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Celi F, Bini V, Papi F y colaboradores
Diabetic Medicine 23(6):660-665, Jun 2006

El tratamiento con insulina en los nifios con diabetes mellitus
tipo 1 (DBT1) se asocia con aumento de peso durante la
pubertad, especialmente en las nifias. Las adipocitoquinas son
péptidos secretados por el tejido adiposo blanco que se
relacionan con el nivel de adiposidad e influyen sobre la accion
de la insulina en diversos 6rganos. Las adipocitoquinas influyen
sobre las sefales de la insulina, lo cual afecta la sensibilidad a la
insulina y, probablemente influya sobre el control glucémico.

Por otro lado, la influencia de la insulina sobre la expresion
del gen de la adipocitoquina en seres humanos es
controvertida. La leptina es el péptido secretado por el tejido
adiposo blanco més estudiado en la DBT1, con resultados
controvertidos. Hay concordancia en cuanto a que la edad, el
indice de masa corporal (IMC), el sexo y el grado de desarrollo
puberal son los principales factores determinantes que influyen
sobre las concentraciones séricas de leptina en la diabetes;
mientras que la influencia de variables mas especificas como la
hemoglobina glicosilada (HbA, ) y la dosis de insulina es
controvertida.

Hay pocos estudios que analizaron la influencia de otras
adipocitoquinas en la DBT1. Se observd un aumento en las
concentraciones séricas de adiponectina en adultos con DBT1;
mientras que algunos investigadores encontraron un
incremento en los niveles de resistina en individuos
insulinodependientes, hallazgo que no fue confirmado por
otros. Segun los autores, no hay datos publicados acerca de
las concentraciones de otras adipocitoquinas en los nifos
con DBT1.

El objetivo de este ensayo fue determinar las
concentraciones séricas de cuatro adipocitoquinas: leptina,
adiponectina, resistina y factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) en nifios con DBT1. La hipotesis fue la existencia de
una relaciéon entre los niveles de adipocitoquinas y la terapia
insulinica y el control glucémico que puede influir sobre la
evolucion de la adiposidad. También se analizo la influencia del
sexo, edad y estadio de desarrollo puberal.

Se incluyeron en el estudio 91 nifios (48 varones y 43
mujeres) entre 5.2 y 15.9 afios (11.1 + 2.7 afos) con
diagnostico de DBT1 y tratamiento con insulina subcutanea de
acciéon corta e intermedia (4 inyecciones diarias). La duracién
del tratamiento oscilé entre 0.6 y 15.9 afios (5 £ 3.9 afos).
Noventa y un nifios sanos, de similar edad, sexo y grado de
desarrollo puberal se seleccionaron como grupo control. Las
muestras de sangre se recolectaron luego de una noche de
ayuno, entre las 7.30 y las 8.30 horas y en los pacientes
diabéticos antes de la administracién de insulina. Se
determinaron los niveles de HbA,, las concentraciones séricas
de insulina, del factor de crecimiento insulinico (IGF-I), la
proteina de unién al IGF-I (IGFBP)-1 y las adipocitoquinas:
leptina, adiponectina, resistina y FNT-alfa.

Para el andlisis estadistico se utilizaron las siguientes variables
antropométricas: peso, estatura e IMC. Se usaron las
circunferencias de cintura y cadera para determinar el indice
cintura-cadera. El grado de desarrollo puberal se determiné
de acuerdo con los estadios de Tanner. La masa grasa
subcutanea se estimd por la suma de la medicion de los cuatro
pliegues cutaneos (triceps, biceps, subescapular y suprailiaco) y
la masa magra se midié6 mediante bioimpedancia y se
determiné el porcentaje de grasa corporal total. Las

desviaciones de la distribucion gaussiana se verificaron con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, con la correccién de
significacion de Lilliefors y los datos se transformaron
logaritmicamente cuando fue necesario para lograr una
distribucion normal. Se utilizaron ANOVA de una via con la
prueba de Bonferroni (cuando las varianzas se asumieron
como iguales) y la prueba T3 de Dunnett (cuando las varianzas
se asumieron como no iguales) para las comparaciones

post hoc, las pruebas de la t para datos independientes; los
coeficientes de correlacion y los coeficientes de correlacion
parcial. Las medias ajustadas se obtuvieron como valores
predictivos en las ecuaciones de regresion lineal. El nivel de
significaciéon estadistica se establecié con un valor de p < 0.05.
El puntaje de desvio estandar (PDE) de la estatura y del IMC se
calcularon segun los datos de referencia de Italia.

Los valores de PDE del IMC, pliegues cutaneos y porcentaje
de grasa corporal total fueron mas altos en los pacientes con
DBT1 (p < 0.01), pero sélo en los nifios puberes (no diabéticos
vs. nifos con DBT1: PDE de IMC -0.69 £ 1.2 vs. 0.34 £ 0.8,

p < 0.01; pliegues cutaneos, como logaritmo natural 7.9 + 1.9
vs. 9.4 + 1.5, p < 0.01; porcentaje de grasa corporal total 20.9
+ 7.8 vs. 25.6 £ 5.9, p < 0.01), independientemente del sexo.

Las concentraciones séricas de leptina fueron mas elevadas
en las mujeres con respecto a los varones, tanto en los nifos
sanos como con DBT1, independientemente del estadio de
desarrollo puberal (valores expresados como logaritmos
naturales: no diabéticos, 2.11 + 0.59 vs. 1.49 * 0.85, valores
ajustados por el IMC, p < 0.01; nifios con DBT1, 2.39 £ 0.59 vs.
1.84 £ 0.59, valores ajustados por el IMC, p < 0.01). Los niveles
de leptina ajustados por el IMC fueron maés altos en los nifios
puberes con DBT1, pero no en los prepuberes, en comparacion
con el grupo control (p < 0.01), independientemente del sexo.
Se observo una correlaciéon significativa entre las
concentraciones séricas de leptina y el PDE del IMC en todos
los participantes. Ademds, se encontré una correlacion lineal
positiva significativa entre la leptina y la dosis diaria de insulina
(U/kg) (R? = 0.357, p < 0.01) en los pacientes con DBT1.

Las concentraciones séricas de adiponectina fueron similares
en los nifios preplberes y puberes, tanto en el grupo control
como en el grupo con DBT1. Los niveles de adiponectina en los
pacientes con DBT1 fueron significativamente mas altos en los
nifos prepuberes, pero no en los puberes, con respecto a
los nifios sanos prepuberes y puberes (p < 0.05). No se
observaron diferencias con relacion al sexo en ninguno de los
grupos. Se encontrd una relacién positiva significativa entre los
niveles de adiponectina y de HbA, (R? = 0.132, p < 0.01) en los
pacientes con DBT1.

Las concentraciones plasmaticas de resistina fueron mas
elevadas en los nifios sanos puberes con respecto a los
prepuberes, algo que no se observé en los pacientes con
DBT1, independientemente del sexo. Los niveles de resistina
fueron méas bajos en los nifos puberes con DBT1, pero no en
los prepuberes, en comparacion con los nifios sanos (p < 0.05).
No se encontré una relacion entre las concentraciones de
resistina y otras variables.

Los niveles séricos de FNT-alfa fueron similares en los nifios
sanos y aquellos con DBT1. No hubo diferencias en cuanto al
sexo o al estadio de desarrollo puberal.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demuestran que las concentraciones séricas de leptina en los
nifos prepuberes con DBT1 no difirieron de las observadas en
el grupo control. En cambio, se encontraron niveles mas altos
de leptina en los pacientes puberes con DBT1 en comparacién
con los nifos sanos, independientemente del sexo. Si bien se
observé un aumento en el IMC en los pacientes puberes con
DBT1, las concentraciones de leptina fueron mas elevadas de
lo esperado sobre la base de la composicién corporal. Se
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postulé que la resistencia a la leptina es inducida por el
aumento en la insulina circulante periférica. Esta hipdtesis es
avalada por la asociacion entre la leptina y la dosis diaria de
insulina observada en este ensayo.

La adiponectina es producida exclusivamente por el tejido
adiposo blanco, se correlaciona negativamente con el
porcentaje de masa grasa y disminuye en obesos y pacientes
con diabetes tipo 2. Se considera un agente sensibilizador a la
insulina y sus valores se correlacionaron inversamente con los
de insulina. A diferencia de estudios previos, no se encontré
una correlacion entre las concentraciones séricas de
adiponectina y el IMC o los niveles de insulina en ayunas. Es
posible que la adiponectina tenga un efecto menos importante
en la aparicion de sensibilidad a la insulina en los nifios,
especialmente en los prepuberes. En este estudio no se
observé una correlacién de la adiponectina con la dosis de
insulina o la duracién del tratamiento en los nifios con DBT1,
pero se observo una influencia sobre el control glucémico a
partir de su correlaciéon con la HbA, . El desarrollo puberal
parece cumplir un papel en los nifios con DBT1.

La resistina, una nueva adipocitoquina, cumple un papel en
la homeostasis de la glucosa, con alteraciones en la tolerancia
a la glucosa e induccién de resistencia hepatica a la insulina. En
este estudio se observé un incremento en los valores séricos de
resistina en los nifos sanos puberales, independientemente del
Sexo.

El FNT-alfa, una citoquina proinflamatoria, es parcialmente
producida por el tejido adiposo blanco y estd sobreexpresada
en la obesidad. EI FNT-alfa ejerce una amplia gama de
acciones metabdlicas, como la alteracién en las sefiales de la
insulina, con el consiguiente papel en la fisiopatologia de la
resistencia a la insulina. También influye sobre la produccién de
otros péptidos secretados por los adipocitos. En este estudio
no se encontraron diferencias significativas en sus
concentraciones entre los nifios sanos y aquellos con DBT1.

