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El aumento en la frecuencia de diabetes, observado en
las Ultimas décadas, acompand a un incremento similar
en la incidencia de obesidad.

La prosperidad econémica es un arma de doble filo: si bien
por un lado permite que mas ciudadanos se beneficien con los
avances tecnologicos también se asocia con el incremento de
ciertas enfermedades, por ejemplo, la diabetes. El notable
aumento en la prevalencia de dicha patologia en los ultimos
afnos la ha transformado en una nueva amenaza del siglo XXI
por lo que deberan destinarse méaximos esfuerzos para
comprender mejor su etiologia y fisiopatologia de manera tal
que sea posible su prevencion.

Epidemia de la diabetes tipo 2

En 2002, mas de 18 millones de norteamericanos tenian
diabetes, y se estima que hacia 2010 el niUmero ascenderd a
221 millones. Existen dos formas principales de la enfermedad;
en los pacientes con diabetes tipo 1 hay destruccion de las
células beta del pancreas productoras de insulina, por un
mecanismo esencialmente autoinmunitario. El resultado final
es la deficiencia hormonal absoluta. En cambio, la diabetes
tipo 2 se caracteriza por deficiencia de insulina y por un estado
de resistencia a la hormona. Esta es la forma mas frecuente:
entre el 90% vy el 95% de los pacientes tienen diabetes tipo 2.

Segun los resultados del National Health Interview Survey, la
incidencia de la enfermedad en 1990-1992 era 6.4 veces mas
alta que la registrada en 1935-1936. Entre 1990 y 1999, la
frecuencia aumentd un 40% maés y el riesgo mas alto se
registra en las mujeres hispanas, en quienes la probabilidad de
tener diabetes a lo largo de la vida es del 52.5%. El problema
no se limita a las naciones industrializadas, también se observa
en los paises en vias de desarrollo. Asimismo, en los ultimos
anos, la prevalencia de diabetes se elevd considerablemente
en las dos naciones méas pobladas del mundo: China e India.
Otro hecho a tener en cuenta es que la edad de inicio de la
patologia descendio; por ejemplo, en Japdn se registrd un
aumento de 4 veces en la incidencia de diabetes en nifos de 6
a 15 anos.

La enfermedad se acompana de una elevacién importante
en la morbilidad y mortalidad, fundamentalmente por causa
cardiovascular. La prevalencia de enfermedad cardiaca
isquémica entre diabéticos de 18 a 44 afios es 14 veces mas
alta que la que se observa en aquellos sin diabetes. La
hiperglucemia también ocasiona dafo en vasos de
extremidades, ojos y rifones.

Obesidad, sindrome metabolico y prediabetes
Determinados factores ambientales, entre ellos la adopcién
de un estilo de vida méas sedentario y las modificaciones en los
habitos alimentarios que elevan el riesgo de obesidad, sin duda

han contribuido con el incremento en la frecuencia de
diabetes. La hipdtesis estd fuertemente avalada por las
observaciones en poblaciones de inmigrantes: por ejemplo, la
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prevalencia de diabetes en zonas urbanas de la India aumenta
dramaticamente en las regiones mas pobladas; la incidencia
también se elevd en africanos que inmigraron a regiones
urbanas de los Estados Unidos. Por otro lado, antes de 1990,
la incidencia de diabetes en Japon era relativamente baja
pero la frecuencia de la enfermedad aumento
considerablemente entre los japoneses que viven en los
Estados Unidos. La mayor incidencia de diabetes en
poblaciones de China también varia segun los cambios
epidemiolégicos. Con excepcién de los esquimales, muchos
indios de América del Norte tienen una prevalencia mas alta
de diabetes que la poblacion general. Sin embargo, todos los
estudios de poblacion revelan un patron similar en términos de
cambios ambientales y de adaptacion a un estilo sedentario
como consecuencia de la industrializaciéon y de movimientos
migratorios a regiones urbanas.

El incremento en la frecuencia de diabetes y de obesidad
ocurrié simultdneamente. Segun la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud alrededor del 65% de la
poblacién adulta de los Estados Unidos tiene sobrepeso y el
30% de ellos es obeso. En dicha clasificacion se considera que
un indice de masa corporal (IMC) de 25 a 30 define sobrepeso
mientras que valores superiores a 30 establecen obesidad. Por
su parte, segun los resultados del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) en una muestra representativa
de la poblacion norteamericana, la frecuencia de sobrepeso se
elevé en aproximadamente un 40%, fenémeno que también
ocurrié en la poblacion de menos edad. Directa e
indirectamente, la obesidad se ha transformado en un
problema de maxima importancia a nivel de salud publica. No
solo ocasiona notable pérdida de la productividad sino que
genera importantes gastos por las patologias médicas
asociadas, entre ellas enfermedad cardiovascular, cancer,
hipertensién y diabetes tipo 2. En un estudio de seguimiento de
16 anos en mas de 84 000 muijeres, alrededor del 80% de los
casos de diabetes tipo 2 pudo atribuirse a la combinacion de
inactividad y aumento del peso corporal.

La modificacién en la composicién de la dieta, ademas del
total de calorias, es otro factor importante a tener en cuenta
entre los elementos que motivaron los cambios
epidemiolégicos. EI mayor consumo de azUcares refinados
aumenta la lipogénesis hepética e induce trastornos del
metabolismo de la glucosa que podrian representar la base de
la resistencia a la insulina.

Por el momento se desconoce la verdadera asociacion
molecular entre obesidad y diabetes tipo 2. Una teoria pone
especial énfasis en las alteraciones de lipidos que se observan
en los pacientes con obesidad o sobrepeso; es posible que la
acumulacion de acidos grasos o de derivados de éstos en
musculo e higado induzca un estado de resistencia a la
insulina. A nivel celular, cabe la posibilidad de que la
acumulacion de diacilglicerol active a la proteina quinasa C
(PKC) que fosforila y activa otras serinas quinasas. En
definitiva, se produce la fosforilacién de sitios serina en el
sustrato 2 del receptor de insulina (IRS) con lo cual se bloquean
los mecanismos de sefalizacién dependientes de insulina.
También se sugirid que la ceramida, un producto del
metabolismo de los acidos grasos, disminuye la sefializacion
mediada por insulina en musculos. Se ha visto que la ceramida
bloguea la fosforilacién de tirosina del IRS-1 estimulada por
insulina y el posterior reclutamiento y activacién de la quinasa
PI3. Las anormalidades en el metabolismo de las grasas vy el
estado de resistencia a la insulina constituyen un circulo
vicioso. La hiperinsulinemia, en presencia del aumento de las
grasas, origina resistencia a la insulina en células adiposas y
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musculo. Ademas, la resistencia a la insulina incrementa aun
mas las alteraciones en el metabolismo hepatico de las grasas.
La acumulaciéon de acidos grasos también se acompana de
efectos daninos en las células beta, productoras de insulina.

La obesidad y la resistencia a la insulina son patologias que a
menudo coexisten en un mismo enfermo. Ademas, suele
observarse hipertension y dislipidemia. En 1988, Reaven
introdujo la definicién de sindrome metabdlico o sindrome X
para poner énfasis en la presencia simultdnea de mdltiples
alteraciones metabolicas aunque, en esencia, el trastorno
esencial es la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria con trastornos en el metabolismo de la glucosa
y los lipidos. Estos ultimos se reflejan en diversos grados de
intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia y descenso de la
concentracion de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc). Actualmente, las anormalidades agrupadas
en el llamado sindrome metabdlico con resistencia a la insulina
incluyen intolerancia a la glucosa de diversa magnitud,
dislipidemia, disfuncién endotelial, aumento de los factores
procoagulantes y elevacion de los marcadores inflamatorios.

El Third Report of the National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ili)
propuso una definicién practica de sindrome metabdlico en
presencia de 3 0 mas de 5 de los siguientes criterios: obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, disminucién de los niveles de
HDLc, hipertension e hiperglucemia. Por su parte, la OMS
define sindrome metabdlico cuando hay al menos una
anormalidad en el metabolismo de la glucosa (diabetes tipo 2,
intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina) en presencia
de por lo menos otras dos alteraciones: hipertensién; obesidad;
dislipemia y microalbuminuria. No obstante, sefiala el autor, las
diferencias sutiles entre una definicién y otra no cambian la
conclusiéon global de que la prevalencia de sindrome
metabdlico es elevada; segun criterios del ATP Ill se estima en
21.8%. Tampoco existen dudas de que las anormalidades en el
metabolismo de los carbohidratos, la homeostasis en el peso
corporal, en el metabolismo de los lipidos y en la regulacién de
la presion arterial tienden a presentarse simultdneamente. La
utilidad clinica y el valor de diagnosticar sindrome metabdlico
esta en discusion, y los profesionales deberian evaluar y tratar
todos los factores de riesgo cardiovascular sin prestar
demasiada atencion a tratar de establecer si el enfermo retne
o no los criterios del sindrome.

Diversos estudios epidemioldgicos mostraron que la diabetes
tipo 2 surge en el transcurso de afos, desde la declinacién
inicial en la eficacia de la insulina hasta el colapso total de la
funcion de las células beta. En la mayoria de los enfermos se
detecta resistencia a la insulina mucho antes de que aparezca
intolerancia a la glucosa. Aunque no puede considerarse que
el sindrome metabdlico sea sinénimo de diabetes, una amplia
mayoria de estos enfermos presentara diabetes si no se
corrige la alteracién metabdlica. Existen dos criterios de
definicién de prediabetes: alteracion de la tolerancia a la
glucosa (impaired glucose tolerance, IGT) y alteracion de la
glucemia en ayunas (impaired fasting glucose, IFG). La
American Diabetes Association (ADA) considera que una
glucemia posprandial de 140 a 199 mg/dl es IGT mientras que
los valores de 110 a 125 mg/dl representan IFG.

Ciertas complicaciones, por ejemplo la retinopatia, se asocian
con la hiperglucemia pero el riesgo de otras, como la
enfermedad cardiovascular, comienza en el estado
prediabético. Se ha visto que los pacientes con IFG tienen
mayor frecuencia de enfermedad macrovascular y es por ello
que la resistencia a la insulina se considera un pardmetro
independiente de riesgo de patologia cardiaca; de alli la
importancia de detectar IGT.

En este contexto, aunque la prueba de tolerancia a la
glucosa lleva tiempo, la determinacion de la glucemia en
ayunas no brinda la misma informacién. De hecho ambas
anormalidades representan trastornos diferentes del
metabolismo de la glucemia, un fenémeno de particular
importancia, fundamentalmente en sujetos con sobrepeso.

Genética de la diabetes tipo 2 y de la obesidad

La diabetes tipo 2 y la obesidad son enfermedades
poligénicas y por ende los estudios de poblacién no
encontraron genes “especificos” de patologia. En cambio, el
abordaje de gen candidato —a través del analisis de
mutaciones infrecuentes— identifico genes asociados con
diabetes y obesidad.

Los ajustes en el estilo de vida y el tratamiento
farmacolégico, si bien no evitan por completo la aparicién de
la patologia, pueden demorar su inicio. Cuatro estudios
aleatorizados coinciden en que las modificaciones en los
habitos de vida —cambio en la dieta, reduccion del IMC y
aumento de la actividad fisica— son eficaces para prevenir la
aparicion de diabetes. La ADA recomienda que todas las
personas con sobrepeso, de 45 afios 0 mas y con prediabetes
deberian incluirse en programas de prevencién de la diabetes.
La misma actitud debe considerarse en individuos mas jévenes
con exceso de peso, prediabetes y otros factores de riesgo.

Modificacion en el estilo de vida

Los resultados favorables del Diabetes Prevention Program
(DPP) avalan la sugerencia de que los cambios en el estilo de
vida que incluyen aumento de la actividad fisica y descenso de
la ingesta de calorias, son eficaces para prevenir o al menor
retrasar la aparicion de la enfermedad en poblaciones de alto
riesgo. Curiosamente, sefala el autor, en la investigacion
mencionada, la metformina sélo se asocié con un efecto
moderado. Sin embargo, debido a que este agente actla a
través de la activacion de la AMPK, una quinasa que se activa
con la actividad fisica, es razonable pensar que el ejercicio —al
actuar por el mismo mecanismo molecular- no se asocie con
accion beneficiosa adicional.

Las recomendaciones oficiales establecen que la mejor
opcién en términos de alimentacion es la dieta baja en grasas
y rica en carbohidratos.

La disminucién del peso interrumpiria la interaccién
patologica existente entre el sobrepeso y la diabetes tipo 2;
por lo tanto, cualquier droga que se asocia con descenso del
peso o que simula los efectos de la actividad fisica es util para
prevenir la aparicién de diabetes.

Farmacos contra la obesidad

En trabajos de seguimiento en enfermos con exceso
importante de peso sometidos a cirugia bariatrica se confirmé
la eficacia de este procedimiento en la prevencién de
diabetes. Por ejemplo, en un estudio de 109 pacientes con
intolerancia a la glucosa, el indice de conversion fue de 0.15
casos por 100 personas/aio, 30 veces mas bajo que el
observado en el grupo control, de 4.72 casos por
100 personas/aio. Otro estudio prospectivo realizado en
Suecia, el Swedish Obese Subjects (SOS), compar6 la
frecuencia de diabetes en 346 pacientes sometidos a cirugia
de derivacién gastrica o a tratamiento no farmacolégico
convencional para la obesidad. A lo largo de 8 afios de
seguimiento, el abordaje tradicional no tuvo efectos sobre el
peso corporal mientras que la cirugia destinada a lograrlo se
acompano de reduccién sostenida de peso de 18 a 30 kg. Esta
modificacion disminuyé en 5 veces la incidencia de diabetes.

