminuria alta en
comparaciéon con aquellos con normoalbuminuria, en
tanto que en los pacientes con albuminuria muy alta
fueron 6.1 mm Hg mayores en comparacion con los
primeros. Estas diferencias fueron de 3.8 y 3.1 mm Hg
en sujetos sin diabetes, respectivamente, y de 6.5

y 8 mm Hg en aquellos con diabetes, en ese orden

(p < 0.001).

Discusién y conclusiones

El presente estudio reveld que la presencia de
albuminuria alta o muy alta se asocia con el aumento
significativo en la PA sistolica nocturna, en forma
independiente de la TFG y la presencia de diabetes.
Estos valores fueron especialmente altos en sujetos
con albuminuria muy alta, IRC y diabetes (16.5 mm Hg
mayores) en comparacion con los pacientes diabéticos
sin albuminuria. La PA sistélica diurna también fue
significativamente mayor en individuos con albuminuria,
especialmente en aquellos con diabetes. El tratamiento
con antihipertensivos no modificod el patron observado
en cuanto a la PA. Hubo mayor proporcién de
individuos que presentaban enfermedad renal mas
avanzada en quienes la PA no bajaba o aumentaba
durante la noche.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/154166

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

P  conflictos de interés, etc.
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7 - Eficacia de la Teneligliptina en la Funcién
Cardiovascular y Endotelial en Pacientes
Diabéticos

Hashikata T, Yamaoka-Tojo M, Ako J y colaboradores

Heart and Vessels 31(8):1303-1310, Ago 2016

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)
forman parte de una nueva clase de agentes
antidiabéticos que, mediante el aumento en la
concentracién plasmatica de las hormonas incretinas
—como el péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) y el
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa—,
colaboran en el control de los niveles de glucosa en
ayunas y posprandial en pacientes con diabetes tipo 2
(DBT2). Estos agentes se clasifican en peptidomiméticos
y no peptidomiméticos. La DPP-4 elimina los 2
aminoacidos amino-terminales del péptido natriurético
tipo B 1-32 (BNP [1-32]) para producir BNP (3-32); este
genera menor natriuresis, diuresis y vasodilatacion que
el BNP (1-32). El aumento en la actividad de la DPP-4 se
asocia con la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
(IC); en trabajos preclinicos y clinicos realizados en
pacientes con IC se informé que los agonistas de los
receptores de GLP-1 mejoran la disfuncién del ventriculo
izquierdo (VI). También se comprobé que los inhibidores
de la DPP-4 ejercen efectos pleiotrépicos, como mejoras
en la disfuncion endotelial, y efectos cardioprotectores
y antiinflamatorios. Mas aun, algunos estudios
sefialaron que, en comparacién con una estrategia
terapéutica antidiabética tradicional, el tratamiento
con DPP-4 lleva a mejoras en la funcion del VI. A pesar
de lo mencionado, los efectos cardioprotectores del
tratamiento con inhibidores de la DPP-4 en pacientes
con DBT2 continutian siendo discutidos y requiere
investigacion futura.

La teneligliptina es un inhibidor de la DPP-4
peptidomimético, aprobado en 2013 en Japén para
su uso clinico. En pacientes japoneses con DBT2, el
agregado de teneligliptina al tratamiento antidiabético
demostrd ser eficaz, seguro y, generalmente, bien
tolerado.

El presente estudio evalué el efecto cardioprotector
del tratamiento con teneligliptina en pacientes con
DBT2 y riesgo elevado de IC cronica.

Entre diciembre de 2013 y diciembre de 2014, con
el objetivo de evaluar los efectos en la funcién del VI
del agregado de teneligliptina al tratamiento de los
pacientes con DBT2, se realizé el presente estudio
prospectivo en un Unico centro. Un total de 29 pacientes
con diabetes mal controlada participd del ensayo. Todos
los sujetos incluidos fueron evaluados al inicio y a los
3 meses. Los criterios de inclusion fueron la presencia
de DBT2 y una concentracion de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) mayor o igual al 7.0%, glucemia
en ayunas (GA) en sangre mayor o igual a 126 mg/d|
0 ambos parametros. Fueron excluidos los pacientes
tratados con insulina o drogas basadas en incretinas,
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los que presentaron fibrilacion auricular crénica o
fueron intervenidos por enfermedad coronaria en las
4 semanas previas a la inclusion, los individuos con IC
sintomatica (clase funcional Il, Ill o IV de la New York
Heart Association), a quienes tuvieran alteraciones
endocrinas o gastrointestinales, a los individuos con
disfuncion renal (tasa de filtrado glomerular estimada
[TFGe] menor de 30 ml/min/1.73 m?) o hepatica
(puntaje Child-Pugh mayor o igual a 10) grave y a
quienes presentaran malignidad o diabetes tipo 1.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
de revision institucional de la Kitasato University y se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Se realizé una historia clinica completa, examen
fisico, mediciones antropométricas y evaluaciones de
laboratorio al comenzar el estudio. Asi, también se
evaluaron, antes del tratamiento con teneligliptina
y después de este, la presion arterial, los valores de
HbA,, la GA, el 1,5 anhidro-D-glucitol (1,5-AG),
el perfil lipidico, los niveles de BNP y la TFGe. Del
mismo modo, se registraron los niveles séricos de
adiponectina, proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1), interleuquina (IL) 6, pentraxina 3y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Tanto al comenzar el
estudio como a los 3 meses se realizd una ecografia
a los pacientes incluidos. De esta forma, se registréd
la velocidad de flujo transmitral, la velocidad pico de
las ondas E tempranas y la desaceleracion. Se midié
también el anillo mitral y se calculé el diametro auricular
izquierdo y los didmetros diastolico y sistolico del VI. Por
ultimo, utilizando el método biplano de Simpson, se
registrd la fraccion de eyeccion del VI (FEVI). Mediante
tonometria arterial periférica de hiperemia reactiva
(RH-PAT [reactive hyperemia peripheral arterial tonometry])
se evalud la funcion endotelial. Los indices de la RH-PAT
reflejan la extension de la hiperemia reactiva y se calculod
como el indice de la amplitud promedio de la sefial PAT.
Los valores de RH-PAT se evaluaron al inicio y a los
3 meses. La disfuncion endotelial se definié por un
indice RH-PAT menor de 1.67.