En conclusién, hay una relacion clara entre la diabetes y las
adipocitoquinas, junto con la influencia del desarrollo puberal.
El aumento en las concentraciones de leptina en los nifios con
DBT1 puede atribuirse a la hiperinsulinemia crénica como
consecuencia del tratamiento con insulina. Es posible que los
requerimientos de insulina, que aumentan en la pubertad con
relaciéon a la disminucién en la sensibilidad a la insulina,
provoquen una mayor produccién de leptina en los nifos
puberes con DBT1. Un mecanismo similar puede postularse
para los bajos valores de resistina observados en los nifios
puberes con DBT1. La secrecion del FNT-alfa por varios sitios
puede encubrir el efecto de la diabetes sobre la produccion
por el tejido adiposo blanco. Por ultimo, con respecto a la
adiponectina, dado que la insulina inhibe su produccién, las
concentraciones mas elevadas de adiponectina en los nifios
prepUberes con DBT1 pueden atribuirse al tratamiento
ineficiente con insulina, manifestado por la asociacién con los
valores de HbA, . El aumento en la administracion de insulina
en los niflos puberes pudo disminuir los niveles de adiponectina
circulantes en los nifios puberes con DBT1 a valores similares a
los de los participantes sanos.
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11 - Reduccion de la Morbilidad con Tratamiento
Intensivo con Insulina en Pacientes no
Quirurgicos Internados en Terapia Intensiva

Van den Berghe G, Wilmer A, Hermans G y colaboradores

New England Journal of Medicine 354(5):449-461,
Feb 2006

La presencia de hiperglucemia y resistencia a la insulina,
frecuente en pacientes con enfermedades graves, se asocia
con evolucién desfavorable. Un estudio aleatorizado y
controlado realizado en pacientes quirdrgicos internados en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) mostré que el control
estricto de la glucemia con insulina redujo la morbilidad vy la
mortalidad (de 11% a 7%). El beneficio fue mas importante
en pacientes que permanecieron en UCI por 3 dias o mas, con
reduccion de la mortalidad del 21% al 14% en pacientes
tratados durante al menos 3 dias y del 26% al 17% en
aquellos tratados por al menos 5 dias. Se observé reduccion de
las complicaciones, incluidas las infecciones graves e
insuficiencia multiorganica.

Los mecanismos potenciales asociados con estos beneficios
podrian ser la prevencién de la disfuncién inmunoldgica,
reduccion de la inflamacién sistémica y proteccion del
endotelio y de la estructura y funcién mitocondrial. No
obstante, no resulta claro si la terapia intensiva con insulina
también mejora el prondéstico de pacientes con enfermedades
no quirtrgicas internados en UCI, quienes suelen presentar
enfermedad mas grave y mayor riesgo de muerte que los
pacientes quirdrgicos en UCI.

Los resultados del estudio mencionado en pacientes
quirtrgicos en UCI, de otros dos estudios en pacientes
diabéticos con infarto de miocardio y las observaciones en
pacientes sometidos a cirugia de derivaciéon coronaria sugieren
que el control de la glucemia mediante el empleo de insulina
debe continuarse por al menos unos pocos dias para lograr un
beneficio detectable. Por ello, los autores realizaron un estudio
aleatorizado y controlado en pacientes no quirlrgicos
internados en UCI.

El estudio se realizé en Bélgica entre marzo de 2002 y mayo
de 2005. Se reclutaron adultos internados en UCI por
patologia no quirdrgica durante al menos 3 dias. Fueron
excluidos los pacientes quirurgicos, los pacientes no quirdrgicos
alimentados por via oral y los pacientes con indicaciones de no
ser reanimados.

Los pacientes fueron asignados al azar a recibir terapia
intensiva con insulina (grupo de tratamiento intensivo [TI]) o
tratamiento convencional con insulina (grupo de tratamiento
convencional [TC]). El grupo de TC recibio infusion continua de
insulina con bomba (50 Ul de insulina en 50 ml de NaCl al
0.9%) en caso de glucemia > 215 mg/dl, que fue ajustada
para mantener un nivel de glucemia entre 180 y 200 mg/dl; en
caso de glucemia < 180 mg/dl, la infusién de insulina debifa
reducirse o detenerse. En el grupo de TI, la infusion de insulina
se inici6 con glucemia > 110 mg/dl y se ajusté para mantener
normoglucemia (80 a 110 mg/dl). La infusion continua
intravenosa de insulina maxima fue establecida en forma
arbitraria en 50 Ul/hora.

La dosis de insulina se ajustd de acuerdo con los niveles de
glucosa, medida en intervalos de 1 a 4 horas en sangre arterial
o capilar (en caso de ausencia de catéter arterial) mediante un
biosensor que determina los niveles de glucosa en sangre por
la lectura de tiras reactivas. Los pacientes iniciaron nutricion
enteral tan pronto como fue posible, una vez estabilizado su
estado hemodinamico, con 22 a 30 kcal/kg/dia con una
composicion balanceada (0.08 a 0.25 g de nitrégeno/kg/d y
20% a 40% de kcal no proteicas como lipidos).

Se obtuvieron los datos demograficos y clinicos iniciales de los
pacientes, lo que incluy6 la informacion necesaria para
determinar la gravedad de la enfermedad. Fueron clasificados
segun la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE Il ) y el Therapeutic Intervention Scoring System 28
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simplificada (TISS-28). Los valores mas elevados corresponden
a mayor gravedad de la enfermedad y mayor nimero de
intervenciones terapéuticas, respectivamente.

Se midieron los niveles de glucosa en sangre al ingreso y
cada 4 horas o cuando fuera considerado necesario. Los
eventos hipoglucémicos fueron definidos con valores de
glucemia de hasta 40 mg/dl. El criterio de valoracion principal
fue la muerte intrahospitalaria por cualquier causa. Los
criterios de valoracion secundarios comprendieron mortalidad
en UCI, mortalidad a los 90 dias, dias hasta el retiro del
respirador, dias de internacion en UCl y en el hospital, inicio de
didlisis, duplicacion del nivel inicial de creatinina o valores
séricos > 2.5 mg/dl, dias de soporte inotrépico o vasopresor,
proteina C-reactiva (PCR) > 150 mg/dl, bacteriemia, uso de
antibiéticos > 10 dias y nivel de bilirrubina > 3 mg/dl.

Fueron incluidos en total 1 200 pacientes; 767
permanecieron en UCI por lo menos durante 3 dias. Los
pacientes del grupo de Tl presentaron hipoglucemia con mayor
frecuencia que los del grupo de TC con insulina. La mayoria de
los pacientes con hipoglucemia tuvieron un solo episodio; la
gravedad de ésta fue similar en ambos grupos. No se
detectaron eventos relacionados con la presencia de
hipoglucemia (deterioro hemodinamico, convulsiones, etc.). La
mortalidad en los pacientes que tuvieron hipoglucemia fue del
66.7% en el grupo de TC y del 46.4% en el grupo de TI
(p = 0.1) y la mortalidad intrahospitalaria fue de 73.3% y
61.9%, respectivamente. Dentro de 24 horas del episodio
hipoglucémico fallecieron 3 pacientes del grupo de Tl'y 2 del
grupo de TC. Los factores de riesgo independientes de la
hipoglucemia fueron el Tl con insulina, permanencia en UCI por
3 0 mas dias, requerimiento de didlisis e insuficiencia hepatica.

De los 1 200 pacientes, 9 debieron recibir tratamiento por
shock séptico, 5 en el grupo de TC y 4 en el de Tl (p = 0.8).
Recibieron corticoides 644 pacientes, 327 del grupo de TC y
317 del Tl (p = 0.8). La terapia con corticoides comprendié la
administracion de metilprednisolona, dosis media de 40 mg/d.
Se administrd hidrocortisona ante la presuncién de
insuficiencia suprarrenal a 129 pacientes del grupo de TC
(dosis media de 125 mg/d) y a 118 del grupo de Tl (dosis media
de 135 mg/d). Cinco pacientes recibieron 10 mg de
dexametasona, 2 en el grupo de TC y 3 en el de Tl. En el
grupo de Tl se redujo la morbilidad, reflejada por reduccion de
dafo renal reciente (8.9% al 5.9%, p = 0.04) y retiro mas
temprano del respirador, en comparaciéon con el grupo de TC
(hazard ratio [HR] 1.21; p = 0.03), junto con el alta mas
temprana de la UCI (HR: 1.15, p = 0.04) y del hospital
(HR: 1.16; p = 0.05). No se observo efecto significativo sobre la
bacteriemia, el requerimiento prolongado de antibiéticos, la
hiperbilirrubinemia, la inflamacién o los puntajes en el TISS-28.
Las tasas de reinternacién en UCI fueron similares en ambos
grupos (6.3%).

En el total de 767 pacientes que permanecieron 3 o mas dias
en UCI, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos respecto del empleo de otros farmacos ademas de
insulina. En los 386 pacientes del grupo de Tl, la terapia
intensiva con insulina por al menos 3 dias aceler6 el retiro del
respirador (HR: 1.43; p < 0.001), el alta de UCI (HR: 1.34;

p = 0.002) y del hospital (HR: 1.58; p < 0.001).

Requiri¢ didlisis el 28.6% de los pacientes del grupo de TC y
el 27.2% del grupo de Tl (p = 0.5). En ambos grupos se redujo
el dano renal (duplicacién de los niveles iniciales de creatinina
del 12.6% en el grupo de TC y del 8.3% en el de TI; p = 0.05)
y la proporciéon de pacientes con niveles séricos de creatinina
> 2.5 mg/dl (39.4% y 32.5%, respectivamente; p = 0.04).
Presentaron hiperbilirrubinemia el 55.2% de los pacientes del
grupo de TC y el 47.3% del grupo de Tl (p = 0.04). No se
redujo significativamente la proporcion de pacientes con
bacteriemia o que recibieron tratamiento antibiético
prolongado. No obstante, la incidencia de inflamacién se
redujo del 74% en el grupo de TC al 67% en el grupo de
Tl (p = 0.03). EI Tl con insulina redujo en 20% los puntajes
acumulativos del TISS-28 en los pacientes en UCI (454 + 22 en
el grupo de TC y 388 £ 17 en el de TI; p = 0.02); esto refleja

una reduccién de los costos de cuidados intensivos. En el caso
de pacientes que permanecieron internados en UCI < 3 dias,
ninguno de los criterios de valoracion de morbilidad difirié
significativamente entre ambos grupos de tratamiento.
Después del quinto dia de Tl con insulina, todas las
modificaciones en los criterios de morbilidad fueron
beneficiosas.