El orlistat es una de las pocas drogas contra la obesidad. En
el Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDQS), la Comisién Europea siguié a 3 305 pacientes
obesos tratados con orlistat o placebo durante 4 anos. Los
primeros no sélo presentaron una reduccién en el peso sino
también un descenso del 37% en la incidencia de diabetes.
Asimismo, el tratamiento con orlistat permitié disminuir la dosis
de drogas antidiabéticas en un 23%. Sin embargo, el farmaco
se acompanoé de efectos adversos gastrointestinales que
complicaron el cumplimiento de la terapia.

El rimonobant es el primer antagonista selectivo del receptor
canabinoide tipo 1 (CB1) creado para el tratamiento de la
obesidad. Actualmente esta siendo evaluado en estudios en
fase Ill. El agente actua a nivel central y por mecanismos
periféricos, entre ellos descenso de la lipogénesis y aumento
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de la oxidacion de acidos grasos. Los resultados de estudios
clinicos sugieren que el rimonobant también podria ser Gtil en
pacientes con sindrome metabdlico. Por ejemplo, el Metabolic
Syndrome Rimonobant in Obesity Europe (RIO Europe) mostro
que el tratamiento con 20 mg diarios de la droga se asocia con
descenso sustancial del peso corporal y con movilizacion
importante del tejido adiposo abdominal. Mé&s aun, el
rimonobant se acompana de efectos favorables sobre
pardmetros lipidicos y sobre el perfil de la glucemia y mejora la
sensibilidad a la insulina.

Otros mecanismos que pueden prevenir la diabetes

La troglitazona, un agonista del receptor activado por
proliferador de peroxisomas (PPAR)-gamma, aumenta la
sensibilidad a la insulina. El agente debio ser retirado del
mercado en 1998 por su toxicidad hepatica.

La acarbosa, un inhibidor de alfa-glucosidasa, inhibe la
hidrolisis de oligosacaridos no absorbibles y de polisacéridos en
monosacaridos aptos para ser absorbidos en los enterocitos. El
farmaco es especialmente util para reducir las cifras de
glucemia posprandial. En un estudio multicéntrico y controlado
con placebo, enfermos con intolerancia a la glucosa fueron
asignados a 100 mg de acarbosa o placebo, 3 veces por dia.
Luego de 3.3 afnos de seguimiento en promedio, el 32% de los
sujetos del grupo activo en comparacién con 42% de los del
grupo control presenté diabetes. Ademés, la droga mejord
considerablemente la tolerancia a la glucosa.

Las estrategias que incluyen la preservacion de la funciéon de
las células beta del pancreas también representan opciones
Utiles para prevenir la progresién de la diabetes. Entre ellas
cabe considerar las terapias a base de péptido simil glucagén
(GLP)-1, una incretina que estimula la sintesis y secrecion de
insulina y que promueve el crecimiento y la supervivencia de
las células beta. Ademas, el GLP-1 inhibe la motilidad del
tracto gastrointestinal con lo cual se demora el pasaje de
nutrientes al intestino delgado y se eleva el nivel de saciedad.
Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP) IV, una
proteasa responsable de la degradaciéon del GLP-1 enddgeno,
aumentan la vida media de esta incretina y reducen las
variaciones en el nivel de glucemia en pacientes con diabetes.

Conclusiones

Desde el punto de vista epidemiolégico e individual, la
epidemia actual de obesidad y diabetes representa un
importante problema en términos sanitarios. No existen dudas
de que ciertos cambios desfavorables en el estilo de vida han
participado, y lo siguen haciendo, en contra en este sentido;
por fortuna cada vez se dispone de méas drogas contra la
obesidad y reductoras del apetito. En este contexto, afaden
los autores, no parece irracional pensar que la humanidad se
encuentra en el inicio de la era en la que la prevencion de la
diabetes tipo 2 es posible.
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3- Mecanismos Moleculares de Resistencia
a la Insulina
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[Molecular Mechanisms of Insulin Resistance]

Diabetic Medicine 22(6):674-682, Jun 2005

La disfuncion de las moléculas que participan

en el proceso de sefializacion de la insulina, ciertas
adipoquinas y el nivel de acidos grasos libres pueden
contribuir a la resistencia a la insulina.

Mas de 90% de los pacientes con diabetes mellitus
presentan diabetes tipo 2 (DBT2). Ademas de la falla de las
células beta, el principal evento que contribuye a la DBT2 es la
resistencia a la insulina de los tejidos blanco. La insulina reduce
los niveles plasmaéticos de glucosa al facilitar la captacion de
glucosa por el musculo esquelético y el tejido adiposo y al
inhibir la produccion hepatica de glucosa.

En estado de resistencia a la insulina (RI), estos érganos no
responden a la insulina de manera adecuada, lo que conduce
a hiperglucemia y a un incremento reactivo de la secrecion
pancredtica de insulina. Los niveles elevados de insulina
pueden compensar la reducida respuesta insulinica sélo por un
tiempo hasta que finalmente se manifiesta la DBT2. El
desarrollo de DBT2 es un proceso de varios pasos con
importantes influencias genéticas y ambientales.

Senalizacion de insulina

El receptor de insulina consiste de un sitio de union del ligando
extracelular y de dominios intracelulares tirosina quinasa (TQ).
La unién de insulina a la porciéon extracelular del receptor activa
la TQ con la consiguiente fosforilacién de residuos especificos de
tirosina, lo que permite que varias proteinas —sustrato del
receptor de insulina (SRI), Cbl y proteina asociada a Cbl (CAP)-
se unan a sitios receptores intracelulares y se fosforilen. Las SRI
mas importantes en la regulacion del metabolismo de los
hidratos de carbono parecen ser la SRI-1 e SRI-2. En los seres
humanos las mutaciones de la proteina SRI-1 se asocian con RI.
Los ratones transgénicos sin SRI-2 presentan DBT como
resultado de la falla de las células beta.

Los éacidos grasos libres (AGL) circulantes y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) pueden incrementar la
fosforilacion de las SRI, lo que altera la transducciéon de sefales
de insulina. Ademas, la estimulacién sostenida con insulina
puede derivar en la degradacién de la proteina SRI.

Las SRI tienen varios dominios de interaccién para reclutar
otras moléculas sefializadoras, como fosfoinositol-3-quinasa
(PI3K), para formar grandes complejos proteicos en la
membrana plasmatica.

La PI3K —un mediador central de los efectos de la insulina—
presenta tres isoformas. Las PI3K de clase la parecen ser el
principal efector de la sefalizacion de insulina y activan a la
proteina quinasa B (PKB) mediante la generacion de PIP2
(fosfatidilinositol-3,4-bifosfato) y PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato). Las de clase Ib son quinasas reguladas por proteina
Gy las de clases Il y lll no parecen tener un papel en la
sefnalizacion de la insulina.

La activacion de PI3K se produce por su unién a sitios
fosforilados de proteinas SRI, lo que genera PIP2 y PIP3, que se
unen a la quinasa dependiente de fosfoinositol 1 (PDK1).

Un sustrato de PDK es la PKB, una serina/treonina quinasa
con 3 isoformas (alfa, beta y gamma) que media los efectos
de la insulina sobre el transporte de glucosa, la sintesis de
glucégeno, la sintesis proteica, la lipogénesis y la supresién
de la gluconeogénesis hepatica. La PKB regula la captacién
de glucosa por transportadores de glucosa (GLUT) y el
metabolismo intracelular de la glucosa en tejidos
insulinosensibles (IS).
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La PKB se localiza en el citoplasma y la estimulacion con
insulina produce su translocaciéon a la membrana plasmatica,
donde puede unirse a PIP2 y PIP3. En la membrana, la PKB se
sitlia junto a la PDK y se activa por la fosforilacion de sus dos
sitios reguladores principales. Luego de la activacion, la PKB se
separa de la membrana para afectar los procesos metabdlicos
como la sintesis de glucégeno y el transporte de glucosa y
partes de la PKB activada se translocan al nucleo para afectar
la expresién génica. Los sustratos para la fosforilacién directa
por PKB incluyen GSK3 (glucégeno sintetasa quinasa-3) y
miembros de la familia Foxo de factores de transcripcién.

La terminacién de la sefalizacién de la insulina depende de
fosfatasas especificas, como la PTP1B (proteina-tirosina-
fosfatasa 1B); la PTEN (fosfatasa y homologo de la tensina)
que inactiva los productos lipidicos de la PI3K; y SHIP2, una
inositol 5'fosfatasa, cuya delecién génica homocigota en
ratones determina incremento de la IS. La PTP1B, SHIP2 y
PTEN podrian constituir potenciales blancos terapéuticos para
el tratamiento de la DBT2.

Metabolismo de la glucosa

Alrededor del 75% de la glucosa posprandial se acumula en
el musculo esquelético por la accion de la insulina. La
activacion de la PI3K produce la translocacién de GLUT4 a la
membrana plasmatica con el consecutivo incremento del
transporte de glucosa dentro del musculo y del tejido adiposo.
Las isoformas atipicas de la PKC incrementan la captacion de
glucosa por GLUT4 cuando son activadas por PI3K/PDK1.
Recientemente se describié un modelo alternativo
independiente de PI3K mediante el cual la unién de insulina a
su receptor activa la proteina G pequeiia TC10 via la proteina
CAP lo que produce la translocacion de GLUTA4.

La PKB podria tener un papel potencial en la patogenia de la
RI. Los datos de modelos animales sugieren un papel de la
isoforma PKB-beta (Akt2) en la homeostasis de la glucosa. Los
ratones con delecién de dicha isoforma mostraron Rl con un
fenotipo semejante a la DBT2 en seres humanos. Estudios en
seres humanos sobre mutaciones posreceptor heredadas
detectaron una mutacién sin sentido en el dominio quinasa de
PKB-beta en una familia de pacientes RI.

El PGC-1 (PPARgamma coactivador 1) interviene en la
regulacion de la expresion génica de GLUT4 en células
musculares y en la produccion de glucosa hepética.

La hiperglucemia en ayunas en pacientes con DBT2 es el
correlato clinico del incremento de la sintesis hepatica de
glucosa debido a la RI, resultado de la falta de inhibicion de las
dos enzimas gluconeogénicas: la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK) y la subunidad catalitica de la glucosa-
6-fosfatasa (G6Fasa). La insulina inhibe la expresion de estas
enzimas a nivel transcripcional, proceso mediado por la
activacion de PKB. Tres factores de transcripcion de la familia
Foxo (1a, 3a y 4) pueden unirse a los promotores de los genes
de ambas enzimas y la fosforilacion de las proteinas Foxo por
PKB produce inactivaciéon transcripcional e inhibicion de la
expresion génica de estas enzimas. Las proteinas Foxo parecen
estar involucradas en la regulacion de la expresion génica
gluconeogénica dependiente de insulina y de la RI. La delecion
parcial del gen Foxo1 en ratones Rl produce disminucién de
ARNm de G6Fasa y de los niveles de insulina.

Ademas, los miembros de la familia de factores de
transcripcion del factor nuclear hepético (FNH) podrian estar
involucrados en la regulacion del metabolismo de la glucosa
por insulina. El FNH1 incrementa el efecto de la insulina sobre
el promotor del gen de G6Fasa. Aunque los defectos genéticos
de algunos factores de transcripcién del FNH (1alfa y 4alfa) son
la base de algunas formas de diabetes tipo MODY, el papel de
dichos factores en la patogenia de la DBT2 no resulta claro.

La inhibicion de GSK3 mediada por PKB es el mecanismo
clave por el que la insulina promueve la sintesis de glucogeno.
La sintesis de glucégeno en pacientes diabéticos es 50%
inferior que en sujetos sanos. En condiciones basales, GSK3 es
activa y al fosforilar la glucégeno sintetasa, inhibe la sintesis de
glucégeno. La fosforilacién de GSK3 por PKB la inhibe. La

alteraciéon del depdsito hepatico de glucogeno y de la actividad
de la glucdgeno sintetasa son hallazgos comunes en la RI.

El tejido adiposo puede modular el metabolismo de la glucosa
mediante la regulacion de los niveles circulantes de AGL y por
la secrecion de adipoquinas, por lo que se comporta como un
organo endocrino. Los AGL circulantes pueden deteriorar la IS
del musculo. Randle mostré que los AG inhiben la captaciéon de
glucosa por el musculo cardiaco de ratas. Los niveles de AGL se
correlacionan inversamente con la sensibilidad a la insulina en
seres humanos. La captacion de glucosa es el paso limitante
para la Rl inducida por AG. La acumulacion de AG
intracelulares altera la sefalizacion a través de SRI/PI3K con
reduccion de la translocacion de GLUT4 a la membrana. Los
AGL pueden incrementar la fosforilacién de SRI, con el
deterioro de la transduccion de la sefial de la insulina.

Las adipoquinas secretadas por el tejido adiposo que
modulan la homeostasis de la glucosa incluyen TNFalfa, leptina,
adiponectina y resistina. El TNFalfa presenta propiedades
antagonicas de la insulina; aumenta la fosforilacién de SRIy
reduce la expresién de GLUT4, y asi contribuye a la RI.

La leptina y la adiponectina pueden promover la IS. Los seres
humanos con déficit de leptina o mutaciones de su receptor
son obesos. La adiponectina tiene efectos
insulinosensibilizantes ya que interviene en la inhibicién de la
secrecion hepatica de glucosa asi como en la captacion y
utilizacién de glucosa por el musculo y tejido adiposo y su
expresion se encuentra reducida en obesos. La resistina tiene
efectos antagoénicos de la insulina: reduce el transporte de
glucosa dependiente de insulina y aumenta la glucemia en
ayunas y la produccion hepatica de glucosa.