La cohorte del estudio se conformé con 27 pacientes;
del total de 29 individuos elegibles, 2 fueron excluidos
por abandono del tratamiento y efectos adversos de
la teneligliptina. A cada participante se le administrd
teneligliptina en dosis de 20 mg/dia o0 40 mg/dia de
acuerdo con la decision del médico, y fueron evaluados
al inicio y luego de 3 meses de tratamiento. En la
evaluacion inicial se observéd que la FEVI fue de 63.7
+5.6% y el tiempo de desaceleracion, de 229.4
+ 48.3 ms. El 83% de los pacientes presento disfuncion
diastolica del VI, asintomatica, moderada o grave,
incluidos 22 y 2 pacientes con disfuncién diastolica
moderada y grave, respectivamente. Asi, también
se detectd que el 70% de los individuos presentd
disfuncion endotelial basal.

Luego de 3 meses de tratamiento con teneligliptina
se observd una disminucion en las concentraciones de
HbA, yGA (7.6 +1.0% a6.9+0.7%; 148.4



+ 34.3 mg/dl a 134.1 + 31.7 mg/d, respectivamente)

y un incremento significativo de los niveles de 1,5-AG
(9.6 = 7.5 pg/ml a 13.5 £ 8.7 pg/ml). El indice de masa
corporal (IMC), la presion arterial y las concentraciones
de lipidos no difirieron significativamente antes del
tratamiento y después de este. Ademas de los efectos
hipoglucemiantes, se observé un aumento en la

FEVI (62.0 £ 6.5% a 64.5 £ 5.0%). Al comparar los
valores de RH-PAT basales y a los 3 meses se registréd
un incremento (1.58 £ 0.47 a 2.01 £ 0.72), lo que
sugirid una mejoria en la funcion endotelial. Por ultimo,
se observéd que los niveles séricos de adiponectina
aumentaron (27.0 = 38.5 pg/ml a 42.2 + 33.2 pg/ml),
mientras que las concentraciones de MCP-1, IL-6,
pentraxina 3 y TNF-alfa no difirieron significativamente
entre los valores previos y posteriores al tratamiento.

Los hallazgos principales del presente estudio fueron,
en primer lugar, que el agregado de teneligliptina
mejord la funcién diastoélica del VI'y la funcion
endotelial y, segundo, que aumenta los niveles séricos
de adiponectina.

La disfuncion diastolica del VI es una manifestacion
temprana de cardiomiopatia diabética y la intervencién
es de vital importancia, ya que mas del 30% de
los pacientes con funcién sistolica normal del Vly
disfuncion diastélica puede progresar a IC congestiva.
Segun demostré el presente estudio, el agregado de
teneligliptina al tratamiento de los pacientes con DBT2
mejor6 la funcion diastélica del VIy la funcién endotelial
periférica. Sin embargo, no existié una correlacion
entre los efectos hipolipemiantes y las mejoras en la
disfuncion diastélica del VI, pero si se observo una
correlacion negativa con la funcion endotelial. La
mejoria en la funcién diastolica se acompaio por la
disminucién en los niveles de HbA, ; no obstante, en el
71% de los pacientes mejor6 la funcion diastélica con
un 1% de disminucion o aumento en la HbA, , lo que
impidié asociar la mejoria en la funcién cardiovascular
con los efectos hipoglucemiantes exclusivamente.

Un fuerte predictor de la progresién de la IC es
la respuesta del flujo circulatorio miocardico a los
incrementos en la demanda de oxigeno. Lo observado
en el presente estudio permite estimar que las mejoras
en la disfuncién endotelial se asocian con el aumento
en el flujo circulatorio coronario.

La adiponectina tiene funciones antiateroscleréticas,
antidiabéticas y antiinflamatorias. Por lo mencionado,
se infiere que los niveles plasmaticos elevados de
adiponectina llevan a la disminucién de los eventos
cardiovasculares. De esta forma, las intervenciones
que aumentan los niveles de adiponectina pueden
proporcionar proteccién frente a la diabetes y la
aterosclerosis.

En la presente investigacion también se observé
la disminucion significativa de la TFGe luego del
tratamiento con teneligliptina; sin embargo, la presién
arterial y la relacion microalbuminuria/creatinina no
mostraron diferencias significativas.

Este estudio tuvo diversas limitaciones. En primer
lugar, se realizd en un Unico centro y se basé en una
muestra pequefa de pacientes. En segunda instancia,
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debido a la falta de medicion de la actividad de la
DPP-4 y de la concentracion de hormonas incretinas,
no hay certeza de que las mejoras en la funcién del VI
y la funcion endotelial dependan de la actividad del
GLP-1. Por ultimo, no hubo un grupo control, lo que
hace dificil demostrar que las mejoras en las funciones
endotelial y cardiaca sean atribuibles al tratamiento de
la teneligliptina exclusivamente.

Los autores concluyen que, segun demostro el
presente estudio, el agregado de teneligliptina durante
3 meses al tratamiento de los pacientes con DBT2
y disfuncién asintomatica del VI mejoré la funcién
diastolica del VI'y la funcién sistolica. También refieren
gue se observé una mejoria en la funcion endotelial y
el aumento en los niveles séricos de adiponectina luego
del tratamiento. Por lo mencionado, plantean que los
hallazgos de su investigacion indican que el tratamiento
con teneligliptina posee un efecto cardioprotector
en pacientes con DBT2 y disfuncién del VI en etapas
tempranas.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/153128

8- Mecanismo de la Metformina
sobre los Micro-ARN para el Tratamiento
de la Diabetes y el Cancer

Zhou JY, Xu B, Li L

Drug Development Research 76(6):263-269, Sep 2015

Los micro-ARN (mi-ARN) son una familia de pares de
19 a 23 bases de ARN no codificantes, que modulan la
expresion genética mediante la inhibicion, la traslacion
y la desestabilizacion del ARN mensajero (ARNm). Hasta
el momento del presente estudio se habfan identificado
1000 mi-ARN en el genoma humano, que se expresan
en varios tejidos del cuerpo regulando mas del 60% del
genoma. Los transcriptos de mi-ARN son producidos
por la ARN-polimerasa Il y se localizan en varios
sectores no codificantes del genoma. La regulacion
de los mi-ARN se produce mediante varios factores de
transcripcion o por precursores de procesamiento. Un
solo mi-ARN puede regular cientos de genes por medio
de interacciones con sitios complementarios localizados
en la zona terminal, que funcionan desestabilizando
e inhibiendo la translacion del ARNm vy, a su vez,
reduciendo la produccién de proteinas. De esta
manera, los mi-ARN cumplen un papel esencial en la
regulacién postranscripcional de la expresion genética.
En particular, pueden regular genes metabolicos
involucrados en la secrecion y la sefalizacion de la
insulina y la homeostasis de la glucosa, asi como en la
adipogénesis. También se ha sugerido que los mi-ARN
desempeian un papel importante en la proliferacion,
la diferenciacién y la apoptosis celular. Asi, la alteracion
de la expresion de los mi-ARN puede resultar en
ciertas enfermedades en los seres humanos, como
alteraciones metabdlicas y cancer. Debido a que los
mi-ARN presentan niveles estables en el plasmay se
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expresan de manera Unica en diferentes enfermedades,
su determinacion plasmatica posee el potencial de

ser utilizada como marcador para distintos trastornos,
particularmente para la deteccion temprana del cancer.
En algunos estudios clinicos se ha informado que los
mi-ARN pueden ser nuevos biomarcadores para la
deteccién del cancer de colon y que pueden predecir el
pronostico de algunos tipos de cancer. Por ejemplo, el
miR-202 y miR-718 parecen Utiles para la pesquisa del
cancer de mamay la deteccién temprana del cancer de
estdbmago de alto riesgo, en tanto que miR-155y
miR-126 podrian ser biomarcadores para evaluar la
leucemia de células T en pacientes adultos.