El TI con insulina no redujo significativamente la mortalidad
en UCI u hospitalaria. Luego del tercer dia de Tl con insulina, la
mortalidad intrahospitalaria se redujo de 52.5% a 43%; sin
embargo, el efecto fue menos pronunciado en el grupo de
pacientes con puntajes de la APACHE Il en el cuartilo més
elevado. De los 433 pacientes que permanecieron en UCI mas
de 3 dias, fallecieron 56 del grupo de Tly 42 del grupo de TC.
Luego del quinto dia de Tl con insulina, la mortalidad se redujo
de 54.9% a 45.9% (p = 0.03).

El Tl con insulina durante la internacién en UCI previno la
morbilidad pero no redujo significativamente el riesgo de
muerte. No obstante, el Tl con insulina redujo la morbilidad y
mortalidad de los pacientes que permanecieron en UCI 3 dias
0 mas. La reduccion de la morbilidad se relacion6 con la
prevencion de dafo renal, el retiro méas temprano del
respirador y el alta mas temprana de la UCI y del hospital en
pacientes que recibieron Tl con insulina en comparacién con
los sujetos que recibieron TC. A diferencia de lo observado en
pacientes quirurgicos internados en UCI, aquellos con
enfermedades no quirtirgicas no presentaron reduccion de la
bacteriemia; esto podria deberse a que en este ultimo grupo
el ingreso a UCI suele ser provocado por la sepsis. El efecto
antiinflamatorio y protector del 6rgano fue independiente de
la prevencién de la infeccién, posiblemente por prevencién
de la hipoxia celular por reduccién del dafno endotelial. Los
autores sefialan que, debido a que no se observd beneficio del
Tl con insulina sobre la supervivencia en los sujetos que
permanecieron en UCI mas de 3 dias, el empleo de Tl con
insulina en estos pacientes podria ser cuestionable.

El TI con insulina, sefalan los expertos, redujo
significativamente la morbilidad pero no la mortalidad de los
pacientes no quirtrgicos internados en UCI. Si bien el riesgo de
muerte y de enfermedad se redujo en los pacientes tratados
durante 3 dias o mas, estos sujetos no pudieron ser
identificados antes del tratamiento.

N Informaciéon adicional en
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12 - Mejor Control Glucémico con una Mezcla
de Insulina Lispro Antes del Desayuno
y la Cena en Pacientes con Diabetes Tipo 2

Malone J, Bai S, Campaigne B y colaboradores

Diabetic Medicine 22(4):374-381, Abr 2005

Uno de los principales objetivos del tratamiento de la
diabetes (DBT) comprende la prevencion o el retraso de la
progresion de las complicaciones. La aparicion de trastornos
microvasculares a largo plazo se relaciona con el grado de
control glucémico. Un mejor control de la glucemia posprandial
en pacientes con DBT mellitus tipo 2 (DBT2) podria reducir el
riesgo de complicaciones macrovasculares.

El empleo de monoterapia con hipoglucemiantes orales
—como sulfonilureas o metformina—, aun en dosis maximas, no
permite un control glucémico adecuado. El fracaso
terapéutico con sulfonilureas puede tratarse con el agregado
de metformina que, no obstante, no controla en forma
apropiada la hiperglucemia posprandial. La opcién en caso de
control glucémico inadecuado con hipoglucemiantes orales es
el empleo de insulinoterapia.
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El agregado de insulina para controlar la hiperglucemia
posprandial y preprandial puede conferir un perfil de glucemia
mas fisiolégico que el agregado aislado de insulina basal.

La insulina lispro es un andlogo de accién rapida que reduce
los niveles de glucemia posprandial y el riesgo de hipoglucemia
nocturna en comparacién con la insulina humana regular. En
muchos paises se encuentra disponible una insulina
premezclada que contiene 25% de insulina lispro y 75% de
suspension de insulina lispro protamina. El empleo dos veces
por dia de esta mezcla, en comparaciéon con las mezclas de
insulina humana regular, mejora la glucemia posprandial,
reduce el riesgo de hipoglucemia nocturna, con control
glucémico global similar (A, ) y con la conveniencia de la
administracién antes de la comida. Ademas, en comparacion
con NPH dos veces por dia, el empleo de una mezcla de
insulina lispro antes del desayuno y la cena redujo los niveles de
la hemoglobina A, (HbA,) en 0.23% a 0.32%.

La insulina glargina es un analogo de insulina humana de
baja solubilidad a pH fisiolégico, con larga duracion de accion.
Luego de la inyecciéon subcuténea, la solucién acida es
neutralizada y forma microprecipitados, con liberacién gradual
durante 24 horas (niveles maximos a las 4 horas).

En pacientes con DBT2, la administracién de glargina antes
de dormir determina menores niveles de hipoglucemia
nocturna y glucemia posprandial luego de la cena, en
comparacién con la administraciéon de NPH una vez por dia
antes de acostarse.

Los autores realizaron un estudio para evaluar si la
administracion dos veces por dia de una mezcla de insulina
lispro mejora el control glucémico global en comparacién con
glargina una vez por dia (ambas combinadas con metformina),
en pacientes con DBT2 que presentan control glucémico
inadecuado con insulina de accion intermedia o insulina
combinada con hipoglucemiantes orales. Los criterios de
valoracion principales incluyeron la HbA, , la glucemia
posprandial y la frecuencia de episodios de hipoglucemia.

El estudio fue realizado en 12 centros de Espafa y Francia e
incluyé a 119 pacientes de entre 30 y 75 afios con DBT2 con
inadecuado control glucémico manifestado por un valor de A,
entre 1.3 y 2 veces el limite superior normal en los 30 dias
previos al ingreso al estudio. Los participantes debian utilizar
insulina NPH una o dos veces por dia sola o en combinacion
con hipoglucemiantes orales o una mezcla de insulina una vez
por dia junto con un agente oral por al menos 30 dias antes
del inicio de la investigacion. Estos pacientes fueron incluidos,
dado que se esperaba que mejorara su control prandial no
provisto por la insulina empleada.

Este estudio fue de disefio multicéntrico, aleatorizado,
prospectivo, abierto y cruzado. Luego de un periodo de 6
semanas (en el que los participantes recibieron insulina NPH
una vez por dia al acostarse y metformina 2 o 3 veces por dia),
fueron asignados al azar a tratamiento con una mezcla de
insulina lispro antes del desayuno y de la cena junto con
metformina (1 500 a 2 550 mg/d) o insulina glargina al
acostarse mas metformina (1 500 a 2 550 mg/d) por 16
semanas seguido por el mismo lapso con el otro tratamiento.

Las dosis de la mezcla de insulina lispro o de glargina fueron
ajustadas durante el estudio para lograr concentraciones
entre 90 y 126 mg/dl de glucemia en ayunas (GA) y
preprandial. Durante el tratamiento con la mezcla de lispro
mas metformina se establecié una meta adicional de glucemia
posprandial a las 2 horas entre 144 y 180 mg/dl. La dosis inicial
de glargina era mayor o igual que la dosis final de NPH antes
de acostarse durante el periodo previo. Cada mes se
realizaron controles que incluyeron evaluacion del peso
corporal, eventos adversos y dosis de insulina. Los niveles de A,
se midieron al inicio y en las semanas 12 y 16 de cada periodo
de tratamiento.

Los criterios de valoracion principales comprendieron la A, , la
glucemia posprandial (2 horas) luego del desayuno, almuerzo y
cena, la glucemia previa al desayuno y la cena, y la frecuencia
y gravedad de los episodios de hipoglucemia y de hipoglucemia
nocturna. Los criterios de valoraciéon secundarios incluyeron:
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glucemia diaria media, valor M (variabilidad diaria de

la glucemia; promedio de 3 dias), promedio de diferencias
diarias de valores de glucemia (PDD), peso corporal, respuestas
de pacientes a cuestionarios sobre satisfaccién y aceptabilidad
con el dispositivo para inyeccion de insulina, perfiles de
glucemia e informacion sobre las dosis de insulina de los
registros diarios aportados por los pacientes.

De los 119 individuos que ingresaron al estudio, 97 fueron
aleatorizados; al principio, 50 fueron asignados a recibir una
mezcla de insulina lispro mas metformina, y 47, a glargina mas
metformina. Ochenta y cuatro pacientes completaron el
estudio. Mas del 90% empleaba NPH antes de ingresar a la
investigacion. Al final del ensayo, la HbA, _result6
significativamente inferior luego del tratamiento con la mezcla
de insulina lispro mas metformina (7.54% + 0.87%) en
comparacién con glargina mas metformina (8.14% + 1.03%).
La reduccion de HbA, fue mayor con la misma mezcla:

-1% + 0.85 frente a -0.42% + 0.92% (p < 0.001). Un mayor
porcentaje de pacientes que recibieron la mezcla de insulina
lispro mas metformina presentaron HbA, _igual a 7% o menor
(30% vs. 12%; p = 0.002). No se observé diferencia entre los
tratamientos respecto del porcentaje de pacientes que
lograron niveles de HbA, menores o iguales a 6.5%

(p = 0.100).