Las tiazolidindionas (TZD) son drogas antidiabéticas que
mejoran la IS; son ligandos del receptor nuclear activador de la
proliferaciéon de peroxisomas gamma (PPARgamma) que
inducen la diferenciacién de adipocitos —los que expresan mas
GLUT4 y generan menos AGL-y parecen redistribuir los
triglicéridos hacia el tejido adiposo, donde se expresa menos
TNFalfa. Las mutaciones de PPARgamma pueden causar
hipertensién y RI.

La identificacion de defectos en el proceso de sefalizacion
de la insulina es un prerrequisito para el desarrollo de nuevos y
mas especificos compuestos antidiabéticos.

A& Informacién adicional en
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4 - Informe del Grupo de Trabajo del National
Heart, Lung and Blood Institute y del
National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases acerca de las
Complicaciones Cardiovasculares

Libby P, Nathan DM, Abraham K y colaboradores

Brigham and Womens's Hospital, MGH Diabetes Center, Boston; National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, National
Institutes of Health, Bethesda, y otros centros participantes, EE.UU.

[Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute-National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases Working Group on
Cardiovascular Complications]

Circulation 111(25):3489-3493, Jun 2005

Las complicaciones microvasculares de la diabetes tipo 1
se conocen bien, por el contrario, el compromiso
macrovascular y su tratamiento han sido evaluados

en la diabetes tipo 2.

La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la principal
causa de mortalidad y morbilidad en pacientes con diabetes
tipo 1y tipo 2. Las complicaciones microvasculares de la
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diabetes tipo 1 se conocen bien pero las alteraciones
macrovasculares y su tratamiento han sido esencialmente
evaluadas en pacientes con diabetes tipo 2. En 2003, y con el
objetivo esencial de mejorar la prevencion y el tratamiento, el
National Heart, Lung and Blood Institute y el National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases patrocinaron
una reunion para tratar de identificar y de comprender mejor
los mecanismos que participan en la aparicién de ECV en
sujetos con diabetes. Desde el punto de vista de la
investigacion basica y clinica son particularmente importantes
distintos factores de riesgo Unicos en pacientes con diabetes
tipo 1. La reunion abarco tres sesiones que se comentan a
continuacion.

Estado actual del conocimiento de la diabetes tipo 1
y ECV

El incremento epidémico en la frecuencia de diabetes tipo 2
en los EE.UU. acrecent6 el interés en el estudio de sus
complicaciones; sin duda, la mas importante es la ECV, dado
que ocasiona 65% a 75% de las muertes en estos pacientes.
Al realizar una comparacion, la diabetes tipo 1 es mucho
menos frecuente y, por lo general, se inicia a edades mas
tempranas. Si bien con frecuencia no se asocia con los
factores de riesgo tradicionales que se observan en pacientes
con diabetes tipo 2, el riesgo relativo de ECV ajustado por
edad en individuos con diabetes tipo 1 puede ser mayor incluso
que el de sujetos con diabetes tipo 2. No obstante, con
excepcion del riesgo sustancial que confiere la enfermedad
renal, se sabe poco acerca de los riesgos especificos de ECV en
pacientes con diabetes tipo 1. Los mecanismos mediante los
cuales la glucemia contribuye con la ECV a través de
complicaciones microvasculares y de cambios metabdlicos
secundarios alin merecen mas investigacion, pero sin duda
pueden analizarse mejor en pacientes con diabetes tipo 1, en
quienes el efecto puede considerarse en forma independiente
de los factores de riesgo habitualmente presentes en sujetos
con diabetes tipo 2.

Los estudios en pacientes con esta enfermedad confirmaron
el beneficio de la reduccién de la presion arterial, del control
de lipidos y del tratamiento con aspirina en la prevencién de la
ECV. Por el contrario, ningun trabajo demostré los efectos del
control de la glucemia sobre los eventos cardiovasculares en
sujetos con diabetes tipo 1. El Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), un estudio de
seguimiento a largo plazo del Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), utilizé mediciones ultrasonograficas
para determinar el espesor de las capas intima y media de la
carétida, un marcador de aterosclerosis que se correlaciona
con los eventos clinicos. En el transcurso de 6 afos, los
pacientes que recibieron terapia intensiva durante el DCCT
presentaron progresién mas lenta de las lesiones de la carotida
en comparaciéon con los sujetos asignados a terapia
convencional.

Muchos factores contribuirian con la disfuncién endotelial y
la aterosclerosis acelerada en pacientes con diabetes, aun en
ausencia de enfermedad renal. La hiperglucemia, el
incremento en el nivel de acidos grasos circulantes, la
alteraciéon en el patrén de lipoproteinas y los productos
derivados de glucosilacién y oxidacién pueden danar el
endotelio vascular y originar su disfunciéon con cambios
proinflamatorios y protrombéticos. El estrés oxidativo, la
activacion de la proteina quinasa C y otras vias de sefalizacién
y el aumento de la expresién de moléculas de adhesién son
algunos de los factores que participarian en estas alteraciones.
Los pacientes con diabetes tipo 1 presentan compromiso de la
vasodilatacion dependiente del endotelio que, a su vez,
depende de la disponibilidad de 6xido nitrico. Asimismo, la
funcion de las células de musculo liso y la vasodilatacién
independiente del endotelio se encuentran comprometidas.

Fundamentalmente, la aterosclerosis es un estado
inflamatorio, con elevacién de los triglicéridos, descenso del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad y
acumulacion de particulas de baja densidad densas y
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pequenas, cambios asociados con aumento de la actividad
proinflamatoria. Los individuos con diabetes también
presentan un estado protrombdtico por mayor activacion de
plaguetas, mayor expresion del inhibidor 1 del activador del
plasminégeno (PAI-1) y por incremento de los niveles de
fibrinégeno, reactantes de fase aguda. La hiperglucemia se
asociaria con mas produccion de proteinas modificadas por
productos finales de glucosilacién avanzada que inducen
oxidacién e inflamacion.

Investigacion acerca de la patogenia y la evolucion clinica
de la ECV

La incidencia de ECV en participantes del DCCT fue bastante
baja, pero la edad promedio, al final del estudio, sélo fue de
33 afnos. Sin embargo, la progresién mas lenta de la
aterosclerosis subclinica en pacientes del EDIC, en comparacion
con el grupo control, se destacé y manifesté el beneficio a
largo plazo asociado con el control estricto de la glucemia. Sin
embargo, la terapia antidiabética intensiva en el DCCT fue
causa frecuente de aumento de peso (fenomeno que ocurrid
en el 25% de los pacientes). En estos individuos también fue
mas comun la aparicion de componentes del sindrome
metabolico, tales como hipertension y dislipidemia. La
microalbuminuria precedié a la hipertension en el grupo
control y lo opuesto ocurrié en el grupo de terapia intensiva.
Por lo tanto pareceria que, en la Ultima década, el sindrome
metabolico reemplazé a la nefropatia como un precursor
importante de ECV en pacientes con diabetes tipo 1.

Disfuncion endotelial en diabetes tipo 1 y resistencia a la
insulina

La disfuncion endotelial es un marcador conocido de dafio
vascular y predictor de eventos coronarios. Su etiologia se
desconoce pero se sabe que la insulina estimula la ON sintasa
aunque su funciéon se anula en los estados de resistencia a la
insulina. Por su parte, la infusiéon crénica de insulina en sujetos
sanos se asocia con disfuncién del endotelio; por este motivo,
el papel final de la hormona aun debe determinarse. La célula
adiposa es una fuente importante de citoquinas que
intervienen en la captacion de glucosa mediada por insulina y
en la inflamacién vascular. Algunas de ellas —factor de necrosis
tumoral alfa, leptina, PAI-1, interleuquina 6 y
angiotensinégeno—- son proinflamatorias, mientras que otras,
como la adiponectina, son protectoras vasculares por sus
efectos antiinflamatorios y antiaterogénicos. Los niveles séricos
bajos de adiponectina se asocian con progresién de la
calcificacion de las coronarias (CC) en pacientes con diabetes
tipo 1y en sujetos no diabéticos, independientemente de otros
factores de riesgo cardiovascular.

La hiperglucemia contribuye con la disfunciéon del endotelio
en todos los pacientes con diabetes por mecanismos que no se
comprenden por completo. La infusion de glucosa en
individuos sanos altera la vasodilatacion dependiente del
endotelio en arteria braquial, tal vez al comprometer la
biodisponibilidad de ON.

La mejor comprension de los mecanismos que participan en
la relacion entre la obesidad central y los primeros estadios de
la albuminuria seguramente permitird la creacién de nuevas
terapias para pacientes con ECV y patologias renales. La
posibilidad de que el aumento de peso asociado con los
agentes antidiabéticos acompafe una evolucién cardiovascular
adversa merece mayor andlisis.

Estudios de intervencion para reducir las complicaciones
cardiovasculares

La incidencia de enfermedad coronaria es del 1% a 2% por
ano en personas jovenes, asintomaticas y con diabetes tipo 1.
Hacia la cuarta década de la vida, mas del 70% de los
hombres y 50% de las mujeres con diabetes tipo 1 presenta
CC, un marcador de placas ateroscleréticas y la enfermedad
coronaria es la principal causa de muerte en estos sujetos. La
aterosclerosis avanzada y la miocardiopatia diabética
contribuyen con el exceso de mortalidad; ademaés, en
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comparacion con la poblacién general, en pacientes con
diabetes tipo 1 la ECV tiene lugar a edades mas tempranas, es
mas difusa y se asocia con mayor mortalidad y con indices mas
altos de insuficiencia cardiaca y de reestenosis coronaria. Las
mujeres con diabetes tipo 1 se encuentran afectadas con igual
frecuencia que los hombres y mueren por ECV mucho mas
comunmente que las mujeres sin diabetes.

Los individuos con diabetes tipo 1 y proteinuria evidencian un
riesgo mucho mayor de enfermedad coronaria fatal; sin
embargo, la relacion causal y temporal entre enfermedad
coronaria y nefropatia diabética aun no se ha definido. Es
posible que ambas situaciones compartan factores de riesgo y
que la enfermedad coronaria no sea sélo consecuencia de la
dislipidemia y de la hipertensién asociadas con nefropatia.
Debe destacarse que la concentracion de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad y de alta densidad (LDLc y
HDLc, respectivamente) seria mas favorable en sujetos con
diabetes tipo 1 en comparacién con controles no diabéticos.
Sin embargo, estos pacientes presentan alteraciones
cualitativas, como por ejemplo predominio de particulas de
baja densidad pequefas y densas, con fuerte capacidad
aterogénica. La inflamacién crénica —determinada por la
elevacion en el recuento de glébulos blancos o de la proteina
C-reactiva— también se asocia con enfermedad coronaria
clinica y CC en sujetos con diabetes tipo 1.

Hasta hace poco tiempo, la hiperglucemia crénica se
vinculaba en forma incierta con la aparicién de complicaciones
macrovasculares en estos pacientes. Sin embargo, algunos
estudios recientes con tomografia por emision de electrones
revelaron una progresion mucho mas importante de la CC en
pacientes con hemoglobina glicosilada (HbA, ) por encima de
7.5% en comparacién con sujetos con valores mas bajos.
Ademas, los participantes del DCCT con tratamiento
convencional (HbA, de 9% en promedio) progresaron en
forma mucho mas marcada de las lesiones de las carétidas en
el transcurso de 6 afios de observacion en relacion con los
sujetos asignados a tratamiento intensivo (HbA, de alrededor
de 7.2%). En conclusion, afirman los expertos, los pacientes
con diabetes tipo 1y 2 tendrian los mismos determinantes de
riesgo de enfermedad coronaria, aunque la contribucién de
hiperglucemia, dislipidemia y resistencia a la insulina serfa
distinta segun el tipo de diabetes.

Tratamientos para prevenir enfermedad coronaria

Aungue existen por lo menos cuatro opciones de
intervencion en prevencién primaria en diabetes tipo 1, los
estudios clinicos controlados aun no avalan ninguna de ellas en
particular. La introduccién de los anédlogos de la insulina y las
bombas de infusion permiten alcanzar con mayor seguridad
niveles mas bajos de HbA, (inferiores a 7%) en muchos
pacientes adultos con diabetes tipo 1. Por su parte, la terapia
optima con insulina, la actividad fisica, el control de peso y los
agentes que aumentan la sensibilidad a la insulina reducen el
estado de resistencia a la hormona. Ademas, es comun que los
pacientes reciban tratamiento con aspirina, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y estatinas desde
edades mas tempranas.

El descenso de la presion arterial, en especial con IECA, sin
duda mejora la funcién renal y revierte o retrasa la progresion
de la microalbuminuria, un marcador predictivo importante de
enfermedad coronaria. Sin embargo, aunque varios estudios
demostraron la utilidad del tratamiento con IECA,
betabloqueantes y diuréticos sobre la evolucién cardiovascular
en pacientes con diabetes tipo 2, no se encontraron beneficios
similares en individuos con diabetes tipo 1. Las
recomendaciones actuales para todos estos pacientes incluyen
mantener la presiéon arterial por debajo de 130/80 mm Hg.

Las estatinas son drogas eficaces para reducir el colesterol y
los eventos coronarios pero la mayoria de los estudios se
realizd en individuos con diabetes tipo 2. No obstante, la
informacion disponible en pacientes con diabetes tipo 1
sugiere un efecto favorable similar. Por el momento, el Adult
Treatment Panel lll del National Cholesterol Education

Program identifica la diabetes como una situacién de riesgo
elevado aun en ausencia de enfermedad coronaria. En sujetos
con LDLc de 100 mg/dl o méas se recomienda el descenso a
valores mas bajos. No obstante, en sujetos con diabetes con
enfermedad coronaria el objetivo éptimo seria lograr un nivel
de LDLc por debajo de 70 mg/dl.