Mediante las vias de regulacién oncogénica, los
mi-ARN pueden contribuir al crecimiento rapido y
descontrolado de las células cancerigenas, asi como a
la resistencia al tratamiento antitumoral. Los canceres
con prondstico adverso pueden tener un mayor grado
de alteracién de los mi-ARN, lo cual sugiere que estos
cumplen un papel esencial en la génesis y la progresion
de los tumores.

La metformina se utiliza de manera muy frecuente
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2).
Este farmaco reduce la glucosa plasmatica mediante
la inhibicion de la gluconeogénesis en el higado y
la produccion de glucosa. También mejora el riesgo
cardiovascular y mejora la sensibilidad a la insulina.
Ademads, debido a su efecto sensibilizador de la insulina,
se usa para el tratamiento del sindrome metabdlico y el
sindrome de ovarios poliquisticos.

El miR-222 plasmatico disminuye cuando se infunde
insulina y aumenta cuando se infunde insulina mas
lipidos, por lo cual se estima que existe una asociacion
entre este mi-ARN y el metabolismo de la glucosa.
También se observo una reduccién del mi-ARN luego
del ejercicio vigoroso. También se asocié con dano
arterial porque incrementa el grosor de la intima arterial
luego de una lesién, en tanto que su expresion en las
arterias mamarias internas se reduce con el tratamiento
con metformina en los pacientes no diabéticos. En los
pacientes con DBT2, los valores plasmaticos de
miR-222 estan elevados, mientras que el tratamiento
con metformina los reduce. Ademas, la metformina
produce un aumento notable de los valores de miR-192.
Sobre la base de estos hallazgos se puede concluir que
la metformina produce cambios significativos en el perfil
de expresion de mi-ARN en los pacientes con DBT2.

Los pacientes con DBT2 tratados con metformina
presentan una menor incidencia de cancer que aquellos
gue reciben otros hipoglucemiantes. A partir de
estudios llevados a cabo tanto in vitro como in vivo se
estimé que la metformina ejerce un efecto protector
contra el cancer. Este farmaco no solo puede ser Util
para prevenir el cancer, sino que puede ser coadyuvante
para su tratamiento. No obstante, el mecanismo de
estos efectos aun no esta dilucidado, aunque se supone
gue pueden tener que ver con su accion sobre la
expresion de los mi-ARN.

El mR-222 cumple una funcién importante en el
crecimiento y la progresion del cancer mediante su
accion sobre el p27, p57 y PTEN. Debe destacarse que
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la metformina reduce la expresion del mR-222 en lineas
celulares de cancer de pulmén en seres humanos.
Ademas, se determiné que el tratamiento con
metformina aumento la presencia de p27, p57 y PTEN,
lo que sugiere un papel potencial de esta droga para el
tratamiento del cancer de pulmén.

El miR-21 es una molécula oncogénica, mientras que
miR-145 es un supresor tumoral. Los valores de
mR-21 son mayores en el cancer de colon resistente a la
guimioterapia; el tratamiento con metformina in vitro se
asocia con la reduccion marcada de su expresion.

Mas aun, la metformina actGa de manera sinérgica
con el 5-fluorouracilo y el oxiplatino para inducir la
muerte celular en el cancer de colon recurrente. Asi,
la metformina tiene como objetivo el mi-ARN-145 y
el mi-ARN-21 para el tratamiento del cancer de colon
resistente a la quimioterapia.

El cdncer de mama “triple negativo”, es decir,
sin marcadores para terapias dirigidas, tiene una
supervivencia muy baja a los 5 afos. Las células de
este tipo de tumor de mama pueden ser sensibles
a la metformina, ya que se demostrd que reduce
su proliferacion y aumenta la muerte celular. La
metformina reduce su expresion de mR-193b, lo cual
podria explicar el mecanismo de este efecto. La sintasa
de &cidos grasos (SAG) es una enzima importante para
el crecimiento del cancer de mama triple negativo. La
metformina produce una regulacion por disminucion
de esta enzima, por medio de la induccion de
miR-193. Esto sugiere que el efecto de la metformina
se logra mediante su accién sobre los mi-ARN,
indirectamente reduciendo a la SAG. Ademas, la
enzima Dicer es responsable de la génesis del mi-ARN.
El cdncer de mama triple negativo expresa niveles
mas bajos de Dicer y la metformina logra aumentar
su produccién, lo cual sugiere otro mecanismo de su
efecto antitumoral.

En el caso del cancer de pancreas, el miR-26a actla
como un supresor tumoral, mientras que el oncogén
HMGA1 se correlaciona de manera negativa con su
expresion. La expresion del miR-26a, junto con la
del miR-192, se incrementa con la metformina de
manera dependiente de la dosis. De esta manera, la
metformina puede inhibir la metastasis del cancer de
pancreas.

El let-7 desempefa un papel esencial en la génesis y
la progresion de los tumores de mama y de pancreas, y
la menor expresion del mi-ARN del let-7 se asocia con
peor prondstico. La metformina aumenta su expresion
en células de cancer de mama e incrementa la expresiéon
del supresor tumoral mi-ARN-96. De acuerdo con esto,
la metformina podria ser utilizada para la prevenciéon y
el tratamiento del cancer de mama.