Si bien la GA fue mayor durante el tratamiento con la
mezcla de lispro mas metformina (142.2 vs. 133 mg/dl;

p = 0.007), la glucemia posprandial (2 horas) luego de cada
comida fue inferior. También fue significativamente inferior
con este tratamiento la glucemia posprandial luego del
desayuno (169.9 vs. 194.9 mg/dl), el almuerzo (164.5 vs.
191.7 mg/dl), la cena (172.6 vs. 200 mg/dl) y luego de 3 horas
(139.5 vs. 153.54 mg/dl; p = 0.01). El valor M también resulté
menor con esta mezcla (23.18 + 20.92 vs. 31.44 + 23.93;

p = 0.001) y el PDD no difirié entre los tratamientos

(36.18 mg/dl vs. 35.28 mg/dl; p = 0.484).

Una mayor proporcién de pacientes tratados con la mezcla
de insulina lispro mas metformina alcanzaron las metas de
glucemia posprandial luego del desayuno y la cena = 180 mg/dl
0 mayor (66% vs. 42%; p < 0.001 y 64% vs. 40%;

p < 0.001, respectivamente). En contraste, un mayor numero
de participantes que recibieron glargina mas metformina
alcanzé el objetivo de GA igual o menor de 126 mg/dl (34% vs.
51%; p = 0.01). No se observé diferencia significativa entre
los tratamientos en la proporcion de pacientes que alcanzaron
el objetivo de la glucemia luego del almuerzo (59% vs. 49%;

p =0.182).

La frecuencia global de hipoglucemia no difirid entre los
tratamientos (0.61 + 1.41 vs. 0.44 + 1.07 episodios/paciente/
30 dias; p = 0.477). Los sujetos que recibieron la mezcla de
insulina lispro mas metformina presentaron menor tasa de
hipoglucemia nocturna (0.14 £+ 0.49 vs. 0.34 £ 0.85 episodios/
paciente/30 dias; p = 0.002) y la frecuencia de hipoglucemia
diurna fue superior con esta mezcla (0.46 + 1.28 vs. 0.10
+ 0.51 episodios/paciente/30 dias; p = 0.003). No se detectd
diferencia entre los tratamientos en la incidencia de
hipoglucemia y no se observaron episodios de hipoglucemia
grave en ningln grupo.

Los pacientes tratados con la mezcla de lispro mas
metformina presentaron un aumento de peso
significativamente mayor que los que recibieron glargina mas
metformina y requirieron una dosis diaria de insulina
levemente mayor. La dosis final de metformina fue similar en
ambos grupos (2 128 + 425 vs. 2 146 +. 424). El 78% de los
pacientes prefirié el dispositivo de administracién de la mezcla
de insulina lispro y el 14% eligi6 el de insulina glargina. En lo
que se refiere a la facilidad de empleo, el 71% de los
participantes optd por el primero y el 14%, por el segundo.

No se observé discrepancias entre los tratamientos respecto
de la incidencia global de eventos adversos. Los mas
frecuentes fueron sindrome gripal (7%), diarrea (5%),
infeccion urinaria (5%) e insomnio (4%).

Los pacientes tratados con la mezcla de insulina lispro mas
metformina presentaron A, de 7.54% y una disminucion
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clinicamente significativa (-1%) en comparacién con glargina
mas metformina (-0.42%). En el UKPDS, la reduccién de HbA,_
de 1% se asocid con disminucion del riesgo global de 21%,
que incluyé una reduccién de 14% del riesgo de infarto de
miocardio, 21% de mortalidad y 37% de las complicaciones
microvasculares. Por lo tanto, la disminucién de 1% de A, con
la mezcla de lispro mas metformina podria reducir el riesgo de
complicaciones de la DBT.

La mezcla de insulina lispro mas metformina —que contribuye
a la accion de insulina basal y posprandial- mejoré la HbA, , y
redujo la glucemia posprandial y la hipoglucemia nocturna en
comparacion con el tratamiento con glargina mas metformina.
El presente estudio apoya el empleo de una mezcla fija de
insulina lispro antes del desayuno y de la cena para cubrir las
demandas de insulina basal y posprandial, sin un aumento
excesivo de peso con el uso combinado de metformina.

Los pacientes con DBT2 con inadecuado control glucémico
con insulina humana una o dos veces por dia con
hipoglucemiantes orales o sin ellos, tratados con una mezcla
de insulina lispro dos veces por dia mas metformina,
presentaron mejorfas clinicamente significativas de la HbA, y la
glucemia posprandial con menor hipoglucemia nocturna en
comparacion con el tratamiento una vez por dia con glargina
mas metformina.

<. Informacién adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat049/06809002.htm

13 - El Empleo de Suplementos de Magnesio
Influye Favorablemente en la Evolucion
de la Neuropatia Diabética

De Leeuw |, Engelen W, De Block C, Van Gaal L

Magnesium Research 17(2):109-114, Jun 2004

Alrededor del 25% de los pacientes con diabetes tipo 1
presentan bajos niveles circulantes de magnesio. EI motivo
principal de esta deficiencia es el control metabdlico
inadecuado, que se refleja en importantes pérdidas urinarias
por diuresis osmética potenciada, lo que conduce a un estado
de deplecién crénica del mineral. Ademas, el tratamiento con
insulina puede potenciar la excrecién urinaria y la captacién
intestinal puede disminuir en la neuropatia autonémica y
asociarse con la atrofia gastrica autoinmune que se observa
en la diabetes. El magnesio es un importante cofactor para
multiples reacciones enzimaticas, por lo que se supone que su
escasez cronica produce cambios metabolicos y funcionales
gue pueden estar involucrados en la patogénesis de las
complicaciones de la diabetes. Por otra parte, se ha observado
gue la neuropatia diabética es mas prevalente cuando hay
deplecion de magnesio.

Los autores efectuaron un estudio controlado durante 5
anos con empleo aleatorizado de suplementos en una cohorte
de pacientes con diabetes tipo 1 con deplecién crénica de
magnesio en condiciones estables. El analisis incluyé a 110
pacientes (60 hombres) asignados aleatoriamente por sexo a
recibir durante el periodo de estudio 300 mg diarios de
magnesio iénico en forma de gluconato (grupo A) por via oral,
mientras que el grupo de control no recibié aporte de
magnesio (grupo B). Cada 3 meses, el mismo equipo que habia
indicado el tratamiento evalud la aceptacién y adaptacion a la
terapia con insulina segun los valores de HbA, vy la terapéutica
con magnesio. Se efectud anualmente un examen bioguimico
completo y de las complicaciones de la diabetes, con la
realizacion de electromiograma segun un protocolo
estandarizado. Las concentraciones de magnesio en suero y
eritrocitos se determinaron por métodos estandares de
laboratorio. Las diferencias estadisticas fueron consideradas
significativas con un valor de p < 0.05.

Los valores medios de HbA, no se modificaron en ninguno de
los dos grupos. Las concentraciones séricas de magnesio
aumentaron significativamente (p < 0.01) en el grupo Ay
permanecieron bajas en el B. Los niveles en eritrocitos se
incrementaron hasta un valor medio considerado cercano al
normal (2.37 mmol/l) en el primer grupo, pero no cambiaron de
manera significativa en el Gltimo. Los requerimientos de insulina
no se modificaron significativamente en ninguno de los grupos.

A los 5 afios de seguimiento, en el grupo A el nimero de
individuos con electromiograma normal aumentd, mientras que el
de aquellos con signos incipientes de polineuropatia disminuyo
significativamente (p = 0.017). El nimero de sujetos con
polineuropatia periférica (PNP) en curso no se modifico. El
electromiograma mejoré después de los 5 afios en el 39% de los
pacientes, permaneci6 estable en el 49% y sélo empeor6 en el
12%. En el grupo B, la cantidad de individuos con electromiograma
normal disminuyd, el nimero de aquellos con PNP incipiente se
incrementd y fue significativamente mayor la cantidad de sujetos
cuyo electromiograma habia empeorado y que presentaban
mayor neuropatia clinica (p < 0.001). Soélo el 8% de los pacientes
mostréd mejorfa en las evaluaciones durante la estadificacion de la
patologia, mientras que el 31% permanecié estable y el 61%
presenté empeoramiento de la PNP.

Al observar la evolucion de los pacientes durante los 5 afnos,
el aporte de magnesio tuvo un significativo efecto protector
(p < 0.001). Ademas, la aceptacién del tratamiento en el
grupo A fue del 92% a lo largo de todo el periodo evaluado.

La PNP se observa en todos los tipos de diabetes; no obstante,
se desconoce la prevalencia exacta debido a las variaciones
empleadas para su definicién. Cuando las anormalidades
funcionales y electrofisiolégicas son consideradas junto con los
signos y sintomas clinicos, alrededor del 50% de la poblacién
global de pacientes diabéticos presenta PNP, aunque este valor
desciende al 25% cuando se toman en cuenta sélo los signos
clinicos. La prevalencia de PNP se incrementa a lo largo de la
enfermedad, llega al 50% después de 25 afnos y aumenta
cuando empeora la hiperglucemia.

La patogénesis de la PNP es compleja y multifactorial. Aun
cuando se optimice el control metabdlico, muchos estudios
experimentales con drogas que actlan sobre los diversos
factores etioldgicos sélo presentan éxito parcial si la PNP esta
establecida; es probable que esto se deba a que los
tratamientos se inician cuando ya han aparecido lesiones
estructurales. Por este motivo, el manejo crénico de los
pacientes diabéticos requiere la deteccién temprana de
anormalidades electrofisiolégicas mediante un protocolo
electromiografico estrictamente estandarizado.

El equipo de trabajo de los autores habia demostrado que los
pacientes con diabetes y neuropatia presentaban bajos niveles
de magnesio circulante en comparacién con los controles sin
esta complicacion, y que la restauracion de los valores
normales del magnesio intracelular tenia efectos beneficiosos
en la neuropatia incipiente, con reposicion de lecturas
normales en el electromiograma. Los mecanismos subyacentes
postulados para la deficiencia de magnesio son variados; entre
ellos, disminucion del efecto antitrombotico en la
microcirculacion, reduccion de la velocidad de conduccién en
los nervios y disfuncién glial con degeneracion axénica y
desmielinizacion, alteracion de la susceptibilidad tisular por la
lesion oxidativa, y potenciacion de la deficiencia de vitamina B..