El principal obstaculo para aplicar ampliamente medidas de
prevencién primaria de enfermedad coronaria en diabetes tipo
1 es la falta de trabajos clinicos adecuados que demuestren
seguridad y eficacia a largo plazo. La diabetes tipo 1 difiere en
el aspecto fisiopatologico de la diabetes tipo 2 y los resultados
en estos Ultimos pacientes no serian aplicables a los primeros;
por ello todavia debe establecerse con precision la sensibilidad
y el valor predictivo positivo de los puntos de valoracion en la
poblacién con diabetes tipo 1.

La isquemia silenciosa es frecuente y se estima que el 24%
de los pacientes asintomaticos con diabetes tipo 1 de més de
35 afos presentan isquemia con el ejercicio, en el registro
Holter o en la centellografia de perfusién. Ademas, en la
angiograffa, el 10% manifiesta estenosis coronaria de mas del
50%. Algunos estudios pequefnos con ultrasonografia en modo
B de carotidas sugirieron que los pacientes con diabetes tipo 1
muestran espesor de la intima y media en relacién con la
duracion de la diabetes. La CC es un proceso activo por lo
general asociado con la evolucién de la placa aterosclerotica.
Varios trabajos en pacientes con diabetes tipo 1 demostraron
indices de CC especificos por edad y asociaciones con varios
factores clasicos de ECV. Sin embargo, la informacion
disponible a la fecha no sugiere que la CC permita predecir
eventos ateroscleréticos tan bien como la valoraciéon del
espesor de la intima y media de caroétida por ultrasonografia.

En conclusién, afirman los autores, los estudios brindan
informacién adicional en relacién con la incidencia de eventos
clinicos, la progresion de puntos de evolucién y su relevancia
en enfermedad clinica. Sin embargo, se requiere mayor
investigacion para establecer la interacciéon precisa con otros
factores de riesgo, entre ellos, los elementos genéticos. Los
esfuerzos futuros deberan evaluar diferentes opciones en
prevenciéon primaria, secundaria y terciaria y también
determinar la importancia de otros puntos de evaluacion,
ademas de los parametros clinicos.

PN Informacion adiconal en
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5- Mas alla de las Lipoproteinas de Baja
Densidad: Triada Aterogénica Lipidicaen la
Diabetes Mellitus Tipo 2 y el Sindrome
Metabolico

Nesto RW

Department of Cardiovascular Medicine, Lahey Clinic, Burlington, EE.UU.

[Beyond Low-Density Lipoprotein: Addressing the Atherogenic Lipid Triad in

Type 2 Diabetes Mellitus and the Metabolic Syndrome]

American Journal of Cardiovascular Drugs 5(6):379-387,
2005

Los fibratos son mas efectivos que los inhibidores de la
reductasa para tratar la dislipidemia en pacientes con
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas
frecuente de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2). La morbilidad y la mortalidad por DBT son
resultado de las complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) o macrovasculares (enfermedad
coronaria [EC], cerebrovascular y vascular periférica). El
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objetivo del tratamiento consiste en mejorar el control
glucémico, que puede reducir la probabilidad de
complicaciones microvasculares, aunque no tiene efectos
apreciables sobre las macrovasculares, responsables de la
mayoria de las muertes.

La hiperglucemia es sélo uno de los factores de riesgo
cardiovascular (CV) en los pacientes con DBT. Los lipidos son
determinantes importantes de ECV en pacientes con DBT2,
por lo que constituyen un objetivo terapéutico. Estos pacientes
suelen presentar la triada lipidica o dislipidemia aterogénica
caracterizada por incremento de los triglicéridos, bajos niveles
de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
y predominio de particulas pequefnas y densas de colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc).

Sindrome metabdlico como predictor de DBT2

Los factores de riesgo para ECV comprenden resistencia a la
insulina (RI), dislipidemia, hipertension arterial (HTA) y obesidad,
que también son caracteristicas observadas en pacientes con
sindrome metabdlico (SM) o DBT2.

La definicion del SM del National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP Ill) incluye 3 o
mas de las siguientes caracteristicas: hiperglucemia, obesidad
central, hipertrigliceridemia, niveles séricos bajos de HDLc e
HTA. Por su parte, la definicién del SM de la International
Diabetes Federation (IDF) toma como signo clinico principal la
obesidad central, sumado a 2 o més factores de riesgo
(hiperglucemia, hipertrigliceridemia, HDLc bajo e HTA).

El numero de personas con SM se encuentra en aumento
debido al incremento poblacional sumado a la mayor
prevalencia de HTA, hipertrigliceridemia y obesidad central.

Los procesos fisiopatoldgicos que conducen a DBT2 abarcan
la Rl'y los defectos en la secreciéon de insulina. El estado
prediabético se caracteriza por intolerancia a la glucosa,
alteracion de la glucemia en ayunas o ambos.

Las causas del SM son similares a las de la DBT2, es decir,
factores de riesgo asociados al estilo de vida: obesidad central
y sedentarismo.

Muchos pacientes con intolerancia a la glucosa e
hiperglucemia en ayunas con diagnostico de SM progresan a
DBT2 debido al agravamiento del metabolismo de la glucosa.
Una minorfa presenta deficiente secrecién de insulina previa a
la DBT2 y la mayoria muestra Rl pronunciada. Mas del 95% de
los hombres con SM pueden presentar Rl. El estado
prediabético, que incluye muchos pacientes con SM, parece
ser importante para el desarrollo de la aterosclerosis y, en este
caso, el conjunto de factores de riesgo seria responsable de la
morbilidad y mortalidad CV més que la hiperglucemia per se.

La triada aterogénica lipidica

La aterogénesis progresa como resultado del perfil lipidico
aterogénico, de la disfuncién endotelial y de la incorporacién
de células inflamatorias. La ruptura de la placa aterosclerdtica
puede conducir a la formacion de un trombo y resultar en un
infarto de miocardio o ictus. La triada aterogénica lipidica es
una caracteristica del SM y de la DBT2 y 2 de sus
componentes —hipertrigliceridemia y bajo HDLc— constituyen
criterios diagnosticos de SM tanto para la definicion del NCEP
como de la IDF.

La triada lipidica parece ser la principal causante de la
aterosclerosis coronaria y predice los eventos CV en pacientes
con DBT2. La elevacién de los triglicéridos (> 204 mg/dl) duplica
el riesgo de morbilidad o mortalidad por EC, los bajos niveles
de HDLc (< 38.6 mg/dl) representan un factor de riesgo de
ECV y las LDL pequefas y densas son altamente aterogénicas,
dado que tienen mayor probabilidad de formar LDL oxidadas y
son depuradas con mayor dificultad.

El elevado indice de masa corporal, la hipertrigliceridemia y la
hiperinsulinemia sugieren la presencia de Rl, lo que conduce al
incremento de los niveles séricos de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) que contienen una elevada concentracion de
triglicéridos. Esto resulta en hipertrigliceridemia y bajos niveles
de HDLc. Las particulas grandes de VLDL determinan la

14

preponderancia de LDL pequefas y densas. La reduccion del
tamafno de las LDL se correlaciona con el grado de intolerancia
a la glucosa y nivel sérico de triglicéridos. El grado de Rl se
asocia con un incremento del tamafio y nivel sérico de VLDL,
reduccion de particulas de HDL cardioprotectoras y del
tamano de LDL. Los pacientes con elevados niveles de
triglicéridos o de insulina pueden beneficiarse de la reducciéon
del riesgo coronario con fibratos.

Tratamiento de la dislipidemia diabética

En primera instancia, la terapia para la dislipidemia diabética
suele dirigirse a reducir el nivel de LDLc (< 100 mg/dl en
pacientes con DBT u otros equivalentes de riesgo de EC). Si los
triglicéridos son > 200 mg/dl, el objetivo secundario es el
colesterol no HDL, sin un valor determinado para la elevacion
del HDLc.

El tratamiento de la dislipidemia en pacientes con DBT2 y SM
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (I-HMG-CoAR)
puede dejar un exceso de riesgo para ECV, dado que reduce
el LDLc pero es menos efectivo para normalizar los niveles de
triglicéridos y HDLc. Los resultados de estudios recientes que
evaluaron los I-HMG-CoAR han sido variados: 2 no mostraron
efecto significativo sobre los resultados CV en subgrupos de
pacientes diabéticos; el Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study mostré que 10 mg/d de atorvastatina pueden reducir los
eventos CV en la poblacion diabética, aunque ésta debe
mostrar al menos otro factor de riesgo. El abordaje de la
triada aterogénica lipidica en pacientes con DBT y SM puede
beneficiarlos en forma sustancial. Los fibratos —fenofibrato,
bezafibrato y gemfibrozil- son apropiados para el tratamiento
de la dislipidemia asociada con DBT2 y SM, dado que suelen
ser mas efectivos que los I-HMG-CoAR para normalizar los
niveles séricos de HDLc y triglicéridos.

Mediante la accién sobre el receptor activado por el factor
proliferante de peroxisomas alfa (PPAR-alfa), los fibratos
tienen efectos multiples sobre el metabolismo de las
lipoproteinas: reducen los triglicéridos séricos, aumentan el
HDLc y normalizan la densidad y composicion de las particulas
de LDLc. Ademas, muestran efectos sobre factores
involucrados en la aterogénesis, como la funcion endotelial, la
inflamacion y la coagulacion (aunque los I-HMG-CoAR
demostraron efectos similares).

Se han obtenido resultados prometedores de varios estudios
sobre fibratos, que incluyen el Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) y el Veterans Affairs Cooperative Studies
Program HDLc Intervention Trial (VA-HIT). En el estudio BIP, los
pacientes con triglicéridos > 200 mg/dl presentaron 39.5%
menos eventos coronarios con bezafibrato que con placebo, y
se observé una significativa reduccion del 29% en eventos
coronarios en sujetos con SM. En el estudio VA-HIT, el
gemfibrozil redujo el criterio de valoracién compuesto por
muerte por EC, infarto de miocardio no fatal o ictus en 32% vy
mortalidad por EC en 41%.

Actualmente estd en marcha el estudio Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD),
disefado para evaluar al fenofibrato en una gran poblacion
de pacientes con DBT2, muchos de los cuales presentan SM.
Sus resultados aclararén la eficacia y seguridad del
fenofibrato para reducir la morbilidad CV en pacientes con
DBT y SM, y el perfil de seguridad de la terapia combinada
de fenofibrato y un I-HMG-CoAR. Un nUmero de pacientes
tratados con I-HMG-CoAR logran los niveles deseados de
LDLc pero no de triglicéridos y HDLc, otros corrigen sus
niveles de triglicéridos y HDLc con fibratos, pero no de LDLc.
En estos casos, puede ser apropiado combinar ambas drogas,
aungue esto conlleva un incremento del riesgo de miopatia.
Este riesgo se relaciona con la concentracion plasmatica del
I-HMG-CoAR, que es mayor cuando se combina con
gemfibrozil. Sin embargo, no se ha observado esta elevacién
de la concentracion de I-HMG-CoAR con fenofibrato. Esto
parece deberse a que el gemfibrozil, pero no el fenofibrato,
puede inhibir la glucuronidaciéon de los I-HMG-CoAR (proceso
involucrado en la eliminacion de estas drogas).
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Por ello, en caso de emplear tratamiento combinado debe
evitarse el gemfibrozil; ademas, debe descartarse la terapia
combinada en pacientes propensos a efectos adversos
musculares. El tratamiento farmacoldgico para la dislipidemia
debe iniciarse luego de la implementacién de las
intervenciones sobre el estilo de vida, aunque en individuos con
ECV y LDLc > 100 mg/dl, el inicio debe ser simultaneo. Las
intervenciones sobre el estilo de vida incluyen medidas
nutricionales con reduccion de la ingestion de grasas
saturadas, el incremento de la actividad fisica y el abandono
del cigarrillo.

El ezetimibe —inhibidor selectivo de la absorcién de
colesterol- puede emplearse solo o combinado con
I-HMG-CoAR. Como monoterapia reduce el LDLc un 18%, los
triglicéridos de 2% a 6% e incrementa el HDLc en 1% a 2%;
combinado puede disminuir la necesidad de emplear dosis
elevadas de I-HMG-CoAR, logrando reducciones de los
triglicéridos de 18% a 33% e incremento del HDLc de 1% a
9%, por lo que puede resultar util en pacientes con DBT o SM
con hipertrigliceridemia persistente a pesar del tratamiento
con I- HMG-CoAR.

Los fibratos constituyen un tratamiento adecuado para la
dislipidemia asociada a la DBT y al SM. El estudio FIELD
determinara la eficacia del fenofibrato para reducir la
morbilidad CV en pacientes con DBT2 y SM, concluye el autor.

& Informacion adicional en
M’ www.siicsalud.com/dato/dat046/06123007.htm

6 - Tratamiento de la Diabetes Segun las
Normas Asistenciales Aceptadas: Proyecciéon
de 10 Aios del Impacto Sanitario y
Econdémico en Pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 1y 2

Minshall ME, Roze S, Palmer AJ y colaboradores

Center for Outcomes Research, Fishers, EE.UU.; Center for Outcomes
Research, Basilea, Suiza

[Treating Diabetes to Accepted Standards of Care: A 10-Year Projection of
the Estimated Economic and Health Impact in Patients with Type 1 and Type
2 Diabetes Mellitus in the United States]

Clinical Therapeutics 27(6):940-950, Jun 2005

El mantenimiento de niveles de hemoglobina glicosilada
entre 7% y 6.5% en pacientes diabéticos podria
determinar el ahorro de 50 000 a 72 000 millones de
ddlares en los proximos 10 afios .