Los mecanismos antitumorales de la metformina adn
no son claros. La modulacién de los mi-ARN podria ser
uno de ellos. El estudio de este efecto podria llevar a
la creacion de estrategias terapéuticas nuevas para el
cancer resistente a la quimioterapia y a la combinacion
con el tratamiento estandar.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/154180
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9 - Dipeptidil Peptidasa-4 y Obesidad Visceral

Tanaka S, Kanazawa I, Notsu M, Sugimoto T

Diabetes Research and Clinical Practice 116:1-6, Jun 2016

La dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) es una
glucoproteina transmembrana, expresada en multiples
tejidos, que actla mediante el corte de dipéptidos
de varios sustratos, como las hormonas incretinas:
péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1) y péptido
inhibidor gastrico (GIP [gastric inhibitory polypeptide]),
entre otras. Este fendmeno provoca la inactivacién de
las hormonas; existen pruebas de que en pacientes
con diabetes tipo 2 (DBT2) habria alteraciones en la
funcién de las incretinas, hormonas que inducen mayor
liberacion de insulina. La inhibicién de la DPP-4 se
asocia con mayor concentracion de GLP-1 endégeno
circulante y mayores niveles de GIP. En pacientes con
DBT2 hay un mejor control de la glucemia, por lo
que esta enzima se considera un objetivo terapéutico
interesante. En la actualidad existen varios inhibidores
de la DPP-4 que prolongan el efecto insulinotréfico
de las incretinas, por lo que son usados para el
tratamiento de la DBT2.

En varias investigaciones se observé que el tejido
adiposo no solo es un érgano que almacena energia,
sino que secreta diversas moléculas con actividad
bioldgica, denominadas adipoquinas. Este tejido
interactla con varios 6rganos, como el cerebro, el
higado, el pancreas y el musculo, asi como con el
sistema inmunitario. La disfuncién del tejido adiposo
provoca alteraciones en las adipoquinas, y esta serfa
una de las causas principales de las enfermedades
relacionadas con la obesidad, como el sindrome
metabdlico y la DBT2. En un estudio se hallé que
durante la diferenciacién de los adipocitos se observa
expresion de la DPP-4, y que esta enzima podria afectar
la sensibilidad a la insulina de la grasa y el musculo liso y
el esquelético. La expresion y la secrecion de DPP-4
por parte de la grasa visceral parece ser mayor, en
comparacién con la grasa subcutanea. En pacientes
con obesidad o DBT2, la concentracién de esta enzima
también es mayor.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacién
entre los niveles plasmaticos de DPP-4 y la acumulacion
de grasa visceral (definida mediante estudios por
imagenes) y la presencia de sindrome metabdlico en
individuos con DBT2.

Se realizé un estudio transversal en el que se
incluyeron 135 pacientes varones con DBT2, sin
disfuncion renal o hepética, que nunca habian
recibido inhibidores de la DPP-4, agonistas del GLP-1
ni tiazolidinedionas. Se determind el peso y la talla, se
calculé el indice de masa corporal (IMC), se midi6 la
presion arterial y se tomaron muestras de sangre de
todos los participantes para la determinacion de los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA, ), colesterol
total y colesterol asociado con lipoproteinas de alta
(HDLc) y de baja densidad (LDLc), trigliceridemia,
glucemia, péptido C, alanina transaminasa (ALT) y
creatinina, ademas de la concentracion plasmatica de
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DPP-4. Se realizaron tomografias computarizadas para
estimar el drea de grasa visceral y subcutanea presente
a nivel del ombligo; las imagenes correspondientes

a estas dos fueron separadas en forma manual. Se
considerd que los pacientes con obesidad visceral

(> 100 cm? de grasa visceral en la tomografia) y al
menos un trastorno mas (hipertension arterial [HTA]

o dislipidemia) presentaban sindrome metabalico.

La HTA se definié por un valor de presién arterial
sistélica > 130 mm Hg o diastélica > 85 mm Hg o,
bien, en tratamiento para este cuadro, mientras que se
considerd que presentaban dislipidemia los sujetos con
niveles de triglicéridos > 150 mg/dl, concentracién de
HDLc < 40 mg/dl o que recibieran tratamiento para la
dislipidemia.

Para el andlisis estadistico se utilizo la prueba de la
t de Student y regresion logistica simple o multiple; se
consideraron significativos los valores de p < 0.05.

El promedio de edad y de duraciéon de la diabetes
fue de 57.4 y 9.8 afos, respectivamente, y el nUmero
acumulado de individuos que habian recibido insulina,
sulfonilureas, metformina, inhibidores de la alfa
glucosidasa y glinidas fue de 68, 35, 23, 8 y 6, en ese
orden (muchos pacientes recibieron terapias multiples).
De los sujetos incluidos, 57 no recibian farmacos
para tratar la diabetes; 51, solo un compuesto; 23, 2
farmacos y 4, 3. En 78 se constatd obesidad visceral y
en 74, sindrome metabdlico. En un andlisis de regresion
multiple (ajustado por edad, duracién de la diabetes,
IMC, niveles de ALT y creatininemia), la concentracién
de DPP-4 no se asocié con ningun parametro de la
diabetes, la presién arterial, la dislipidemia o el area
de grasa subcutanea, pero si, en forma positiva, con
el &rea de la grasa visceral (p = 0.043). La relacién
fue significativa incluso tras ajustar los resultados por
los niveles de HbA, (p = 0.046). Posteriormente, se
observo que los niveles de DPP-4 fueron mayores, en
forma no significativa, en sujetos con obesidad visceral,
en comparacion con quienes no presentaban este
trastorno (p = 0.096); en los primeros se detectaron
concentraciones significativamente mayores de péptido
C, creatinina, colesterol total, triglicéridos y LDLc,
con menor concentracion de HDLc, en comparacion
con los segundos. La concentracién de DPP-4 fue
significativamente mayor en individuos con sindrome
metabdlico, en comparacién con quienes no lo
presentaban (p = 0.046); en los participantes afectados
por este cuadro se replicaron las alteraciones en los
otros pardmetros observados en los pacientes con
obesidad visceral. Se hall6 una tendencia a la asociacién
positiva entre los niveles de DPP-4 y la obesidad visceral
y el sindrome metabolico. Tras ajustar los resultados
por edad, duracion de la diabetes, IMC, niveles de ALT,
HbA, vy creatininemia, se constat6 una relacién positiva
y significativa entre la concentracion de esta enzima'y
la obesidad visceral (odds ratio [OR]: 1.63, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.00 a 2.66, p = 0.049),
asi como entre la DPP-4 y el sindrome metabdlico
(OR: 1.77,1C 95%: 1.09 a 2.88, p = 0.022). Cuando la
grasa visceral se incluyo en el andlisis como una variable
independiente, la asociacion entre la concentracion de



DPP-4 y el sindrome metabolico dejo de ser significativa
(OR:2.02,1C 95%: 0.86 a 4.73, p = 0.105).