El diabetologo clinico, sefialan los autores, deberia controlar
regularmente el nivel del magnesio en los pacientes con
diabetes tipo 1y considerar el empleo temprano de
suplementos cuando se observe deplecion cronica luego de la
optimizacién del control metabdlico. No obstante, deben
investigarse otras causas de hipomagnesemia, ya que el empleo
de suplementos del mineral estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal. Evitar las complicaciones crénicas
discapacitantes, concluyen los expertos, sigue siendo uno de los
mayores objetivos del correcto manejo de la diabetes.

& Informacion adicional en
Py WwWw siicsalud.com/dato/dat049/06717006.htm
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14 - La Administracion de Insulina con
las Comidas se Asocia con Mejor Control
Metabélico

Kazda C, Hulstrunk H, Helsberg K y colaboradores

Journal of Diabetes and its Complications 20(3):145-152,
May 2006

En pacientes con diabetes tipo 2, el control estricto de la
glucemia reduce el riesgo de complicaciones microvasculares;
en este contexto, la terapia temprana con insulina puede ser
muy Util para corregir las anormalidades metabdlicas y lograr
el control de la enfermedad a largo plazo. Es por ello que cada
vez se tiende mas a comenzar precozmente este tipo de
tratamiento. Se sabe que en los individuos diabéticos con
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA, ) inferiores a 8.5%, el
50% de la variabilidad en este pardmetro obedece a los
niveles de hiperglucemia posprandial, una variable
estrechamente relacionada con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, tal como lo sugirieron los
resultados del Diabetes Intervention Study. En esta
investigacion prospectiva de 11 afos de seguimiento, el control
escaso de la glucemia posprandial se asocié con mayor
mortalidad de cualquier causa, en comparacién con los sujetos
de la poblacion general, semejantes en edad. Por este motivo
se ha sugerido que la variabilidad diurna en la glucemia podria
representar un factor independiente de riesgo de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con diabetes tipo 2. Los analogos
de la insulina, destacan los autores, tienen un perfil de accion
mas fisioldgico que la insulina humana. En la actualidad se
dispone de dos preparados de este tipo: aquellos con un
rapido inicio de accion pero que presentan un efecto corto y
los que tienen mayor duracién de accién. La insulina lispro es
un ejemplo de los primeros mientras que la insulina glargina es
un preparado de accién prolongada que puede administrarse
una vez por dia. Ademas, se han desarrollado preparados
mixtos que combinan ambas formas de insulina (por ejemplo,
insulina lispro cristalina con insulina protamina, NPL). Todavia
existe gran controversia en términos de cual es la mejor opcién
para un paciente que comienza la terapia con insulina. En este
estudio de 6 meses de duracion, los autores compararon dos
estrategias de tratamiento empleando los objetivos
establecidos por la American Diabetes Association (ADA).
Evaluaron si 3 aplicaciones diarias de insulina lispro o MidMix
(MM) con la intencion de lograr una glucemia a las 2 horas de
la ingesta de menos de 10 mmol/I obtendrian un mejor control
de la diabetes que una Unica inyeccién diaria de insulina
glargina dirigida a lograr una glucemia en ayunas de menos de
7 mmol/l.

Se incluyeron hombres y mujeres de 30 a 75 afios con
diabetes diagnosticada segun los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud de 1 a 10 afos de duraciéon y sin
tratamiento con insulina en los 3 meses previos. Los
participantes debian tener un indice de masa corporal (IMC)
inferior a los 40 kg/m? y una concentracion de HbA, de 6% a
10.5%.

El estudio fue de disefio abierto, aleatorizado, en paralelo y
de 24 semanas de duracion; se llevd a cabo en 19 centros de
Alemania. Después de un periodo de 15 dias se suspendio el
tratamiento con los agentes hipoglucemiantes orales y los
pacientes fueron asignados a uno de tres grupos: 1) insulina
lispro, 3 inyecciones por dia inmediatamente antes del
desayuno, del almuerzo y de la cena, 2) insulina lispro MM
(insulina lispro 50%, insulina NPL 50%) con el mismo esquema
de aplicaciéon o 3) insulina glargina, una inyeccién diaria, antes
de acostarse. Segun las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA), los objetivos del tratamiento
fueron lograr una glucemia a las 2 horas de la ingesta de
menos de 10 mmol/l para cualquiera de los dos primeros
esquemas y una glucemia en ayunas inferior a los 7 mmol/l con
la insulina glargina. La glucemia posprandial se determing,
después del desayuno, al final del estudio. Otras variables
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secundarias de andlisis incluyeron los cambios en la glucemia a
las 2 horas de la ingesta entre el inicio y el final del estudio; las
modificaciones en la concentracién de HbA, en el transcurso
de toda la investigacion; el control metabdlico segun los
registros de glucemia efectuados por el paciente a lo largo del
estudio; la frecuencia de episodios de hipoglucemia; el peso
corporal y el IMC, y el nivel de satisfaccién del paciente.

La cohorte de analisis estuvo integrada por 159 pacientes:
52 recibieron insulina lispro, 54 fueron tratados con insulina
MM, y 53, con insulina glargina. El 87.4% completé el estudio;
los indices de abandonos prematuros fueron del 7.7%, 14.8%
y 15.1% en los tres grupos, respectivamente.

Los participantes asignados a los tres tratamientos fueron
comparables en términos de edad, duracion de la diabetes,
tratamiento hipoglucémico previo, IMC basal, concentracion
de HbA, vy glucemia en ayunas. Los niveles de HbA, oscilaron
entre 5.9% y 11.4%; la enfermedad llevaba, en promedio, 5.5
anos de duracién. El IMC basal medio fue de 30.9 kg/m?. Antes
del estudio, el 27% de los pacientes recibia un unico farmaco
hipoglucémico, el 48.4% estaba tratado con dos agentes y el
24.5% recibfa tres 0 mas drogas. Mas del 60% de los
participantes habfa recibido biguanidas o sulfonilureas. El
porcentaje de pacientes con hipertension fue similar en los tres
grupos. La dosis de insulina en cada grupo fue ajustada por el
profesional segun necesidad, con aumentos graduales y
semejantes en los tres grupos. Sin embargo, hacia el final del
estudio, la dosis diaria promedio de insulina glargina fue
inferior, en comparacion con los otros dos grupos.

El punto primario de evaluacién fue la glucemia posprandial
al final del estudio, determinada por las modificaciones en la
glucosa a las 2 horas de la ingesta del desayuno. Este
parametro se mantuvo elevado en los pacientes asignados a
insulina glargina (+2.5 mmol/l), y resulté inferior en los otros
dos grupos (-0.6 en el grupo de insulina lispro y +0.8 mmol/l en
el grupo MM); ambos tuvieron un efecto mas importante que
la insulina glargina sobre la elevaciéon de la glucemia
posprandial. Los niveles promedio de la glucemia en ayunas
declinaron hacia el final del estudio a unos 7.0 mmol/l en los
pacientes tratados con insulina glargina; en cambio, las
disminuciones fueron menos marcadas en los otros dos grupos
de participantes. El 60.8% de los pacientes que recibieron
insulina glargina lograron el objetivo de una glucemia en
ayunas por debajo de 7 mmol/l mientras que el 76.9% vy el
66.7% de los grupos de insulina lispro y MM, respectivamente,
alcanzaron el objetivo en términos de glucemia posprandial
inferior a los 10 mmol/l.

Al cabo de las 24 semanas de terapia, los niveles promedio
de HbA, descendieron 1.1% y 1.2% con insulina lispro e
insulina MM, respectivamente y 0.3% en los pacientes que
recibieron una Unica aplicacién de insulina glargina; cualquiera
de los dos primeros esquemas fue sustancialmente mas eficaz
que este Ultimo. Asimismo, los porcentajes de pacientes que
alcanzaron el objetivo de HbA, de menos de 7% fueron
40.4%, 59.3% y 24.5% en los grupos tratados con insulina
lispro, MM y glargina, respectivamente.

Los episodios de hipoglucemia fueron infrecuentes en todos
los grupos (entre 1y 1.5 por 100 pacientes/dia). En el
transcurso de las 24 semanas, esta complicacion se presentd
en el 53.8% de los individuos asignados a insulina lispro, en el
44.4% de los tratados con insulina MM y en el 32.1% de
quienes recibieron insulina glargina. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron las infecciones respiratorias, sindrome simil
gripe y cefaleas. El peso corporal y el IMC aumentaron en
todos los grupos de tratamiento. La satisfaccién global de los
pacientes fue buena en todos los grupos de terapia: aumento
desde 21.2% a 65.4% en quienes recibieron insulina lispro, de
18.5% a 63% en los tratados con MM y de 26.4% a 50.9%
en los asignados a insulina glargina. El 88.5%, 83.3% y 77.4%
de los pacientes, respectivamente, informé desear continuar
con el mismo tratamiento.