Uno de los principales desafios que enfrenta la profesion
médica es la incidencia creciente de diabetes (DBT) mellitus
en el mundo desarrollado. En los EE.UU., la DBT y sus
complicaciones tienen un costo anual estimado en mas de
130 000 millones de dolares (u$s). La prevalencia de la DBT
en los EE.UU. es de 18 millones de casos y llegara a
30 millones en 2030.

La DBT tipo 1 (DBT1), que representa 10% de todos los casos
de esta enfermedad, se caracteriza por deficiencia de insulina
por la destruccién inmune de las células beta pancreaticas y su
tratamiento consiste en la administracién de insulina exégena.
En la DBT tipo 2 (DBT2), que representa 90% de los casos, se
observa deterioro de la respuesta secretoria de insulina a la
glucosa y resistencia a la insulina y su tratamiento incluye
dieta, ejercicio, antidiabéticos orales e insulina.

El control de la glucemia retrasa o previene las
complicaciones de la DBT, lo que fue observado en varios
estudios. Por ejemplo, los resultados del Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) en DBT1 mostraron que un control

estricto de la glucemia (hemoglobina glicosilada [HbA, ]

< 7.2%) se asocia con reduccion del riesgo de retinopatia,
microalbuminuria y neuropatia en 76%, 43% y 69%,
respectivamente. La American Diabetes Association (ADA)
establecio un nivel deseado de HbA, de 7% basado en datos
epidemioldgicos. Sin embargo, la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) recomienda un objetivo de
HbA, de 6.5%, debido a pruebas de un umbral de glucemia
menor para prevenir la microangiopatia diabética.

Los autores realizaron un estudio para determinar el impacto
econémico de mantener niveles de HbA, de 7% 0 6.5% en los
pacientes con DBT1 y DBT2 no controlada en los EE.UU. Para
ello, compararon estos niveles de HbA,_con los de los valores
medios poblacionales de HbA, empleando el Center for
Outcomes Research Diabetes Model (CDM), utilizado para
realizar una proyeccion del impacto clinico y econémico de un
nivel tipico de HbA, de 8.95% o niveles reducidos: 7%
(estandar) y 6.5% (objetivo) en pacientes con DBT1 no
controlada en un periodo de 10 afos. El CDM fue empleado en
forma similar para los pacientes con DBT2 para comparar el
impacto de niveles de HbA, de 7.8% o reducidos (7% y 6.5%).

Métodos

El CDM fue disenado para predecir la aparicién y progresién
de DBT1 y DBT2 en periodos de 5 afios 0 mas mediante el
empleo de los mejores datos disponibles publicados. Este
modelo es una aplicacion de Internet programada en C++
asociada con un modelo de calculo matematico. La estructura
del modelo comprende 15 submodelos que simulan
complicaciones relacionadas con la DBT (angor, cataratas,
insuficiencia cardiaca congestiva, Ulceras de pie y amputacion,
hipoglucemia, cetoacidosis, acidosis lactica, edema macular,
infarto de miocardio, nefropatia, neuropatia, enfermedad
vascular periférica, retinopatia e ictus) y mortalidad no
especifica. Durante una simulacion, los submodelos corren en
paralelo para incluir los pacientes con complicaciones
concomitantes.

En 2002 se calculd que la prevalencia de DBT en los EE.UU.
era de 4.6%, cifra utilizada en el presente andlisis. La
prevalencia de DBT1 calculada fue de 0.46%, y la de DBT2,
4.1%. La incidencia anual de DBT1 fue calculada en 0.1178
por 1 000 personas y la de DBT2, de 4.5 por 1 000 personas. El
riesgo anual de eventos adversos, como hipoglucemia, se fijo
en 3% en todos los andlisis.

Los costos de los eventos comprenden los recursos médicos
empleados en la fase aguda del tratamiento (0 a 3 meses) y
hasta 1 afo después. Los costos de estado comprenden los
recursos médicos utilizados pasado un afo para continuar el
tratamiento. El costo del evento (0 a 1 afo) para el ictus fue
estimado en u$s 45 230 y el costo de estado, en u$s 15 095, y
para una amputacion, de u$s 34 144 y de u$s 1 227,
respectivamente.

En la simulaciéon se asumié que 100% de los pacientes con
DBT1y 30% de los pacientes con DBT2 utilizaban insulina. El
costo anual del tratamiento con insulina se fij6 en u$s 1 778
por paciente e incluyd elementos para el monitoreo de la
glucosa, para la administracién de insulina y el costo medio
anual del uso.

El costo anual de los antidiabéticos orales (ADO) se fijo en
u$s 666 por paciente. Se asumid que 70% de los pacientes
con DBT2 recibian ADO.

También se tuvo en cuenta la proporcion de pacientes que
tomaban otras drogas como estatinas, inhibidores de la
convertasa, etcétera.

El empleo de insulina de los pacientes con DBT1 se
considerd durante el periodo completo de simulacion de 10
anos, sin uso de ADO. Los costos del tratamiento, la
proyeccién de complicaciones y otros costos fueron
comparados entre cada agrupo de HbA, (8.95%, 7% y
6.5%). En aquellos con DBT2 se consideré que 70% recibirian
ADO y que 30% recibirian insulina durante los 10 afos. Para
simplificar los calculos, el tratamiento simultdneo con insulina
y ADO en DBT2 no fue considerado.
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Los costos del tratamiento de la DBT2, las complicaciones
proyectadas y otros costos fueron comparados entre los grupos
con HbA, (7.8%, 7% y 6.5%). El estudio se centr6 en el ahorro
calculado mediante diferencias absolutas en HbA, , al comparar
poblaciones con niveles bajos o niveles promedio de HbA, .

Para calcular el costo total del impacto de la DBT1 vy la
DBT2 en EE.UU. se utilizaron estimaciones de la ADA de
2002 sobre los costos indirectos como pérdida de la
productividad, mortalidad prematura e invalidez. La ADA
estimo los costos indirectos de DBT en u$s 40 000 millones y
los costos médicos directos en u$s 92 000 millones. Por lo
tanto, los costos indirectos representaron 43% de los costos
médicos directos. Este porcentaje de costos indirectos fue
multiplicado por la estimacién de costos médicos directos del
CDM. Luego se sumaron los costos directos e indirectos para
determinar los costos totales de la DBT en EE.UU. Los costos
y los efectos clinicos fueron descontados en 3% por afio,
segun recomendaciones oficiales del Public Health Service
de los EE.UU.

La simulacion que utilizé CDM fue estructurada para
proyectar la incidencia de las complicaciones relacionadas con
la DBT y el costo ocasionado, los costos del tratamiento
completo y el impacto sobre el presupuesto total de los EE.UU.

Resultados

Para los pacientes con DBT1 no controlada y niveles de HbA,
de 8.95%, el mantenimiento de esos niveles en 7% y 6.5%
ahorraria u$s 2 900 millones y u$s 3 600 millones,
respectivamente, en costos médicos directos en 10 afos.
Cuando se incluyeron los costos indirectos, el ahorro
proyectado para ese mismo periodo aumenté a u$s 4 200 y
u$s 5 200 millones, respectivamente.

La reduccion de los niveles de HbA, media de 7.8% a 7% en
pacientes con DBT2 no controlada ahorraria u$s 31 500
millones en costos médicos directos en 10 afos. Ademas, la
reduccion de 7.8% a 6.5% ahorraria u$s 46 700 millones en
costos médicos directos. Cuando se incluyeron los costos
indirectos, el ahorro proyectado se incrementé a u$s 45 100
millones y u$s 66 800 millones, respectivamente.

El ahorro total puede calcularse sumando el ahorro
para DBT1 y DBT2. Como el ahorro de costos médicos
directos para DBT1 fue u$s 2 900 millones y u$s 3 600 millones
para los niveles estandar y deseados de HbA, , respectivamente,
y para DBT2, u$s 31 500 millones y u$s 46 700 millones, el ahorro
total seria de u$s 34 400 millones (2 900 + 31 500 millones) a
u$s 50 300 millones (3 600 + 46 700 millones). Por lo tanto,
mantener los niveles de HbA, en 7% (estandar) y 6.5%
(objetivo) en pacientes con DBT1 y DBT2 no controlada puede
determinar un ahorro total de costos médicos directos de
aproximadamente u$s 35 000 millones a u$s 50 000 millones
en 10 anos.

Como los costos médicos indirectos para niveles estandar
y deseados de HbA, fueron de u$s 4 200y u$s 5 200
millones (DBT1) y u$s 45 100 y u$s 66 800 millones (DBT2),
el ahorro total seria de u$s 49 300 millones (u$s 4 200
+ 45 100 millones) y de u$s 72 000 millones (u$s 5 200
+ u$s 66 800 millones). Por lo tanto, cuando se incluyeron
los costos indirectos, el ahorro total seria de
aproximadamente u$s 50 000 millones y u$s 72 000
millones para niveles de HbA, de 7% y 6.5%,
respectivamente. Estos totales corresponden a 4% y 6%
del total anual de los costos de atencidon de la salud de
u$s 1 300 millones de millones en EE.UU.

Con una mayor tasa de descuento y un periodo de tiempo
mas corto se observé reduccién del ahorro, pero éste aumenté
cuando el periodo de tiempo se prolongé. El ahorro debe
compararse con el costo de alcanzar los niveles de HbA,
deseados y la probabilidad de alcanzar los objetivos clinicos.

Discusion
El nivel promedio de HbA,_ en pacientes diabéticos

estadounidenses es de 7.8% a 8.6% y un tercio de todos los
pacientes con DBT tienen niveles > 9.5%. Los resultados de este
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estudio indican que en el futuro puede ahorrarse dinero en los
costos de salud si se aconseja a los médicos que tengan como
meta niveles de HbA, de 7% a 6.5%. Ademas, los resultados de
otros estudios sugieren que estos niveles de HbA, parecen
asociarse con mejoria de la calidad de vida de los pacientes.

El mantenimiento de niveles de HbA, de acuerdo con las guias
de tratamiento de la DBT (ADA y AACE) puede conducir a un
ahorro financiero de u$s 35 000 millones a u$s 72 000 millones en
EE.UU. en los proximos 10 afos vy, si se consideran los costos
indirectos, entre u$s 50 000 millones y u$s 72 000 millones.

T Informacion adicional en
Py WWWw.siicsalud.com/dato/dat047/06124003.htm

7 - El Colesterol no HDL como Predictor
de Enfermedad Cardiovascular en
Diabetes Tipo 2

Lu W, Resnick H, Jablonski K y colaboradores

Medstar Research Institute and Washington Hospital Center, Washington,
EE.UU.

[Non-HDL Cholesterol as a Predictor of Cardiovascular Disease in Type 2
Diabetes]

Diabetes Care 26(1):16-23, Ene 2003

La determinacion del colesterol no asociado a
lipoproteinas de alta densidad podria ser de utilidad para
predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes diabéticos.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es actualmente la
primera causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
diabetes (DBT). Debido a que se ha incrementado el riesgo de
ECV en estos sujetos es importante identificar los factores que
pueden aumentar el riesgo cardiovascular (CV).

En la DBT tipo 2 se presenta una dislipidemia caracteristica
con triglicéridos elevados, reduccion del colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) de composicién alterada.
Esta dislipidemia constituye un importante factor de riesgo CV
en los pacientes con DBT. Algunos investigadores han sugerido
que la medicion del colesterol no HDL, que refleja el colesterol
total (CT) menos el HDLc, es decir todas las apolipoproteinas B
que contienen lipoproteinas aterogénicas, podria ser un
marcador Util de este riesgo combinado. Un estudio reciente
mostrd que el colesterol no HDL es mejor predictor de ECV que
el LDLc.

El Strong Heart Study es un estudio poblacional de la ECV y
sus factores de riesgo en indios norteamericanos, poblacion
con una alta prevalencia de DBT y, por ende, mayor riesgo CV.
Utilizando los datos de este estudio, los autores evaluaron la
capacidad del colesterol no HDL y de las lipoproteinas para
predecir ECV en los pacientes con DBT.

Métodos

Los participantes, entre julio de 1989 y enero de 1992,
fueron indios norteamericanos de entre 45 y 74 anos
provenientes de las siguientes tribus: Akimel O’odham (Pima),
Pee Posh (Maricopa) y Tohono-Oodham (Papago), tribus de
Arizona central que habitan las comunidades de Gila River, Salt
River y Ak-Chin; las 7 tribus del sudoeste de Oklahoma
(Apache, Caddo, Comanche, Delaware, Fort Sill Apache,
Kiowa y Wichita); y los Sioux Oglala y del rio Cheyenne en
Dakota del Sur, y de la comunidad de Spirit Lake en el 4rea de
Fort Totten de Dakota del Norte.

La evaluacion de base consistid en entrevistas, examen fisico,
pruebas de laboratorio y electrocardiogramas de 4 549
hombres y mujeres. Se realizé una prueba de tolerancia oral
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con 75 g de glucosa y se midié la glucosa plasmatica 2 horas
después de la carga.

Se midié glucosa, colesterol, triglicéridos, lipidos,
lipoproteinas, fibrindgeno, HbA, , albimina urinaria, creatinina
urinaria y tamano de particulas de LDL.

Se realizaron mediciones antropométricas y se considerd
hipertensos a los pacientes con presion sistélica > 140 mm Hg
o presion diastolica > 90 mm Hg o a los que tomaban
antihipertensivos. El diagnoéstico de DBT se realizd por glucemia
en ayunas > 126 mg/dl o > 200 mg/dl luego de 2 horas de la
prueba de tolerancia oral con 75 g de glucosa.