En el presente estudio se observé una asociacion
positiva y significativa entre la concentracion plasmatica
de DPP-4 y el &rea de la grasa visceral en hombres con
DBT2, incluso tras ajustar los resultados por el IMC.
Previamente, se habfa detectado que, en individuos
obesos, los niveles de esta enzima eran mayores y
que la expresion en la grasa visceral era mayor, en
comparaciéon con la subcutanea. También se informé
gue la obesidad reduce el efecto de los inhibidores de
la DPP-4 sobre el control de la glucemia, posiblemente
por la mayor concentracion de esta enzima en sujetos
con mayor IMC. En el presente estudio se sugirié que
el area de grasa visceral parece correlacionarse con los
niveles de DPP-4, incluso en forma independiente del
IMC; si bien se observd una mayor concentracion en
pacientes con sindrome metabdlico, esta relaciéon no fue
significativa cuando los resultados se ajustaron por el
area de grasa visceral.

Los autores concluyen que los niveles plasmaticos de
DPP-4 se asociaron en forma positiva e independiente
con el area de la grasa visceral de hombres con DBT2,
asi como con la presencia de obesidad visceral y
sindrome metabdlico.
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10 - Microangiopatia Cerebral en Pacientes
Diabéticos con Retinopatia

Sanahuja J, Alonso N, Mauricio D y colaboradores

Diabetes Care 39(9):1614-1620, Sep 2016

La microangiopatia cerebral (MAC) es sindrome con
hallazgos clinicos, cognitivos, neuropatoldgicos y de
neuroimagenes, producido por alteraciones patolégicas
en las arteriolas, los capilares y las vénulas cerebrales,
cuyo resultado son las lesiones en la sustancia blanca
y en la sustancia gris. En la resonancia magnética
nuclear (RMN), las lesiones pueden presentar formas
diversas: infartos subcorticales pequefos, infartos
lagunares, hiperintensidades de la sustancia blanca
y microhemorragias. El término “leucoaraiosis” se
utiliza para describir las lesiones radioldgicas que
causa la isquemia cronica de la MAC en la sustancia
blanca. Su gravedad se asocia con el debilitamiento de
las funciones cognitivas y mayor riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV).

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DBT2) aumenta el riesgo cardiovascular. Los efectos
nocivos a largo plazo de la hiperglucemia han sido
clasificados como complicaciones microvasculares y
macrovasculares. En general, la retina y los rifiones
se consideran los 6rganos mas afectados, pero
recientemente el cerebro se sefialé como un 6rgano
afectado por las complicaciones microvasculares
diabéticas. La gravedad de la retinopatia diabética (RD)
se asocia con el riesgo de ACV futuros. En diversos
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estudios recientes se mostré una correlacion fuerte
entre las lesiones de la sustancia blanca y la nefropatia
diabética crénica. También se informé que la DBT2

es un factor de riesgo independiente para los infartos
lagunares.

Uno de los métodos utilizados para evaluar la MAC
es la medicion de la resistencia vascular mediante
el indice de pulsatilidad (IP), obtenido por ecografia
transcraneana con Doppler (ETD) de una arteria
cerebral. Se ha descrito un mayor IP en la arteria
cerebral media de los pacientes diabéticos con MAC.

El objetivo de los autores fue investigar la relacion
entre la MAC y la RD en pacientes sin enfermedad
cardiovascular previa y sin nefropatia anterior. El estudio
analizd la presencia de marcadores de gravedad de la
MAC en pacientes con DBT2 y RD, sin antecedentes
cardiovasculares, en comparaciéon con un grupo similar
de pacientes diabéticos, sin RD.

El estudio se llevd a cabo en un centro ambulatorio
de un Unico hospital en Espafa. Los criterios de
inclusion para ambos grupos fueron el diagndéstico de
DBT2, edad entre 40 y 75 afios, funcion renal normal
(tasa de filtrado glomerular > 60 ml/min) y ausencia de
enfermedad cardiovascular conocida. Fueron excluidos
los pacientes con microalbuminuria, macroalbuminuria
y enfermedad cardiovascular (incluida la enfermedad
vascular periférica y el pie diabético). El estudio fue
aprobado por el comité local de ética y los pacientes
firmaron un consentimiento informado.

Un oftalmélogo experimentado evalué a los
pacientes y clasifico la RD de acuerdo con un
consenso internacional en RD no proliferativa leve, con
microaneurismas; RD no proliferativa moderada; RD
no proliferativa grave, con hemorragias intrarretinianas
y engrosamientos vasculares y RD proliferativa, con
neovascularizacion, hemorragia vitrea o hemorragia
prerretiniana. La RMN se realizé segun un protocolo
predefinido y se determiné la confiabilidad
interobservador. Los resultados se expresaron mediante
una escala de 4 puntos (0 = ausencia de lesiones;

1 = lesiones focales; 2 = lesiones confluentes; 3 = lesiones
difusas, con compromiso de las fibras U o sin él). Se
considerd que un paciente tenia MAC si presentaba
cualquier tipo de lesion en la sustancia blanca o lesiones
lagunares. Los estudios de ETD se realizaron a través del
hueso temporal, mediante un protocolo estandarizado,
y se determiné el IP de cada arteria cerebral media.

El tamano de la muestra se calculé sobre la base de
la hipotesis de encontrar un 25% de lesiones de la
sustancia blanca entre los pacientes con RD, frente a
un 10% entre aquellos sin RD. Se calculé una tasa de
abandonos del 10%. El calculo indicé que se requerian
144 sujetos en cada grupo para lograr un 90% de
potencia para detectar diferencias entre los grupos, con
un valor alfa de 0.05.

Los resultados se informaron como medianas con
rangos intercuartilicos, medias + desviacion estandar
y porcentajes. Las variables con distribucion alterada
fueron normalizadas mediante transformacién
logaritmica. Las diferencias entre los grupos se
analizaron con las pruebas de chi al cuadrado, de
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Fisher, de Wilcoxon, de Kruskal-Wallis, de la t o de
ANOVA unilateral, segun correspondiera. Se utilizé la
correlacion de Spearman para evaluar la asociacion
entre las variables continuas y el IP. Se utilizé un
modelo de regresién lineal multiple y un modelo de
regresion binaria logistica para evaluar las asociaciones
independientes entre las variables de interés y las
variables dependientes. El nivel de significacion
estadistica se establecié en p < 0.05.

Fueron incluidos 312 pacientes con DBT2, con RD
(n=153) ysin RD (n = 159). Se realiz6 RMN en
146 pacientes del grupo de RD y en 143 sujetos del
grupo sin RD. Los pacientes con RD tuvieron mayor
prevalencia de hipertension, obesidad y albuminuria
y mayor concentracion de hemoglobina glucosilada
(HbA,) que los pacientes sin RD. Los pacientes con RD
recibian insulina, antidiabéticos por via oral y aspirina
con mayor frecuencia.