En el estudio se comparan dos estrategias de tratamiento
con insulina para pacientes que inician la terapia hormonal:
insulina inmediatamente antes de las comidas con el objetivo
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de lograr una glucemia a las 2 horas de la ingesta de menos
de 10 mmol/l o insulina basal destinada a mantener la
glucemia en ayunas por debajo de los 7 mmol/l. Ambas
modalidades fueron eficaces (en términos de los objetivos
esperados) en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, las
opciones que incluyeron la inyeccion de insulina antes de las
comidas se asociaron con una reduccién mas importante de los
niveles de HbA, : descenso del 1.1% y del 1.2% en los
pacientes tratados con insulina lispro e insulina MM,
respectivamente, en comparacion con sélo una disminucién del
0.3% en quienes recibieron insulina glargina. Esta diferencia,
afirman los autores, tiene una importancia clinica considerable.
De hecho, el UKPDS mostré que el descenso de la HbA, en un
1% se acompafa de una reducciéon del riesgo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares del 35% vy
del 14% al 16%, respectivamente. Coincidentemente, las
investigaciones mas recientes revelaron que en los pacientes
con HbA,_inferior a 8.5%, alrededor del 50% de la
variabilidad en este pardmetro metabdlico tiene que ver con la
hiperglucemia posprandial. Este estudio mostrd que el
tratamiento con insulina inmediatamente antes de las comidas
se asocia con un mejor control metabdlico.

En las personas no diabéticas, casi el 50% del total de
insulina que se requiere diariamente se secreta en periodos
basales, o sea entre las comidas y por la noche. El resto se
secreta luego de la ingesta; se produce una liberaciéon rapida
de la insulina preformada desde los granulos de
almacenamiento de las células beta. Esta primera fase de
secrecion de insulina induce la utilizacion de la gran carga de
nutrientes, inhibe la produccién hepdética de glucosa y evita la
elevacion posprandial de la glucemia. Posteriormente ocurre
una segunda fase de secrecién que se mantiene hasta que la
glucemia se normaliza. En los pacientes que tienen tolerancia
a la glucosa en el limite de la normalidad o durante los
primeros estadios de la diabetes tipo 2, la secrecién basal de
insulina puede no comprometerse; sin embargo, gradualmente
hay una declinacion de la secrecién aguda posprandial de
insulina y, por ende, una elevacion de la glucemia posprandial.
Es por ello que en estos pacientes la liberacién de insulina
durante las comidas se retrasa y se observa hiperglucemia
posprandial, un hallazgo caracteristico en esta enfermedad. La
historia natural de la diabetes tipo 2 involucra la pérdida
gradual de la masa de células beta.

No se conoce con exactitud por qué la hiperglucemia
posprandial ocasiona complicaciones vasculares, renales,
neurales o retinianas. Sin embargo, algunos estudios recientes
sugirieron gue la activacion de la proteina quinasa C y el
aumento de los niveles de diacilglicerol —inducidos por la
hiperglucemia— se acompafnan de muchas de las
anormalidades vasculares. Un trabajo a largo plazo revelé que
el tratamiento intensivo con insulina durante las comidas no
sélo se asociaba con mejor control metabdlico, en términos de
concentracion de HbA, , sino también con retraso de las
complicaciones microvasculares de la diabetes, en
comparacion con la terapia convencional con insulina. De
hecho, se sabe que la hiperglucemia posprandial (por encima
de los 180 mg/dl) predice fuertemente la aparicion de
nefropatia y de retinopatia. Ademas, la hiperglucemia
posprandial parece ser un mejor indicador de arteriosclerosis
comparada con la glucemia en ayunas. Por lo tanto, la
administracion de insulina durante las comidas (sin terapia
adicional con insulina) podria ser una opcién apropiada
durante las primeras etapas de la enfermedad. No obstante,
en la medida en que la patologia progrese, es comun que el
paciente requiera también insulina basal.

La hipoglucemia es el efecto mas temido cuando se
comienza el tratamiento con insulina. En este estudio, los
episodios de hipoglucemia fueron raros y nunca graves. Los
tres esquemas se toleraron bien y sélo se produjo un leve
aumento del peso. Aunque el nivel de satisfaccion fue alto en
todos los grupos, al final del estudio el 88.5% de los enfermos
tratados con insulina lispro, el 83% de los que recibieron MM
y el 77% de los asignados a insulina glargina prefirieron

permanecer en sus terapias. De hecho, la satisfaccion fue aun
mayor en los que debieron aplicarse insulina 3 veces por dia,
en comparaciéon con los asignados a una Unica aplicacién, un
fenomeno que sugiere que los pacientes estdn mas motivados
por lograr el control adecuado de la glucemia. En conclusién,
este estudio demuestra que 3 administraciones diarias de
insulina lispro o MM durante las comidas, con ajuste segun el
objetivo de la glucemia posprandial permite lograr un mejor
control de la HbA, en comparacion con el tratamiento con
insulina glargina, en dosis adecuadas como para mantener
niveles apropiados de glucemia en ayunas.
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15 - Métodos Diagnosticos para la Osteomielitis
en el Pie Diabético

Ertugrul M, Baktiroglu S, Salman S y colaboradores

Diabetic Medicine 23(6):649-653, Jun 2006

Las infecciones del pie y sus secuelas son unas de las
complicaciones mas graves y mas frecuentes de la diabetes.
Los pacientes diabéticos con infecciones del pie pueden
presentar osteomielitis y terminar en una amputaciéon. Diversos
estudios demostraron que las infecciones del pie constituyen la
causa mas comun de amputaciones no traumaticas de
miembros inferiores en las personas con diabetes. La
neuropatia, la enfermedad vascular y las alteraciones en la
inmunidad predisponen a las infecciones del pie en este tipo de
pacientes. No hay un consenso establecido para el diagnéstico
de osteomielitis del pie en la diabetes.

El diagnostico de osteomielitis en estos pacientes es
dificultoso. Los problemas principales comprenden la
diferenciacion de las infecciones de partes blandas de las
infecciones 6seas y los trastornos éseos infecciosos de los
no infecciosos. Cuando las personas diabéticas presentan
una infeccién del pie es dificil distinguir entre osteopatia cronica,
infeccion superficial de partes blandas y osteomielitis. Para el
diagndstico de osteomielitis, el primer enfoque es el examen
clinico. No todos los individuos con diabetes e infecciones del
pie tienen fiebre y es dificil diferenciar si los signos de
inflamacién son debidos a celulitis u osteomielitis. El tamafo y
profundidad de la Ulcera cutdnea y el aumento de la tasa de
eritrosedimentacién (ERS) demostraron ser factores predictivos de
osteomielitis, aunque la ERS no es especifica de la osteomielitis.

Con respecto a los estudios de diagndstico por imagenes, las
alteraciones compatibles con osteomielitis no son visibles en las
radiografias simples hasta 10-20 dias después de la infeccion.
El diagnéstico precoz de la osteomielitis es crucial. Por ello, la
mayoria de los investigadores recomiendan la gammagrafia
6sea con radionucleidos en 4 fases junto con la gammagrafia
con glébulos blancos marcados y la resonancia magnética
nuclear (RMN). La biopsia 6sea constituye el método de
referencia para el diagndéstico de osteomielitis, con el examen
histopatolégico y microbiolégico.

El objetivo de este estudio fue determinar el valor de la
gammagrafia con glébulos blancos marcados, la RMN y los
procedimientos microbioldgicos para el diagnéstico de
osteomielitis del pie en los pacientes diabéticos.

Participaron en el estudio 31 pacientes diabéticos con
lesiones en el pie. Los individuos presentaban lesiones clinicas
del pie de grado 3 0 més segun la clasificacién de Wagner. Se
determiné el tamafo (2 cm? o mas) y la profundidad (2 cm o
mas) de la Ulcera, los niveles de proteina C-reactiva (PCR), de
ERS y el recuento de leucocitos. Como primera etapa de la
investigacion se realizd6 RMN (en 28 pacientes) y gammagrafia
6sea con radionucleidos en 4 fases seguida por gammagrafia
con glébulos blancos marcados con Tc®m, 24 horas después
(26 pacientes).

25



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Los procedimientos diagnosticos invasivos constituyeron la
segunda fase de la investigacion. El examen histopatolégico de
los especimenes 6seos, obtenidos por procedimientos
quirtrgicos durante el desbridamiento o la amputacion, se
efectudé independientemente de la presencia de osteomielitis
segun los resultados de la RMN y de la gammagrafia. Ademas,
se realizd el andlisis microbiolégico de todos los especimenes
6seo0s. La combinacién de gammagrafia 6sea con
radionucleidos en 4 fases mas gammagrafia con glébulos
blancos marcados se considerd positiva para osteomielitis si se
encontré una acumulacién anormal de leucocitos en una zona
concordante con el &rea de captacion en la gammagrafia
6sea. En cambio, los métodos se consideraron negativos para
el diagnostico de osteomielitis cuando hubo acumulacion
andémala de leucocitos en una zona no concordante con el
area de captacion en la gammagrafia 6sea (infeccion de
partes blandas) o cuando no se observé acimulo de leucocitos.

El diagnéstico microbiologico de osteomielitis se basé en la
presencia de bacterias en los cultivos de tejido ¢seo. La
sensibilidad antibidtica de los patégenos se determind
mediante la prueba de difusién en disco. El diagndstico
histopatolégico de osteomielitis se basé en la presencia de
osteonecrosis e infiltracién con leucocitos o células
inflamatorias tales como linfocitos o células plasmaticas.

En cuanto a la metodologia estadistica, las tasas de
sensibilidad y especificidad de los anélisis microbiologicos se
determinaron en 31 pacientes, de la RMN en 28 y de la
gammagrafia en 26. Los resultados positivos de los métodos de
diagndstico por imagenes o de los cultivos se clasificaron como
verdaderos positivos (VP) o como falsos positivos (FP) para
osteomielitis si los resultados de la biopsia fueron positivos
0 negativos, respectivamente; mientras que los resultados
negativos de los métodos de diagndstico por imagenes o de los
cultivos se clasificaron como verdaderos negativos (VN) o falsos
negativos (FN) si los resultados de la biopsia fueron negativos o
positivos, respectivamente. Se calculd la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN).