De 4 168 pacientes sin ECV, 2 108 presentaban DBT y fueron
incluidos en el andlisis. Se identificaron las muertes totales y
ECV fatal entre el inicio y el 31 de diciembre de 1998.

Las causas de muerte por ECV incluyeron infarto agudo de
miocardio (IAM), muerte subita cardiaca, enfermedad
coronaria (EC), ictus, insuficiencia cardiaca congestiva y otras
ECV fatales. Los eventos CV no fatales comprendian EC, 1AM,
ictus y otras ECV. Los indices de incidencia de ECV fatal y no
fatal fueron calculados por 1 000 personas/afio.

Resultados

Los hombres y mujeres con DBT en quienes se presentd ECV
eran de mayor edad y tenian mayor HbA, y presion sistolica.
Los valores de inicio de CT, LDLc, triglicéridos, triglicéridos de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), colesterol asociado
a VLDL (VLDLc), relacion albumina/creatinina, fibrindgeno,
colesterol no HDL y relacién CT/HDLc fueron significativamente
superiores en los pacientes con DBT en quienes se desarrollé
ECV que en aquellos sin dicha enfermedad.

Durante los 9 afos de seguimiento se presentd ECV en 521
de los 2 108 participantes diabéticos y en 145 de los 2 060 sin
DBT. La incidencia de ECV fatal y no fatal fue de
34.1/1 000 personas/afio (37.2 en hombres y 32.3 en mujeres)
en diabéticos y 8.9 en no diabéticos (18.3 en hombres 'y 2 en
mujeres). Los tercilos mas altos y medios de los parametros de
lipoproteinas fueron comparados con el tercilo mas bajo en
relacién con el riesgo de ECV. Aunque los pardmetros de
lipoproteinas fueron todos predictores significativos de riesgo
de ECV en hombres y mujeres con DBT (excepto HDLc en
mujeres), el colesterol no HDL fue un predictor mas fuerte
(excepto por la relacion CT/HDLc en hombres) con un hazard
ratio (HR) de 2.23 en hombres y 1.8 en mujeres. Las
concentraciones de colesterol no HDL en aumento mostraron
una relacion significativa y curvilinea con ECV y riesgo de EC. El
colesterol no HDL se asocié con un mayor indice de
probabilidades de IAM que otro pardmetro lipidico y fue mayor
que el resto excepto respecto de la relacion CT/HDLc para EC.

El valor predictivo del colesterol no HDL para EC y ECV no
resulté mayor en aquellos con triglicéridos > 150 mg/dl.

Conclusiones

La diabetes se asocia con mayor incremento de ECV. Aunque
muchos factores intervienen en la aterosclerosis acelerada
observada en pacientes con DBT, las anormalidades de
las lipoproteinas son contribuyentes clave. La LDL, la principal
lipoproteina que contiene colesterol, es un determinante
mayor de aterosclerosis en pacientes con DBT. Mientras que la
concentracion promedio de LDL en estos sujetos puede no ser
mayor que la de los no diabéticos, las modificaciones en la
composicion de sus particulas, como densidad, potencial
oxidativo y glucacién, determinan que aun niveles normales de
LDL sean altamente aterogénicos. Otras anormalidades
de lipoproteinas en pacientes con DBT incluyen cambios en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos. Los remanentes de VLDL e
IDL se acumulan como resultado del metabolismo alterado de
las lipoproteinas; ambos tipos de particulas son muy
aterogénicas. También, las lipoproteinas remanentes ricas en
triglicéridos pueden ser captadas por macrofagos, lo que
conduce al incremento de la formacién de células espumosas y
aterosclerosis acelerada en pacientes con niveles aumentados
de triglicéridos. El incremento de VLDL también se asocia con
aumento de los factores protromboticos y procoagulantes.

Los datos de este estudio muestran que tanto en hombres
como en mujeres con DBT, el colesterol no HDL es un fuerte
predictor de ECV; el HR fue mayor que para LDLc o
triglicéridos. Respecto de la relaciéon CT/HDLc, el colesterol no
HDL tuvo un HR mayor en mujeres (1.8 vs. 1.48) pero fue
levemente menor en hombres (2.23 vs. 2.46).

En resumen, los resultados de este estudio muestran que el
colesterol no HDL es un predictor significativo de ECV en
hombres y mujeres diabéticos. La simple medicion del
colesterol no HDL, que puede realizarse en ausencia de
condiciones de ayuno y que puede determinarse
independientemente de la concentracién de triglicéridos,
podria ser de particular utilidad clinica. En los pacientes con
DBT el objetivo seria alcanzar un nivel de colesterol
no HDL < 130 mg/dl.

T Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/dat043/05606016.htm

8- Abordajes Practicos para la Terapia con
Mezclas de Analogos de Insulina en Pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 2

Rolla A, Rakel R

Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston;
Department of Family and Community Medicine, Baylor College of
Medicine, Houston, EE.UU.

[Practical Approaches to Insulin Therapy for Type 2 Diabetes Mellitus with
Premixed Insulin Analogues]

Clinical Therapeutics 27(8):1113-1125, Ago 2005

Las mezclas preparadas de antemano con andlogos de
insulina se asocian con un perfil de accion mas fisioldgico,
se pueden administrar mas cerca de las comidas y se
acompanan de reducciones mas importantes de la
glucemia posprandial.

La resistencia a la insulina y la disfunciéon progresiva de las
células beta del pancreas son hallazgos caracteristicos de la
diabetes tipo 2; dichas anormalidades se asocian con elevacion
de los niveles de la glucemia en el transcurso de los anos y,
finalmente, después de cierto tiempo, los enfermos con
diabetes tipo 2 requieren terapia con insulina. La decisién de
comenzar esta forma de tratamiento es dificil, tanto para el
enfermo como para el profesional. Habitualmente el paciente
siente temor por la necesidad de aplicarse inyecciones
diariamente, por la posibilidad de aumentar de peso y por el
riesgo de sufrir hipoglucemia. Por su parte, para los médicos, el
cambio de tratamiento requiere tiempo adicional para ensefar
a los pacientes y para realizar un control adecuado.
Afortunadamente, en la actualidad se dispone de anéalogos de
la insulina que poseen un perfil de accion mas predecible y
fisiolégico respecto de los preparados de insulina humana. Mas
aun, los nuevos preparados con agujas mas finas reducen
ostensiblemente el dolor asociado con las aplicaciones.

Algunas modificaciones puntuales en la molécula de insulina
nativa alteran la farmacocinética de los analogos luego del
depésito subcutaneo, de manera tal que el tiempo de
absorcion puede reducirse (analogos de accién rapida: insulina
lispro, aspart) o aumentarse (analogos de accion lenta: insulina
glargina) y, por ende, la actividad hipoglucemiante.

Los andlogos de la insulina de accién rapida se asocian con
mayor flexibilidad y conveniencia en la administracion en
términos de los tiempos de ingesta. En enfermos que no
desean aplicarse varias inyecciones por dia para cubrir las
modificaciones de la glucemia que se producen en asociaciéon
con la incorporacién de alimentos, las mezclas de analogos de
insulina representan una estrategia Util y segura de
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tratamiento. Ademaés le evitan al paciente la necesidad de
mezclar diferentes preparados de insulina. En esta revisién se
analiza la eficacia y sequridad de distintas mezclas de anélogos
de la insulina respecto de insulina humana 70/30 o insulina
basal y su aplicacién en pacientes con diabetes tipo 2.

Se revisaron todos los trabajos publicados en inglés que
compararon insulina aspart 70/30 o insulina lispro 75/25 con
insulina humana 70/30, insulina protamina Hagedorn (NPH) o
insulina glargina, hasta mayo de 2005.

Homeostasis de la glucosa

Los autores recuerdan que en personas normales, la
secrecion basal de insulina tiene lugar a un indice bajo, lo cual
limita la produccién hepética de glucosa entre las comidas.
Con la ingesta, se producen grandes variaciones en los niveles
séricos de insulina que reducen posibles cambios importantes
en la concentracion de glucosa posprandial. La insulina
enddgena alcanza su nivel maximo entre 15 y 45 minutos
después de las comidas; el objetivo primordial en pacientes con
diabetes tipo 2 es corregir el déficit de insulina sin que se
produzca hiperglucemia o hipoglucemia. Por lo tanto, cuando
se planifica la terapia con insulina se intenta reproducir el
patrén fisioldgico y controlar la glucemia posprandial (GPP) y la
glucemia en ayunas (GA).

La mayoria de los tratamientos tradicionales prestaban
atencién al control de la GA, pero los resultados de numerosos
estudios, entre ellos el Third National Health and Nutritional
Examination Survey, mostraron que la hiperglucemia
posprandial es comun incluso en enfermos diabéticos con un
buen control metabdlico, a juzgar por la concentracién de la
hemoglobina glicosilada (HbA, ). Por su parte, la informacion
en conjunto indica que el control inadecuado de la GPP
representa un factor de riesgo més importante que la falta de
control de la GA, en términos de enfermedad cardiovascular y
mortalidad global. A medida que el paciente alcanza las cifras
deseadas de HbA, , el control de la GPP se torna cada vez mas
importante. En el momento de considerar la reducciéon del
riesgo cardiovascular y el inicio de la terapia con insulina debe
contemplarse la disminucién de la GA y de la GPP.

Terapia fisiolégica de reemplazo con insulina

Uno de los principales obstaculos en el tratamiento con
insulina ha sido lograr un patrén de secrecion lo més fisioldgico
posible. Cuando se inyecta insulina humana regular en tejido
subcutdneo 30 a 45 minutos antes de las comidas se forman
agregados y por lo tanto la absorcién pico es sumamente
variable. El pico maximo de absorcién suele ocurrir 1 a 2 horas
después, mucho tiempo més tarde de que se produzca la
elevacion de la glucosa en sangre. El efecto neto final es la
hiperglucemia posprandial y un mayor riesgo de hipoglucemia
4 a 8 horas después de la ingesta. La terapia basal en bolo con
multiples inyecciones por dia o con una bomba de insulina
representa la estrategia mas fisiolégica de tratamiento,
requerida por la mayoria de los enfermos con diabetes tipo 1y
por algunos pacientes con diabetes tipo 2. En un esquema de
multiples inyecciones por dia, la insulina basal se inyecta una o
dos veces por dia y se agrega insulina de accién corta o rapida
con cada comida. Sin embargo, este abordaje requiere que los
pacientes apliquen 4 o més inyecciones diarias, que controlen
la glucemia antes de cada inyeccién y que ajusten la dosis en
virtud de la cantidad de carbohidratos de los alimentos.
Obviamente, cualquiera de estos esquemas requiere un nivel
educativo adecuado y mucha motivacién. En los pacientes que
por diversas razones no estan dispuestos a recibir un esquema
tan intensivo de tratamiento, los preparados mezclados de
antemano con insulina basal (NPH) y prandial pueden ser una
alternativa practica ya que pueden aplicarse en una Unica
inyeccion.

Analogos de insulina premezclados

Permiten corregir los requerimientos basales y posprandiales
de insulina. Actualmente, en los Estados Unidos se dispone de
dos preparados de este tipo: insulina aspart bifasica 70/30
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(70% insulina aspart protamina y 30% de insulina aspart) e
insulina lispro bifasica 75/25 (75% de insulina lispro protamina y
25% de insulina lispro). El componente protamina corrige la
glucemia basal mientras que el analogo de accién rapida
controla las modificaciones de la GPP. Dichos preparados
brindan un mejor control que la insulina regular: las
concentraciones pico de insulina son mas altas y se obtienen
mas rapidamente con insulina aspart 70/30 e insulina lispro
75/25 que con las mezclas de insulina humana. Més aun,
debido a que la variabilidad de un dia a otro en la absorcion y
depuracién es inferior, los analogos de accion rapida se
asocian con un perfil hipoglucemiante mas fisiolégico en
comparacion con la insulina humana regular.

Ingesta y administracion

Una de las desventajas de la terapia con insulina regular es
que debe ser administrada 30 a 60 minutos antes de las
comidas, un requisito que no puede ser cumplido por todos los
pacientes. Cuando esto no ocurre y la inyecciéon se aplica 15
minutos antes de las comidas o justo antes de la ingesta, los
niveles hormonales se elevan demasiado lentamente como
para cubrir las demandas posprandiales, con lo cual aumenta
el riesgo de hiperglucemia inmediata y de hipoglucemia tardia.
En cambio, en virtud de que el componente de accion rapida
se absorbe mas velozmente que la insulina regular, los
pacientes pueden aplicar este preparado dentro de los 15
minutos antes de la ingesta.

Efecto sobre la GPP

Las mezclas de anélogos de insulina son mas eficaces para
controlar las modificaciones de la GPP. Varios estudios
controlados mostraron que tanto la insulina aspart 70/30 como la
insulina lispro 75/25 descienden las variaciones de la GPP
sustancialmente méas que la insulina humana. Ademas, estos
preparados son mas eficaces para lograr las cifras de HbA,_que
establecen las recomendaciones vigentes: menos de 7%, segun la
American Diabetes Association (ADA), y 6.5% o mas baja, segln
la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE).

Se observaron reducciones mas importantes en los valores de
HbA,_en pacientes tratados con analogos de insulina, respecto
de insulina glargina, cuando los enfermos interrumpieron la
terapia con secretagogos o inhibidores de la glucosidasa alfa.
No obstante, en algunos estudios los episodios de hipoglucemia
leve fueron significativamente mdas comunes en pacientes del
primer grupo. En cambio, no se registré hipoglucemia grave en
ningun trabajo.