La prevalencia general de lesiones de la sustancia
blanca y la prevalencia de lesiones lagunares no
difirieron significativamente entre el grupo de RD
(40.7% y 7%, respectivamente) y el grupo sin RD
(30.1% y 2.7%, en igual orden). Sin embargo, la
prevalencia de MAC fue mayor en los pacientes con
RD que en los pacientes sin RD (42% frente a 30.1%,
p = 0.04). La prevalencia de lesiones de la sustancia
blanca en los pacientes con RD grave (47.1%) fue
significativamente mayor que en los pacientes con RD
leve (30.4%) y que en los pacientes sin RD (30.1%)

(p = 0.02). La presencia de MAC se observé en el
30.1% de los pacientes sin RD, en el 32.1% de los
sujetos con RD leve y en el 48.3% de los participantes
con RD grave (p = 0.02). Se observé un puntaje alto de
MAC en el 8.2% de los pacientes sin RD y en el 18.9%
de aquellos con RD (p < 0.01).

En el andlisis de regresion multiple, solo la edad y la
presién arterial sistdlica estuvieron asociadas en forma
independiente con la presencia de MAC. La edad, la
hipertension arterial, la presencia de placas carotideas
y la microalbuminuria se asociaron con un puntaje
elevado de MAC.

La mediana del IP en la arteria cerebral media fue
mayor en los pacientes con RD (n = 103; mediana:
1.06, rango intercuartilico: 0.93 a 1.20) que en los
pacientes sin RD (n = 115; mediana: 0.92, rango
intercuartilico: 0.80 a 1.02) (p < 0.01). El IP aumento
en forma significativa con la presencia de la RD y con
su gravedad. En el analisis multivariado, la edad, la
hipertension arterial y la presencia de RD se asociaron
con un mayor IP.

El hallazgo principal de este estudio fue que los
pacientes con DBT2 y RD, sin enfermedad cardiovascular
previa, tienen manifestaciones de MAC, respecto de los
pacientes diabéticos sin RD. La presencia de grados mas
avanzados de RD se asocié con la mayor gravedad de
la MAC. Los pacientes con DBT2 y RD también tuvieron
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valores mas altos de IP en la arteria cerebral media, una
medida indicativa del aumento de la resistencia vascular
distal. EI IP también se correlaciond con la presencia de

RD y con su gravedad.

La DBT2 se asocia con mayor riesgo de ACV y con
debilitamiento de las funciones cognitivas. La presencia
de lesiones lagunares en los pacientes diabéticos
se asocia con mayor prevalencia de complicaciones
vasculares cerebrales. La asociacion entre DBT2 y
lesiones de la sustancia blanca no es tan clara y varios
estudios tuvieron resultados discordantes. En el presente
trabajo, los investigadores hallaron una asociacion
significativa entre la presencia de RD y la gravedad de
la MAC. En cambio, la prevalencia de lesiones de la
sustancia blanca y de lesiones lagunares fue baja en
este estudio. Los autores destacan que los criterios de
inclusion del estudio requirieron sujetos sin enfermedad
cardiovascular previa (incluido ACV) y sin nefropatia. En
consecuencia, los pacientes fueron mas jovenes que los
de otros estudios.

Se ha observado que la rigidez arterial es un factor
de riesgo independiente para la aparicién de eventos
cardiovasculares adversos y para la mortalidad global
en la poblacion general. En los pacientes con DBT2, la
rigidez arterial (evaluada mediante el aumento de la
velocidad del flujo en las arterias grandes) es un factor
de riesgo independiente para la gravedad de las lesiones
de la sustancia blanca y para la gravedad de la RD. Los
resultados de este trabajo confirman esta hipdtesis.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. El disefio transversal no permitié demostrar
una relacion de causa y efecto. La ausencia de un grupo
control sin diabetes no posibilité la extrapolacion de los
resultados a toda la poblacién de pacientes diabéticos.
La prevalencia de lesiones en la RMN fue mas baja que
la esperada, probablemente por los criterios de inclusion
utilizados.

Las fortalezas del estudio estuvieron en su disefio
especifico, en la inclusién de un gran nimero de
pacientes con retinopatia y en la estandarizacién de los
métodos de diagnostico utilizados.

En conclusién, el estudio encontrd que los pacientes
con DBT2 y RD tienen un grado mas avanzado de
MAC y un mayor IP de la arteria cerebral media que los
pacientes diabéticos sin RD.
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11 - Efecto de la Hipoglucemia
sobre la Mortalidad y la Enfermedad
Cardiovascular en la Diabetes Tipo 1

Lu CL, Shen HN, Li CY'y colaboradores

Diabetes Care 39(9):1571-1578, Sep 2016

La causa principal de muerte en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) es la enfermedad
cardiovascular (ECV). Con el control estricto de
la glucemia se logra reducir la ECV pero, como



contraparte, aumentan los episodios de hipoglucemia.
La hipoglucemia se ha relacionado con el aumento

de la mortalidad por ECV en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DBT2), pero no existen estudios que
hayan comprobado de manera concluyente el mismo
efecto en aquellos con DBT1, a pesar de que estos
Ultimos tienen episodios de hipoglucemia de manera
mas frecuente.

En pocos estudios poblacionales se investigo el efecto
acumulativo de las hipoglucemias en los pacientes
con DBT1 respecto de la mortalidad por todas las
causas o la incidencia de ECV. En el Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) se hallé una
relacion inversa y débil entre los episodios semanales de
hipoglucemia y la mortalidad en los pacientes con DBT2,
en tanto que otros trabajos sefialaron que los episodios
repetidos de hipoglucemia podrian ser perjudiciales en
la DBT1; sin embargo, no se investigaron los efectos
segun la cantidad de hipoglucemias presentadas (efecto
dosis-respuesta), ni el tiempo transcurrido desde los
episodios.

En este trabajo, los autores se propusieron investigar,
en una cohorte poblacional con DBT1, la relacién entre
los eventos de hipoglucemia, la incidencia de ECV y la
mortalidad por todas las causas; ademas, tuvieron en
cuenta el efecto de la cantidad de hipoglucemias y su
presentacién a lo largo del tiempo.

Los datos se obtuvieron de la base de datos del
seguro nacional de salud (SNS) de Taiwan, que presta
cobertura médica a mas del 97% de la poblacién
del pais (excluye a las personas presas y al personal
militar). Para este estudio se recab¢ informacion sobre
las prestaciones ambulatorias y de internacién y de las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes. Se
reunieron los datos de todos los pacientes con DBT1. El
diagnostico debia estar confirmado por un certificado
médico, con determinacién del péptido C luego de
la estimulacién con glucagdn en ayunas, anticuerpos
anti-GAD y antecedente de cetoacidosis diabética. Para
establecer la causa de muerte se cruzaron los datos del
registro del SNS con los del registro de mortalidad de
Taiwan.