Participaron del estudio 23 hombres (74%) y 8 mujeres
(26%), con una edad de 62 + 8.8 afios (40-77 afios), una
duracién de la diabetes de 16.8 £ 8.9 afios (1-35 afios), una
duracién de la infecciéon del pie de 3.6 + 3.1 meses
(0.5-12 meses), ERS de 87 + 25 mm/h (37-120 mm/h),

PCR de 7.17 £ 5.66 mg/dl (1-25.3 mg/dl), creatinina sérica de
121 £ 91.9 Omol/l (62-115 Omol/l) y un recuento de leucocitos
de 11 022 £ 5 131/mm3 (5 020-31 880/mm?). De acuerdo con
la clasificaciéon de Wagner, 11 personas (36%) presentaron
lesiones en el pie de grado 3, 15 (48%) de grado 4 y 55 (16%)
de grado 5. Uno de los pacientes fallecié debido a shock
séptico durante el periodo de seguimiento.

El microorganismo aislado con mas frecuencia de los cultivos
de tejido ¢seo fue Pseudomonas aeruginosa (33%), seguido
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR)
(24%) y Acinetobacter spp. (12%). Entre las patdégenos
anaerobios solo se aislé Peptostreptococcus spp. (3%). En
total, de los cultivos 6seos se aislaron 47 microorganismos y se
identificaron 1.06 patégenos por caso de osteomielitis en el
15% de los participantes.

En 24 pacientes se complet6 la realizacion de los siguientes
estudios: gammagrafia con glébulos blancos marcados, RMN
y biopsia de tejido 6seo. El andlisis microbiologico presentd una
sensibilidad del 92%, especificidad del 60%, VPP del 92% vy
VPN del 60%. La gammagrafia con glébulos blancos marcados
tuvo una sensibilidad del 91%, especificidad del 67%, VPP del
95% y VPN del 50%. Por ultimo, la RMN mostré una
sensibilidad del 78%, especificidad del 60%, VPP del 90%

y VPN del 37.5%.

Comentan los autores que en este estudio, el diagndstico
definitivo de osteomielitis se basé en el examen histopatoldgico
de los especimenes 6seos en todos los pacientes. Los
resultados obtenidos demostraron que las sensibilidades
y especificidades de la gammagrafia con glébulos blancos
marcados (sensibilidad 91% y especificidad 67%), de la RMN
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(sensibilidad 78% vy especificidad 60%) y del analisis
microbiolégico (sensibilidad 92% y especificidad 60%) fueron
similares. Las tasas de especificidad y sensibilidad de la
gammagrafia con glébulos blancos marcados fueron similares a
las de un metaanalisis; mientras que las correspondientes a la
RMN fueron menores. La principal limitacién técnica de la RMN
es la resolucién relativamente mala de la corteza, que puede
causar algunos resultados falsos negativos en los casos de
infeccién cortical aislada.

En los estadios tempranos de la osteomielitis del pie en los
pacientes diabéticos los principales agentes causales son
Staphylococcus spp. y Streptococcus spp.; mientras que P.
aeruginosa es un patdégeno raro. Segun los investigadores el
predominio de P. aeruginosa en este ensayo probablemente se
deba a la internacion prolongada y a la infeccién podal de
larga data de los participantes. La tasa relativamente baja de
bacterias anaerobias fue llamativa, aunque probablemente se
debi6 a la alta frecuencia de desbridamiento quirurgico lo que
evitd el crecimiento de estos patégenos. Por el contrario, el
15% de los participantes tuvo infecciones polimicrobianas
(1.06 patégenos por cada caso de osteomielitis).

En general, el examen microbiolégico es una herramienta Util
para el diagnéstico de osteomielitis en el pie diabético. Sin
embargo, el analisis microbiolégico por si solo no permite
diferenciar entre infeccion de partes blandas y osteomielitis.
Debido a que la biopsia a cielo abierto es una técnica invasiva,
es crucial la seleccion adecuada de los pacientes para este
procedimiento quirdrgico. La presentacion clinica y la ERS
pueden guiar la seleccion de los enfermos. Si se presume
osteomielitis por los criterios clinicos, debe obtenerse tejido
6seo mediante biopsia a cielo abierto y efectuar el examen
microbiolégico.

En este estudio, el examen microbiolégico de los especimenes
de tejido dseo fue efectivo y menos costoso que la RMN y la
gammagrafia para el diagndstico de osteomielitis, pero no
constituye un proceso diagnoéstico definitivo. El examen
histopatolégico del tejido déseo es el método de referencia
para el diagndéstico de osteomielitis. La ventaja del examen
microbiolégico es que es el Unico método que puede orientar
la eleccion de la terapia antibiotica.

En conclusion, el examen microbiolégico del tejido 6seo tiene
tanta utilidad como la gammagrafia con globulos blancos
marcados y la RMN para el diagnéstico de osteomielitis en los
pacientes con diabetes, pero es menos costoso y es el Unico
método que puede guiar la eleccion del tratamiento
antibidtico.
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16 - Manejo y Enfoque de la Diabetes Tipo 2
en un Modelo Computarizado

Bagust A, Evans M, Beale S y colaboradores
Pharmacoeconomics 24(Supl. 1):5-19, 2006

Aunque los modelos computarizados de metabolismo en
diabetes (DBT) tienen larga historia, por lo general intentaron
reproducir el metabolismo de los hidratos de carbono a corto
plazo. Se crearon modelos que combinan informacién
epidemioldgica y de observacién obtenida de estudios clinicos
esenciales, tales como el Diabetes Control and Complications
Trial y el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS). Estos nuevos
modelos incorporan representaciones estaticas de factores de
riesgo principales y de marcadores metabdlicos, pero no
resultan de gran utilidad para reflejar las tendencias de la
historia natural de la enfermedad ni de las modificaciones que
pueden atribuirse al tratamiento en periodos prolongados. El
modelo previamente descrito por los autores —Diabetes
Decision Analysis and Complications Type 2 (DIDACT)- es un
ejemplo descriptivo y epidemioldgico; no obstante, no brinda
informacién predictiva, dado que no contempla el
envejecimiento de los pacientes y la progresion natural de la
enfermedad. Por este motivo, los expertos decidieron
desarrollar un nuevo modelo metabolico que refleje la historia
natural de la DBT mellitus tipo 2 (DBT2) a lo largo de la vida
mediante la formacion de grupos dinamicos de factores de
riesgo en combinacién con diversas estrategias de
tratamiento.

En este articulo, los autores describen la forma en que se
configuré y ajustd este modelo matematico computarizado,
cuyo objetivo principal consistié en analizar su aplicaciéon sobre
cuatro opciones tradicionales que aun hoy representan las
estrategias esenciales de terapia: dieta y ejercicio,
sulfonilureas, metformina e insulina.

La DBT2 es un trastorno metabdlico complejo que incluye
numerosas alteraciones de los mecanismos fisiolégicos, algunas
de las cuales se incorporaron en el modelo y otras no. La
insensibilidad a la insulina y la alteracién progresiva de la
funcion de las células beta del pancreas se consideraron los
defectos principales para la definicién de hiperglucemia. De
hecho, afiaden los autores, la insensibilidad a la insulina por lo
general precede a la hiperglucemia en varios afios y parece
ser un factor de riesgo independiente de eventos
cardiovasculares en pacientes con DBT clinica y sin ella. Si bien
la secrecion de insulina aumenta en la medida en que se
agrava la falta de sensibilidad a la insulina, la transicion de
tolerancia normal a intolerancia a la glucosa y a DBT2 se
asocia con la declinacién de la respuesta de secrecion de
insulina, un trastorno que continda inclusive después del
diagndstico de la enfermedad. En el modelo se incluyen
diversas variables que se relacionan en forma directa o
indirecta con la insensibilidad a la insulina o con la funcién de
las células beta, por ejemplo, la obesidad, las modificaciones en
el peso corporal, la dislipidemia (fundamentalmente la que se
caracteriza por una baja concentraciéon de colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad [HDLc] y niveles altos de
triglicéridos) y la hipertension. En cambio, otros factores,
aunque muy importantes, no pudieron incorporarse en el
modelo por falta de datos suficientes (control de glucemia
posprandial y mediciones de funcion plaquetaria y endotelial).

El modelo se implementé bajo Excel 2000 y se conecté con el
modelo DIDACT previamente sefialado. El eje central del
control de la glucemia es una adaptacion de la homeostasis no
lineal del modelo metabdlico de homeostasis (HOMA), que
representa el estado de equilibrio entre la sensibilidad a la
insulina y la funcionalidad de las células beta del pancreas
segun los valores observados de glucemia en ayunas (GA) y de
insulinemia. El modelo opera mediante interacciones que
incluyen el peso corporal (como indice de masa corporal [IMC]),
la GA, la insulinemia y la hemoglobina glicosilada (HbA, ).
Luego, los resultados influyen en el perfil de lipidos, en la

presion arterial (PA) sistdlica y en la PA diastdlica. La
dependencia interactiva natural de las mediciones clinicas que
se captan en el modelo HOMA genera una cascada de ajustes
en otras variables que pueden confundirse con efectos
independientes. Los valores del modelo se calculan cada 6
meses a partir del momento del diagndéstico, en virtud de los
estudios que mostraron la estabilizacion que aparece después
de los cambios en el estilo de vida o luego del inicio del
tratamiento. El modelo genera estimaciones centrales para
todas las variables en una cohorte de individuos en categorias
de 5 afios. Las tendencias a largo plazo en términos de
sensibilidad a la insulina y funcién de células beta se obtuvieron
de los resultados del estudio de seguimiento del Belfast Diet
Study (BDS). Para otras relaciones se efectuaron andlisis de
regresion diversos con datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES Ill) con estandarizacion
segun edad, sexo, tabaquismo y origen étnico. Se efectuaron
ecuaciones separadas para individuos con DBT y sin ella, de
forma tal de poder predecir, en el modelo econémico, la
importancia de las complicaciones macrovasculares.