Riesgo de hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia se eleva en asociaciéon con
numerosas variables, entre ellas la ausencia de ingesta,
incompatibilidad horaria entre la administracién de las comidas
y de insulina, sobredosis de insulina, ejercicio y alcohol. Debido
al perfil de accion mas fisioldgico, los analogos de insulina se
asocian con menor riesgo de hipoglucemia, en especial por la
noche. En este contexto, los estudios con monitoreo continuo
de la glucemia son mas Utiles para brindar valoraciones
precisas acerca de la frecuencia de episodios de hipoglucemia
en el transcurso de las 24 horas. Ademas, permiten detectar
diferencias potenciales entre distintas formas de tratamiento.
Un trabajo aleatorizado de 2 semanas en 160 pacientes con
diabetes tipo 2 mostré que la frecuencia de hipoglucemia
nocturna era 20% mas baja en los enfermos asignados
a insulina aspart 70/30 en comparacion con los tratados con
insulina humana 70/30. Asimismo, la incidencia de
hipoglucemia global fue ligeramente inferior con insulina
aspart 70/30.

Estos preparados son aptos para enfermos que retinen
ciertas caracteristicas, entre ellas, pacientes que necesitan
un esquema simple de tratamiento; sujetos con HbA, de
mas de 8.5% con tratamiento hipoglucemiante oral 6ptimo,
hiperglucemia posprandial persistente bajo terapia con
insulina basal, enfermos que no aceptan efectuar
monitoreos méas frecuentes de la glucemia y sujetos que
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por diversas razones no pueden preparar las mezclas
de medicacion.

Las mezclas preparadas de antemano habitualmente se
administran dos veces por dia, antes del desayuno y de la
cena, las dos comidas mas importantes en los habitantes de
los Estados Unidos. En caso necesario puede agregarse un
secretagogo o un analogo de accién rapida para cubrir las
variaciones posprandiales de la glucemia.

La dosis debe ajustarse en cada paciente para evitar la
hipoglucemia y el aumento excesivo de peso. Muchos
pacientes contintan con el tratamiento hipoglucemiante
oral durante al menos un tiempo. El comienzo con una dosis
baja de insulina por lo general evita la hipoglucemia. El
régimen inicial a menudo es determinado por la
concentracion de la glucemia y de la HbA, y por
el peso corporal.

Existen viales, lapices y dosificadores, todos ellos faciles de
utilizar fuera del hogar con lo cual se reduce
considerablemente la ansiedad que genera cargar y usar
una jeringa en publico. Ademas, todos estos dispositivos son
mas aptos para pacientes con problemas visuales
o de destreza.

Monitoreo de la glucemia

Habitualmente es razonable controlar las cifras de glucemia
en ayunas y la GPP 1 vez o méas por dia, cada 3 o 4 dias. Por lo
general se prefiere comenzar con esquemas terapéuticos mas
sencillos y la frecuencia de los controles se estipula en funcién
de las variaciones de la glucemia y del nimero de inyecciones.
Ademads, en caso de que el enfermo presente sintomas de
hipoglucemia siempre debe efectuarse un control.

La hipoglucemia mayor no puede ser autotratada mientras
que los sintomas de hipoglucemia leve pueden revertir con la
ingesta de pequenas cantidades de carbohidratos. El ejercicio
y la falta de ingesta en horas habituales son causas comunes
de hipoglucemia; los pacientes deben ser correctamente
asesorados en este sentido.

Discusion

La introduccién de preparados con mezclas de analogos de la
insulina que se absorben y depuran més rapidamente y con un
perfil farmacocinético mas fisiolégico que la insulina humana
permiti® un mayor uso de insulina en pacientes con diabetes
tipo 2. Estos preparados tienen la ventaja de que con una
Unica inyeccion se cubren las demandas basales y
posprandiales, con lo cual se simplifica considerablemente el
tratamiento. Pueden administrarse inmediatamente antes o
durante las comidas, una, dos o tres veces por dia segun las
necesidades y la misma férmula puede emplearse en
diferentes etapas en la progresion de la enfermedad.

En comparacion con los sujetos que reciben insulina basal una
vez por dia, los que siguen tratados con metformina y que se
aplican ademas una mezcla de analogos dos veces por dia
tienen menos variabilidad en las cifras de glucemia posprandial y
mas probabilidad de alcanzar las cifras de HbA, . Sin embargo,
por el momento ningun trabajo analizé la frecuencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares ya que la
mayoria de los estudios durd 52 semanas o menos. Las
investigaciones futuras también deberan determinar aspectos
relacionados con costos, adhesién a la terapia y calidad de vida.

o~ FInformacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/dat047/06316012.htm
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9- Aprovechando el Potencial Terapéutico del
Péptido 1 Similar al Glucagén: Revisiéon Critica

Baggio L, Drucker D

Department of Medicine, University of Toronto, Toronto General Hospital,
Banting and Best Diabetes Centre, Toronto, Canadé

[Harnessing the Therapeutic Potential of Glucagon-Like Peptide-1: A Critical
Review]

Treatments in Endocrinology 1(2):117-125, 2002

La capacidad del péptido 1 similar al glucagdn de reducir
la glucemia a través de diversos mecanismos hace que sea
una interesante alternativa de tratamiento en pacientes
con diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 1 representa alrededor del 10% de todos los
casos de diabetes; obedece a la falta absoluta de insulina por
deplecion de las células pancreaticas beta. La supervivencia de
enfermos con diabetes tipo 1 depende de la administracion
exdgena de insulina. En la patogenia de la diabetes tipo 2
interviene la secrecion inadecuada de insulina por las células
beta del pancreas, habitualmente en el contexto de un estado
de resistencia a la insulina. Por lo general, los pacientes con
diabetes tipo 2 también presentan obesidad.

En la actualidad se dispone de varias drogas para el
tratamiento de pacientes con diabetes. Incluyen insulina y
analogos de insulina; sulfonilureas; analogos de meglitinida que
estimulan la liberacion de insulina a partir de células beta;
metformina —una biguanida que disminuye la liberacién
hepatica de glucosa; tiazolidindionas, agonistas de los
receptores activados por proliferador de peroxisomas, que
incrementan la sensibilidad a la insulina y aumentan la accién
de la hormona en tejidos periféricos y los inhibidores de alfa
glucosidasa que inhiben la absorcion gastrointestinal de
glucosa.

El péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) y el péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) son incretinas
segregadas por el intestino en respuesta a la ingesta de
nutrientes. Aumentan la secrecion de insulina estimulada por
glucosa. Las propiedades insulinotrépicas de GLP-1y de GIP
dependen de la glucosa y representan nuevas alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la diabetes. Sin embargo,
se ha visto que la administracién de GIP a enfermos con
diabetes tipo 2 no es util para estimular la secrecién de insulina.

GLP-1 es un producto postranscripcional derivado del
proglucagén, liberado por el intestino en respuesta a
nutrientes y a factores neurales y endocrinolégicos. GLP-1
actlia como una incretina. Al ser secretado por las células
intestinales L, luego de la ingesta, aumenta la liberacion de
insulina mediada por glucosa. Asimismo, estimula la expresién y
biosintesis del gen de proinsulina de manera tal que evita la
deplecion de insulina de las células beta de los islotes. Los
ratones con alteracion genética del receptor de GLP tienen
hiperglucemia en ayunas e intolerancia a la glucosa en
combinaciéon con reduccion de la concentracion de insulina
mediada por glucosa. GLP-1 también confiere sensibilidad en
células beta, resistentes a la glucosa.

GLP-1 desciende los niveles de glucemia mediante la
supresion de la secrecién de glucagoén. La accién
insulinotrépica de GLP-1 depende de la glucosa de forma tal
que cuando la glucemia se normaliza deja de estimularse la
secrecion de insulina y se evita asf la aparicion de
hipoglucemia. Por el contrario, la secreciéon de glucagon
aumenta después de la hipoglucemia a pesar de la terapia con
GLP-1. Por el momento y en virtud de que la experiencia
clinica con GLP es limitada, debe determinarse con precisién el
riesgo verdadero de hipoglucemia en relacion con el
tratamiento con GLP-1. La molécula también bloquea el
vaciado gastrico con lo cual se demora el transito de
nutrientes desde el estdmago al intestino y, por ende, las
modificaciones en la glucemia asociadas con la ingesta.
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Se detectaron receptores GLP-1 y fibras nerviosas
inmunorreactivas en regiones del sistema nervioso central,
importantes reguladores de numerosas funciones
homeostaticas, entre ellas del comportamiento de la ingesta.
GLP-1 también participa en la disponibilidad de glucosa por su
accion sobre el higado, musculo periférico y tejido adiposo.

El tratamiento de la linea celular pancreatica no endocrina
AR42) con GLP-1 induce la diferenciacién en células que
producen vy liberan insulina. GLP-1 también promueve la
diferenciacion de células ductales en células parecidas a las de
islote.

GLP-1 como agente terapéutico en diabetes mellitus

GLP-1 aumenta la secrecién de insulina mediada por glucosa y
reduce la concentracion de glucemia en ayunas y posprandial
en pacientes con diabetes tipo 2, tal como demostraron
numerosas investigaciones. Por su parte, se vio que el efecto
persiste aun después de tres semanas de la administracién
subcutanea de GLP-1, tres veces por dia inmediatamente antes
de las comidas. En enfermos con diabetes tipo 1 desciende los
niveles de glucosa en ayunas y posprandial y disminuye las
necesidades de insulina en relacién con la ingesta,
probablemente mediante la inhibicién de la secrecién de
glucagén o del vaciado gastrico. Mas aun, se ha visto que GLP-1
es capaz de mejorar el control de la glucemia cuando se
combina con metformina y en enfermos que no responden a
sulfonilureas, un fendmeno que sugiere que GLP-1 podria ser
util para restaurar la funcién de las células beta en pacientes
con etapas més avanzadas de la enfermedad.

En enfermos con diabetes tipo 2, GLP-1 desciende la
incorporacion de alimentos e induce saciedad. Luego de 6
semanas de tratamiento se observa descenso de la glucemia;
mejor control metabdlico; aumento de la sensibilidad a la
insulina y reduccién del peso corporal. Este ultimo efecto es
muy importante si se tiene en cuenta que la obesidad es un
contribuyente esencial en el desarrollo de diabetes tipo 2. El
hecho de que GLP-1 induzca descenso de la glucemia a través
de varios mecanismos hace que el agente sea particularmente
interesante para el tratamiento de enfermos con diabetes. No
obstante, una de sus principales desventajas es su corta vida
media (inferior a los 2 minutos) por la répida inactivacién por la
proteasa dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). Entre las estrategias
destinadas a superar este obstaculo se incluyen la introduccion
de analogos de GLP-1 resistentes a DPP-IV, la inhibicion de la
actividad de DPP-IV y la identificacién y aplicacién de pequenas
moléculas no peptidicas agonistas del receptor GLP-1.

Dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V)

DPP-IV es una glicoproteina con multiples funciones anclada
a la superficie de las células; una parte del dominio
extracelular también circula en plasma. La DPP-IV fragmenta
dipéptidos con alanina o prolina, entre ellos GIP o GLP-1 de
manera tal que se modifica su actividad o los torna inactivos.
DPP-IV se expresa en muchos tejidos, inclusive en la superficie
de células endoteliales. DPP-IV metaboliza GLP-1; los
productos de degradacion se unen con baja afinidad al
receptor de GLP-1 y por ende pueden actuar como
antagonistas competitivos. En pacientes con diabetes y en
personas sanas, el GLP-1 administrado por via intravenosa o
subcutanea se degrada rapidamente antes de alcanzar la
circulacion sistémica; por este motivo los anadlogos de GLP-1
resistentes a DPP-IV es posible que sean agentes
hipoglucémicos mas eficaces que el GLP-1 nativo.

Analogos de GLP-1 resistentes a DPP-IV

Se han sintetizado varios productos de este tipo que se
asocian con mayor estabilidad plasmatica y mayor actividad
insulinotropica.

Diversas modificaciones quimicas se acompafan de mayor
accion hipoglucemiante, efecto mas prolongado, mayor
capacidad de union a albumina y, por ende, prolongacion de la
vida media y descenso de la incorporacién de alimentos y del
peso, entre otras propiedades.
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Un andlogo natural de GLP-1 es exendina-4, un agonista del
receptor de GLP-1 que simula las acciones bioldgicas de este
ultimo, entre ellas la secrecién de insulina estimulada por
glucosa; vaciado gastrico, comportamiento alimenticio y
neogénesis y proliferacién de células beta. Exendina-4 no es
sustrato de DPP-IV y por lo tanto tiene una vida media mas
prolongada; ademéas es mucho mas eficaz que GLP-1. En
virtud de estas caracteristicas, es un agente hipoglucemiante
mas potente que GLP-1.

En la actualidad GLP-1, exendina-4 y otros derivados estan
siendo evaluados como posibles agentes terapéuticos en
pacientes con diabetes. Los estudios realizados hasta ahora
demostraron que la administraciéon de GLP-1 en infusion
subcutdnea continua durante 6 semanas se asocia con eficacia
en términos de regulacién de la glucosa. Sin embargo, se
desconoce si el beneficio se mantiene en terapias mas
prolongadas.

Inhibicion de la actividad de DPP-IV

La inhibicion farmacoldgica de hasta un 90% de la actividad
de DPP-IV con el inhibidor valina pirrolidida se asocia con
incremento de los niveles de GLP-1 y de los efectos
insulinotrépicos y glucorregulatorios de GLP-1. En ratones
intolerantes a la glucosa alimentados con dietas ricas en
grasas, la inhibicién de la actividad de DPP-IV incrementa el
nivel de GLP-1 intacto endégeno y mejora la tolerancia a la
glucosa y la secrecién de insulina. Asimismo, los ratones con
inactivacion del gen de DPP-IV depuran mas rapidamente una
sobrecarga de glucosa y muestran una elevacion mas
importante de la concentracion de insulina inducida por
glucosa en asociacion con el incremento de los niveles de
GLP-1 biolégicamente activo.