Se identifico una cohorte de 10 411 pacientes con
DBT1, desde 2003 a 2011. Fueron excluidos del analisis
10 pacientes sin el registro de su fecha de nacimiento
y 87, con antecedente de ECV antes del diagnostico
de diabetes. De los 10 314 pacientes restantes, 830
presentaron ECV nueva y 615 fallecieron durante el
periodo de estudio.

En 2 estudios de casos y controles anidados se analizé
la mortalidad por todas las causas y la incidencia de
ECV por separado. Para el estudio de la mortalidad
se seleccionaron pacientes que fallecieron durante el
periodo de estudio. Por cada caso se eligieron pacientes
con DBT1 que sobrevivieron: para el 91.7% de los casos
se parearon 3 controles por caso de acuerdo con la
edad, el sexo, la edad al momento del fallecimiento y la
fecha de nacimiento + 90 dias. Para el estudio de la ECV
se seleccionaron como controles pacientes con DBT
con un primer diagnéstico de enfermedad coronaria
o accidente cerebrovascular en los registros clinicos.

Trabajos Distinguidos Diabetes 8 (2017) 16-24

Se seleccionaron otros pacientes sin antecedentes de
ECV como controles, a razén de 2 controles por caso,
y se logro parear el 89.5% de los casos segun su edad,
sexo, edad al momento del fallecimiento y fecha de
nacimiento + 60 dias.

La hipoglucemia grave se definié como los eventos
gue requieren la asistencia de un tercero; estos se
identificaron en los registros clinicos, tanto ambulatorios
como de internacién. Los episodios de hipoglucemia se
clasificaron segun el momento de presentacion: dentro
del primer afio, entre el primero y el tercer afo y luego
de los 3 afios de estudio.

Como covariables se registraron los datos
demograficos de los pacientes, como la edad, el sexo,
la zona de residencia y los ingresos mensuales. También
se determind la presencia de complicaciones de la
diabetes, como nefropatia, retinopatia, neuropatia
y alteraciones cardiovasculares, arteriales periféricas
o cerebrovasculares. Ademas, se calculo el Diabetes
Complication Severity Index (DCSI), que estima el
impacto total de las complicaciones y se correlaciona
con el tiempo de duracién de la enfermedad.

Las comparaciones se llevaron a cabo con la
prueba de chi al cuadrado en el caso de las variables
cualitativas y con la prueba de Wilcoxon en las
variables continuas. Los odds ratio (OR) y los OR
ajustados se determinaron con un modelo de regresion
logistica para investigar la relacion entre los eventos y
los episodios de hipoglucemia. También se examinaron
las relaciones entre la dosis y la respuesta y la influencia
del tiempo transcurrido desde los episodios de
hipoglucemia.

Los controles y los casos tuvieron caracteristicas
similares en las dos series analizadas. Los pacientes que
fallecieron tuvieron un DCSI mayor y una prevalencia
mas elevada de enfermedad coronaria, retinopatia,
nefropatia, neuropatia, enfermedad vascular periférica
e hipertension. Ademas, contaban con un nivel menor
de ingresos y vivian en dreas menos urbanizadas. Estas
caracteristicas fueron similares entre los sujetos con ECV
nueva.

Al comparar a los pacientes que fallecieron con
sus controles se hallé que los primeros presentaron
hipoglucemia de manera mas frecuente. Al ajustar por
las covariables, dentro del primer afio, los pacientes
con hipoglucemia tuvieron una probabilidad 2.74 veces
mayor de morir y 2.02 veces mayor de presentar
ECV. Estas asociaciones se mantuvieron entre el
primer y el tercer afo y, luego del tercer afio, para
el caso de la mortalidad (OR ajustado: 1.94y 1.68,
respectivamente). En cambio, en el caso de la ECV,
luego del afio, la asociacion con la hipoglucemia
se tornd no significativa. Al analizar el efecto de la
frecuencia de las hipoglucemias se hallé una relacién
positiva y significativa entre la cantidad de episodios y la
mortalidad, en todos los periodos evaluados, aunque de
menor magnitud mientras mas tiempo transcurrié de la
enfermedad. En el caso de la ECV, esta asociacion solo
se observo en el primer afo. Las causas mas frecuentes
de muerte fueron la diabetes (44.8%), las neoplasias
(16.4%) y la enfermedad circulatoria (12.4%).
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Los episodios de hipoglucemia grave en el aio
previo del estudio se asociaron con el aumento de
la mortalidad y la incidencia de ECV. Esta relacion se
redujo en el tiempo y mostrd un efecto de
dosis-respuesta. En estudios previos se examiné la
asociacion entre mortalidad, ECV e hipoglucemia
en pacientes con DBT1, pero con resultados poco
concluyentes; esto pudo deberse a problemas
metodoldgicos, como la manera de diagnosticar los
eventos y de informar la hipoglucemia. Por ejemplo,
en el proyecto EURODIAB, que no hallé una asociacion
entre los eventos de hipoglucemia y la ECV, los
episodios los informaron los mismos pacientes y se
dividieron segun su gravedad. En el Diabetes Control
and Complications Trial se hallé mayor incidencia
de hipoglucemia en el grupo sometido a un control
glucémico mas estricto, pero de todas maneras se
redujeron los eventos por ECV. Sin embargo, la
progresion de la aterosclerosis fue mayor en los
sujetos con hipoglucemia y un valor de hemoglobina
glucosilada menor de 75%. Segun los investigadores,
tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia pueden
contribuir a la progresion de la ECV. Los beneficios del
control mas estricto de la glucemia pueden no verse
superados, pero si disminuidos, debido al riesgo que
conllevan los episodios de hipoglucemia.

El mecanismo mediante el cual la hipoglucemia
promueve la ECV y aumenta la mortalidad aun no esta
claro, pero la activacién adrenérgica, la repolarizacion
cardiaca mas prolongada con el consecuente riesgo de
arritmias, las alteraciones de la coagulacion inducidas
por la hipoglucemia, las reacciones inflamatorias y la
disfuncion endotelial parecen desempefiar un papel.
Ademas, la hipoglucemia parece solo un marcador
de mayor vulnerabilidad o predisposicién a estas
condiciones, y no una causa en si misma.

Segun los investigadores, el estudio tuvo varias
limitaciones: en primer lugar, la hipoglucemia se
definié mediante cédigos diagnosticos desde una
base de datos, por lo cual pudo haber errores en la
clasificacion; sin embargo, esto deberia haber afectado
por igual tanto a casos como controles, sin alterar
significativamente la asociacién.