El efecto de las distintas intervenciones se cuantificd en un
proceso de 3 fases. Los autores sefalan que algunas
estrategias terapéuticas modifican la sensibilidad a la insulina
(%S) o la funcionalidad de las células beta (%B) y alteran la
relacion entre GA/HbA, e insulina con efectos secundarios
sobre el IMC y sobre la sensibilidad y la secrecién de insulina.
Cada intervencion se representa mediante un perfil de efectos
esperados segun la bibliografia disponible; también se
considera la influencia de cambios dietéticos sostenidos
(reduccion en la ingesta de hidratos de carbono y de calorfas)
segun datos del BDS y del UKPDS.

El modelo abarco diversas relaciones: la interaccion entre
HOMA y glucemia incluy6 la estimacion de GA e insulina; al
igual que en el andlisis BDS, la %S se considerd estable para
individuos con DBT2 de diagndstico reciente. De hecho, en
esta investigacion se constaté que después de la estabilizacion
inicial, la %B sigue una caida exponencial, con disminucién de
la funcién del 5.5% por afo. En sujetos con IMC inferior a
25 kg/m? se acepta que un valor de 40% es apto para ambos
parametros, mientras que en individuos con sobrepeso (IMC de
30 a 35 kg/m?), una %S de 30% y una %B de 50% o mayor
se adaptan mejor.

En la interaccion de la dieta y la modificacion del estilo de
vida se consideraron los datos del BDS: a los 5 meses, la dieta
intensiva se asocia con una reduccién promedio de 4.1 mmol/l
en los niveles de GA; los valores corresponden a un descenso
de la HbA, del 1.6% y a una disminucién del peso corporal del
9%. Asimismo, el modelo contempla cambios en la
concentracion de HDLc y de colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad similares a los observados en el UKPDS.

Las mediciones principales de lipidos y colesterol total, HDLc y
triglicéridos debieron ser transformadas en forma logaritmica
antes de calcular las estimaciones en coeficientes de regresion.
Los expertos sefialan que los niveles séricos de triglicéridos
dependen de la concentracién de insulina, mientras que la de
HDLc se relaciona inversamente con la de triglicéridos. Por su
parte, la PA se relaciona fuertemente con el exceso de peso;
en el modelo, la relacion derivo de datos del NHANES III.

En cuanto a la valoracion de las estrategias terapéuticas, los
pasos consideraron monoterapia o terapia combinada. El
pasaje a tratamiento con insulina habitualmente lo determina
la GA y en este modelo se aplicd la base de datos del
Newecastle Diabetes Centre del Reino Unido, sobre 850
pacientes con DBT2 que comenzaron el tratamiento con
insulina, seguidos durante 8 afnos. Siempre que fue posible se
utilizaron los resultados del UKPDS para confirmar el ajuste de
los efectos del tratamiento, aunque se presto especial
atencién al agregado de farmacos por otros motivos y al
cambio de terapia.

Se considera que las sulfonilureas actuan esencialmente
sobre la funcién de las células beta; en este contexto, se
seleccion6 al UKPDS como la base principal de informacién,
debido al seguimiento y al tamafio de la muestra. Un estudio
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de dosis-respuesta de glimepirida sugirid6 que una dosis baja se
asocia con las dos terceras partes del efecto maximo.

Los mecanismos de accién de metformina parecen ser
diversos, entre ellos, la modulaciéon del metabolismo hepatico
de la glucosa, la mejoria de la accion periférica de la insulina, la
reduccién de los niveles de acidos grasos y la menor absorcion
intestinal de glucosa. Los experimentos con el modelo
propuesto demostraron que los efectos de metformina no
pueden atribuirse a la modificacion principal en la sensibilidad a
la insulina sino, mas bien, a la reduccién directa en la GA
(modulacién en la salida de glucosa del higado). Dos estudios
mostraron una relaciéon lineal entre respuesta y dosis de 500 a
2 550 mg/dia, por lo tanto, se utilizaron en el ajuste. Es posible
que la menor eficacia en relacion con las dosis mas altas
obedezca a mayor interrupcion del tratamiento por efectos
adversos gastrointestinales. Las relaciones HOMA acompafan
efectos secundarios sobre la funcion de las células beta,
mientras que la sensibilidad a la insulina no se modifica y el
peso corporal se mantiene estable o sélo se reduce levemente.
El modelo ajustado se validé con los resultados del UKPDS.

Se asumi6 que, en el modelo de ajuste, la combinacién de
drogas requiere datos independientes, dado que los efectos
pueden no ser simplemente aditivos. Sin embargo, para
algunos agentes —entre ellos, sulfonilureas y metformina—, la
informacion es limitada. Por su parte, el ajuste del modelo en
relacién con la terapia con insulina se vio afectado por la falta
de informacién acerca de la monoterapia hormonal; por lo
tanto, fue necesario calcular efectos a partir de estudios en los
cuales la insulina se agregé al tratamiento con
hipoglucemiantes orales. El modelo HOMA estima que la
insulina exdgena no afecta la %S y que gran parte de la
modificacién en la %B puede atribuirse a efectos secundarios
a partir del descenso de la GA mas que por el aumento de la
secrecion de insulina enddgena. Por motivos practicos, los
efectos del tratamiento con insulina se analizaron en intervalos
de 6 meses y en relacién con una dosis de 10 U por dia, que se
asocia con un incremento de 7.5 pmol/l en la concentraciéon
inicial de insulina y una reduccién de 1.875 mmol en la GA.

El modelo metabdlico produce resultados directos en relacion
con el control de la glucemia a largo plazo en asociacién con una
determinada estrategia terapéutica, con el patrén temporal de
cambios inducidos por el tratamiento y con las modificaciones en
el peso corporal.

El modelo simula exitosamente la progresién de la
enfermedad (hiperglucemia) en el tiempo para una poblacion
de pacientes. Los resultados iniciales son bastante similares, un
fenomeno que refleja el mecanismo subyacente comun en el
proceso evolutivo (insuficiencia de las células beta), tal como se
observé en el UKPDS y otros trabajos. El modelo indica que la
metformina es mejor que otras terapias, en especial cuando el
tratamiento se prolonga 10 afios o mas a partir del momento
del diagnostico. Las diferencias en los resultados segun las
intervenciones se asocian con el mecanismo de accién de cada
uno de los farmacos. Asi, las intervenciones destinadas a
modificar el estilo de vida se traducen fundamentalmente en
pérdida de peso y en mejoria de la sensibilidad a la insulina vy,
por ende, en descenso de la HbA, . Sin embargo, la historia
natural de la enfermedad no se modifica. Una sulfonilurea o la
administracion de insulina se asocian con aumento del peso,
incremento de la insensibilidad a la hormona y atenuacion del
efecto antihiperglucémico inicial. Debido a que el beneficio de
las sulfonilureas se basa en la presencia de células beta viables,
estas drogas pierden eficacia mas rapidamente en el tiempo.
A su vez, el modelo indica que las modificaciones estrictas en el
estilo de vida (como terapia exclusiva) aumentan en
aproximadamente 7 afos el tiempo promedio hasta la
necesidad de insulina; el agregado de un hipoglucemiante oral
lo incrementa en 6 a 13 afos mas.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, el modelo
predice un incremento de la PA sistolica con el paso del tiempo
gue puede atribuirse a la edad. El cambio en el estilo de vida
acompanfa reducciones importantes y el agregado de
metformina o sulfonilureas se asocia con efectos diferenciales.
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La metformina induce una disminucién del colesterol total pero
poco cambio en el HDLc. Debido a que la insulina suprime este
ultimo, el efecto sobre la relacién colesterol total:HDLc es el
menos favorable en comparacion con otras terapias.

Los cambios de vida reducen el riesgo relativo de
enfermedad coronaria en aproximadamente un 30% respecto
de la falta de tratamiento; el agregado de intervenciones
contra la hiperglucemia se asocia con un descenso adicional
del 11% al 16%. En este contexto, la metformina parece ser
superior a las sulfonilureas o a la insulina en dosis bajas, en
especial a mediano o largo plazo.

En el modelo se evaluaron diversas opciones de terapia, con
distintos patrones de titulacién de dosis. Asimismo, se
compararon 2 objetivos en términos de control de la glucemia:
HbA, de 8% y de 7.5%.

Segun los autores, el modelo propuesto es novedoso porque
utiliza informacion acerca de la evolucién de la DBT2 a largo
plazo expresada en variables metabolicas con el objetivo de
reflejar la influencia de las diversas estrategias de tratamiento
disponibles en la actualidad, destinadas en cierta manera a
modificar la aparicion de complicaciones macrovasculares y
microvasculares. Si bien el modelo no desarrolla estimaciones
de evolucion en la salud (una funcion de modelos
epidemiolégicos y econdmicos), al no limitarse a aspectos del
control de la glucemia permite evaluar la influencia de las
intervenciones sobre mdltiples trastornos que se observan con
frecuencia en pacientes con DBT2, entre ellos, hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad.

La mayor informacion derivé de poblaciones de raza blanca
en pafses desarrollados; por lo tanto, la aplicabilidad del
modelo a otras comunidades debe ser evaluada con mayor
precision. El modelo funciona bajo la presuncién principal de
que la sensibilidad a la insulina es un parametro relativamente
estable después del diagnéstico y que la progresiéon de la
enfermedad obedece esencialmente a la pérdida de la funcién
de las células beta del pancreas.

Las politicas en salud deberian contemplar modelos
integrados de efectos de tratamientos; el modelo que se
considera en esta oportunidad enfatiza en la idea mas vigente
de que la intervencién precoz y eficaz destinada a lograr un
control dptimo de la glucemia se asocia con beneficios
considerables en términos de salud y que se refleja en una
reduccién importante de los costos a largo plazo. En un futuro,
ademads, deberdn analizarse de manera integrada los efectos
de la terapia hipoglucemiante en combinaciéon con los de otros
tratamientos frecuentes en pacientes con DBT2, concluyen los
expertos.
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