En segundo lugar, en otros estudios se encontré que
el valor de la hemoglobina glicosilada puede ser un
factor de confusién, en tanto que en este estudio no
fue evaluada.

En tercer lugar, no pudieron determinarse todas las
caracteristicas de los sujetos debido a la naturaleza de
la base de datos (indice de masa corporal, fragilidad y
tabaquismo).

Finalmente, puede haberse producido sesgo de
Berkson, ya que los pacientes con DBT1 tienen mayor
riesgo de ser hospitalizados debido a la enfermedad.

En el presente estudio, el riesgo de ECV se asoci6 de
manera significativa con los episodios de hipoglucemia
durante el primer afo, mientras que la mortalidad se
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relacioné sustancialmente con los mismos eventos
dentro de los 5 afos. Ademas, a mayor frecuencia

de los episodios, aumentaron la ECV y la mortalidad.
Tanto los pacientes con DBT1 como sus médicos deben
tomar los recaudos necesarios para evitar los episodios
de hipoglucemia y tener en cuenta que la ECVy la
mortalidad pueden verse incrementadas en el afo
siguiente a su aparicion.

PN Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154172
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con expertos

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

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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desea consultar al Dr

Firma Aclaracion

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

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.
TD N° Titulo Direccion
A | Estudio KAP de hipoglucemia en los enfermos... e Dra. G. Bhutani. Department of Pharmacology BPS GMC for Women, Khanpur Kalan, Sonepat,
H N° 517, Sector 15-A, Haryana, India
1 Efectos de las Intervenciones Multifactoriales... o Dr. Samuel Seidu. Leicester Diabetes Centre, Leicester General Hospital, Leicester,
Reino Unido
2 Seguridad y Eficacia de la Teneligliptina... e Dr. H. lijima. Medical Affairs Department, Pharmacovigilance and Quality Assurance Division,
Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation, Tokio, Japén
3 La Teneligliptina, un Inhibidor de la Dipeptidil... o Dr. T. Fukui. Division of Diabetes, Metabolism, and Endocrinology, Department of Medicine,
Showa University School of Medicine, 142-8666, Tokio, Japén
4 La Hiperuricemia Contribuye a la Progresion... e Dra. V. Bartdkova. Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Masaryk University, 625
00, Brno, Republica Checa
5 Resultados en la Mortalidad y la Enfermedad... e Dr. S. P. Jansson. Department of Public Health and Caring Sciences, Uppsala University, Uppsala,
Suecia
6 Asociacion entre la Albuminuria Alta y muy Alta... e Dra. G. Ruiz Hurtado. Unidad de Hipertensién, Instituto de Investigacion i+12, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia
7 Eficacia de la Teneligliptina en la Funcion... e Dr. T. Hashikata. Department of Cardiovascular Medicine, Kitasato University School of
Medicine, Sagamihara, Japén
8 | Mecanismo de la Metformina sobre los Micro-ARN...| e Dr. L. Li. Department of Physician Assistant, College of Health Professions, Central Michigan
University, Mount Pleasant, MI 48859, EE.UU.
9 Dipeptidil Peptidasa-4 y Obesidad Visceral o Dr. |. Kanazawa. Department of Internal Medicine 1, Shimane University Faculty of Medicine,
693-8501, lzumo, Japén
10 | Microangiopatia Cerebral en Pacientes Diabéticos... | e Dr. D. Mauricio. Department of Endocrinology and Nutrition, Germans Trias i Pujol Health
Science Research Institute and University Hospital, Badalona, Espafa
11 | Efecto de la Hipoglucemia sobre la Mortalidad... o Dr. C.-L. Lu. Department of Public Health, College of Medicine, National Cheng Kung University,

Tainan, Taiwan (Republica Nacionalista China)

Conforme Ley 25.326 de Proteccion de los Datos Personales no se confeccionara ninguna base de datos personales ni se procesaran datos
personales de ninguna manera. La informacion recogida sera utilizada al solo efecto de darle curso a su consulta, luego de lo cual dicha
informacioén sera eliminada. La coleccion Trabajos Distinguidos (TD) se adecua a la ley 25.326 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.

B
Q)
D)

Se relaciona con menor riesgo cuando se administran tratamientos adecuados.
Solo se asocia con riesgo de progresion en pacientes con diabetes.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Qué paradmetro se utiliza habitualmente para A) La hemoglobina glicosilada.
definir el control intensivo de la glucemia? B) La glucemia en ayunas.

1 C) La glucemia posprandial.
D) Todas las respuestas son correctas.
A) La reduccion de la hemoglobina glicosilada y su utilizacién en la insuficiencia renal y hepatica.
El tratamiento a largo plazo con teneligliptina en B) Eficacia y seguridad similares, administrada en monoterapia o en combinacion con un inhibidor de la alfa
dosis diarias de 20 mg permite: glucosidasa, glimepirida, glinida o biguanida.
2 C) El control de la diabetes tipo 2 de manera independiente del indice de masa corporal, la edad, la concentracion
de colesterol y la presion arterial.

D) Todas las respuestas son correctas.

{Qué efectos ejercen los inhibidores de la dipeptidil | A) Reducen la glucemia, la hemoglobina glicosilada (HbA, ) y el glucagén.
peptidasa-4 sobre los parametros del metabolismo B) Disminuyen la glucemia y la HbA, y aumentan la insulina.
3 de la glucosa? C) No aumentan la insulina, pero reducen la glucemia, la HbA, v el glucagon.

D) Reducen la glucemia, la HbA, y la insulina.

A) Es un factor de riesgo independiente de enfermedad renal y estd comprobado que su reduccién es beneficiosa.
¢ Cudl es el efecto de la elevacion del acido drico B) Es un factor de riesgo independiente de enfermedad renal, pero no estd comprobado que su reduccion sea
plasmatico en los pacientes con diabetes tipo 2? beneficiosa.

4 C) Es un marcador de enfermedad renal, pero no es un factor de riesgo independiente.

D) No es un marcador de enfermedad renal, ya que los pacientes con insuficiencia renal crénica pueden tener

valores normales de acido Urico.
¢Cual de los siguientes es un factor de riesgo alto A) El antecedente de pancreatitis aguda.
para la aparicion de diabetes tipo 2? B) Ser hijo de madre con diabetes gestacional.

5 C) Exposicion a corticoides.

D) Hiperuricemia.
¢Qué efecto tiene la hipertension arterial sobre la A) Es el factor principal de riesgo de progresion a formas terminales.

6 insuficiencia renal? ) Siempre se asocia con menor riesgo de progresion de esta enfermedad.

Respuestas correctas
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