En conjunto, la informacién disponible a la fecha sugiere que
la inhibicién de DPP-IV representa una alternativa promisoria
de terapia en enfermos con diabetes tipo 2. Sin embargo,
DPP-IV también degrada varias citoquinas y péptidos
regulatorios que contienen alanina o prolina, entre ellos
neuropéptido Y, factor liberador de hormona de crecimiento y
péptido YY. Ademds, la DPP-IV participa en la activacién de las
células T de forma tal que la inhibicion farmacoldgica
prolongada, como parte del tratamiento de la diabetes, podria
asociarse con importantes efectos adversos. Por lo tanto, en
estos enfermos la funcion inmunitaria deberia controlarse
regularmente.

Estrategias terapéuticas alternativas

Se intenta identificar moléculas pequefas no peptidicas que
se unan al receptor de GLP-1 y que simulen los efectos de
esta particula. En teorfa, estas moléculas se podrian
administrar por via oral. En este contexto, recientemente se
identificd a la molécula T 0632 con capacidad de inhibir la
funcion del receptor GLP-1. La identificacion de dichas
particulas y la comprensién de su interaccién con el receptor
permitiria crear nuevas moléculas no peptidicas agonistas del
receptor de GLP-1.

Se ha visto que sélo una pequefna cantidad del GLP-1 que
se almacena en intestino se libera en sangre en respuesta a
la ingesta de nutrientes. Debido a que en pacientes con
obesidad y con diabetes tipo 2 hay alteracién en la
secrecion de GLP-1, la movilizacion de GLP-1 desde los
depdsitos intestinales representa un abordaje terapéutico
alternativo para aumentar el estimulo sobre los receptores
GLP-1. El incremento de la liberacién de GLP-1 mediante
uno o varios factores nutritivos, neurales o endocrinos se
asociaria seguramente con efectos beneficiosos en sujetos
con diabetes.

Los esquemas actuales de tratamiento incluyen la
administracion de GLP-1 por via intravenosa o subcuténea.
Sin embargo, la administracion oral sin duda incrementaria
el cumplimiento de los enfermos con la terapia.
Recientemente se cred una tableta para uso oral; los
estudios preliminares con este preparado muestran
resultados alentadores.
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Conclusiones

Las propiedades hipoglucemiantes que ejerce GLP-1 por
diversos mecanismos motivaron su interés como agente
terapéutico en pacientes con diabetes tipo 2. El péptido
también reduce el apetito y promueve descenso de peso a
corto plazo; por su parte, el reciente descubrimiento de su
efecto inductor de la proliferacion de células beta y de la
neogénesis de islotes tiene consecuencias de maxima
importancia en pacientes con diabetes tipo 2, una enfermedad
que se caracteriza por la pérdida gradual de la funcionalidad
del pancreas.

. T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06316013.htm

10 - Estrategias para Identificar Adultos con Alto
Riesgo de Diabetes Tipo 2

Edelstein S, Brancati F, Barrett-Connor E y colaboradores

Diabetes Prevention Program Coordinating Center, George Washington
University, Rockville, EE.UU.

[Strategies to Identify Adults at High Risk for Type 2 Diabetes]
Diabetes Care 28(1):138-144, Ene 2005

La glucemia en ayunas de sangre capilar constituye un
adyuvante util en los programas de pesquisa de diabetes
tipo 2 junto con la edad y el indice de masa corporal.

Si bien hay muchos tratamientos disponibles para los adultos
con diabetes (DBT), estas terapias son solo parcialmente
efectivas para disminuir el riesgo de complicaciones graves. Por
ende, la prevencion primaria de la DBT tipo 2 representa una
estrategia interesante para reducir la morbimortalidad
relacionada con la DBT.

El Programa para la Prevencion de la Diabetes (The Diabetes
Prevention Program [DPP]) mostré que entre los adultos con alto
riesgo de DBT tipo 2, esta enfermedad puede prevenirse o
posponerse mediante un régimen de pérdida de peso y actividad
fisica regular o por la utilizacién diaria de metformina. El DPP
definié los adultos con alto riesgo de DBT tipo 2 como aquellos
con alteraciones en la tolerancia oral a la glucosa (ITOG; glucemia
a las 2 horas entre 140-199 mg/dl después de una sobrecarga de
glucosa oral de 75 g) y con aumento en los niveles plasmaticos de
glucosa en ayunas (AGA, glucosa plasmética de 95-125 mg/dl
después de un ayuno nocturno de 10 horas).

Los objetivos de los autores de este estudio fueron determinar
cémo la pesquisa puede verse afectada por la presencia de
factores de riesgo establecidos, como la edad, sexo, raza, indice
de masa corporal (IMC), antecedentes familiares de DBT y los
beneficios de preseleccionar a las personas con niveles elevados
de glucosa en sangre capilar.

Materiales y métodos

El objetivo de la pesquisa del DPP fue identificar
eficientemente y reclutar una cohorte de adultos con alto
riesgo de DBT tipo 2. Como primer paso, la evaluacién de los
criterios de eleccion comprendié una breve entrevista y una
medicién de la glucosa en sangre, principalmente de sangre
capilar. Sin embargo, algunas veces las determinaciones se
realizaron el mismo dia de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG) mediante sangre venosa y otras 1-90 dias antes
de la PTOG. Los individuos potencialmente elegibles fueron
invitados a someterse a una PTOG estandar con 75 g de
glucosa oral (paso 2) y aquellos que cumplieron los criterios de
elegibilidad por sus niveles de glucosa en ayunas y a las 2 horas
de la PTOG fueron convocados a un examen médico (paso 3).
De las 158 177 personas contactadas, 79 190 fueron
potencialmente elegibles (sin antecedentes de DBT, 25 afios o

maés edad, IMC > 24 kg/m?), y el anélisis de los autores se centrd
en los 30 383 participantes que completaron la PTOG.

Sobre la base de una Unica PTOG los individuos se
clasificaron en tres categorias: 1) niveles normales de glucosa
en ayunas (< 95 mg/dl) o tolerancia normal a la glucosa
(glucosa a las 2 horas < 140 mg/dl); 2) diabetes segun los
criterios de la American Diabetes Association (ADA): glucosa en
ayunas > 126 mg/dl o > 200 mg/dl luego de 2 horas de la
PTOG; 3) AGA entre 95-125 mg/dl e ITOG (glucosa a las 2
horas entre 140-199 mg/dl). Este tercer grupo cumplié los
criterios glucémicos de elegibilidad del DPP (ITOG/AGA) y se
clasific6 como de alto riesgo para DBT. Los resultados de la
medicion de glucosa provenientes del laboratorio bioguimico
central (LBC) fueron utilizados para la elegibilidad. Se instruyo
a las clinicas para que no remitieran las muestras de sangre al
LBC si los niveles de glucosa en ayunas obtenidos eran
< 80 mg/dl o > 140 mg/dl o si los valores de glucosa a las 2
horas eran < 120 mg/dl o > 220 mg/dl.

En cuanto a la metodologia estadistica, el andlisis se centrd
en dos resultados principales de la PTOG: 1) elegibilidad de
acuerdo con el DPP (presencia de ITOG y AGA) y 2) DBT tipo 2
no diagnosticada previamente. La estratificacion por variables
incluyé la edad (grupos de 10 anos), raza (blanca,
afroamericanos, hispanoamericanos, amerindios y asiaticos y
nativos de las islas del Pacifico), sexo, IMC (grupos de 5 kg/m?),
antecedentes familiares de DBT y mediciones de glucosa en el
paso 1, en incrementos de 5 mg/dl. Las comparaciones se
realizaron mediante las pruebas de chi cuadrado. Se
determinaron las asociaciones independientes de toda la gama
de variables mediante el modelo de regresién logistica multiple
de las personas con o sin muestras de glucosa en ayunas en
sangre capilar 1-90 dias antes de la PTOG como variable
independiente; se calcularon los riesgos relativos (RR) ajustados
con los intervalos de confianza del 95% (IC).

Resultados

De las 30 383 personas que completaron la PTOG, 12 490
(41.1%) muestras tuvieron resultados que no cumplieron los
criterios de eleccion para ser remitidos al LBC; mientras que 17
893 (58.9%) cumplieron los criterios y fueron enviadas al LBC.
La mayoria de las PTOG de los laboratorios locales se
clasificaron de bajo riesgo (82.8%) o DBT no diagnosticada
previamente (9.5%). De las muestras remitidas al LBC, el
40.8% cumplio los criterios de alto riesgo (ITOG-AGA) y el
15.4% de DBT. Los datos conjuntos mostraron un 27.2% de
ITOG-AGA y un 13% de DBT no diagnosticada previamente.
No hubo diferencias en cuanto al sexo en los resultados de
ITOG-AGA o DBT.

Tanto la edad como el IMC se asociaron positiva y
significativamente con ITOG y con ITOG o DBT; mientras que
los antecedentes familiares de DBT no se relacionaron con
mayor riesgo. Los resultados de la pesquisa fueron similares en
las personas de raza blanca, afroamericanos e
hispanoamericanos, pero fueron significativamente mayores
en asiaticos y nativos de las islas del Pacifico, y menores en los
amerindios. En los individuos de raza blanca, afroamericanos e
hispanoamericanos, la edad y el IMC demostraron una relacion
significativa y positiva con ITOG/AGA o DBT; mientras que en
los asiaticos y nativos de las islas del Pacifico, la edad mostré
una asociacion significativa, pero no asf el IMC. En los
amerindios, practicamente no hubo relaciéon con la edad o el
IMC, aunque el analisis se vio limitado por el pequefo niumero
de casos.

Los niveles venosos de glucosa en ayunas se asociaron
significativamente con ITOG-AGA y con ITOG-AGA mas DBT
recientemente diagnosticada. Algo similar ocurrié con las
determinaciones de glucosa en ayunas en sangre capilar y con
las mediciones en sangre capilar obtenidas 1-90 dias antes de
la PTOG. Las 3 correlaciones maés significativas de riesgo de
ITOG/AGA o DBT fueron la edad, el IMC vy los niveles de
glucosa en el paso 1 de la pesquisa. A valores de glucosa por
debajo de 100-105 mg/dl, la mayor edad y el IMC aumentado
se asociaron con aproximadamente el doble de riesgo de
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ITOG-AGA e ITOG-AGA mas DBT recientemente
diagnosticada. Sin embargo, con niveles de glucosa superiores a
105 mg/dl ni la edad ni el IMC agregaron valor predictivo. El
analisis multivariado se efectué en 5 276 personas con glucemias
en sangre capilar obtenidas 1-90 dias antes de la PTOG.

En los modelos sin glucemia capilar, la edad se asocio
significativamente con la ITOG-AGA. En comparaciéon con los
individuos < 40 _anos, aquellos de 60 afios 0 mas tuvieron dos
veces mas probabilidad de tener ITOG-AGA. La relacién de la
edad con la ITOG-AGA o la DBT fue aun mas significativa, con
un riesgo 4 veces mayor en las personas de 60 afos o mas en
comparacion con las < 40 anos. Estas asociaciones fueron
independientes del sexo, raza, IMC y antecedentes familiares y
solo fueron levemente atenuadas por el ajuste adicional por la
glucosa_medida en sangre capilar 1-90 dias antes de la PTOG.
El IMC mostré una asociacion independiente, significativa. Sélo
los asiaticos y los nativos de las islas del Pacifico tuvieron un RR
70-80% mayor de ITOG/AGA, pero mas de 4 veces de
ITOG/AGA o DBT, ajustados por otros factores de riesgo. En
cambio, los riesgos en afroamericanos, hispanoamericanos,
amerindios y otros grupos étnicos fueron similares a los de las
personas de raza blanca.

Los antecedentes familiares de DBT se asociaron débilmente
con ITOG/AGA e ITOG/AGA o DBT; el sexo no fue un factor
predictivo. La glucosa medida en sangre capilar 1-90 dias
antes de la PTOG mostrd una asociacion significativa con
ITOG-AGA o DBT de reciente diagnéstico. En comparacion con
los niveles de glucosa entre 80-89 mg/dl, aquellos con valores
entre 120-129 mg/dl tuvieron 50 veces mayor probabilidad de
tener ITOG-AGA o DBT. La relacién de glucemia capilar con
ITOG/AGA fue més compleja. Comparados con los valores de
glucosa entre 80-89 mg/dl, los niveles entre 100-109 mg/dl
tuvieron el doble de posibilidad de tener ITOG-AGA; mientras
que aquellos con valores > 130 mg/dl tuvieron sélo un quinto
de probabilidades de tener ITOG/AGA, debido al mayor
porcentaje en este grupo que reunia los criterios de DBT. La
introduccion de la variable glucosa medida en sangre capilar
1-90 dias antes de la PTOG en los modelos de ITOG/AGA
produjo nula o escasa atenuacion del valor predictivo de otras
caracteristicas.

Discusion

Comentan los autores que la estrategia de reclutamiento y
elegibilidad del DPP tuvo éxito en identificar adultos con alto
riesgo de DBT tipo 2 entre varios grupos raciales y permitié
establecer una guia para el uso mas eficiente de la PTOG. El
DPP detect6 que el 27% de las personas examinadas tenfan
ITOG/AGA, porcentaje que se elevé al 40.8% cuando se
consideraron soélo las muestras analizadas por el LBC. La edad,
el IMC y la glucemia en ayunas en el paso 1 de la pesquisa
fueron factores predictivos independientes de alto riesgo de
DBT, aun cuando la glucosa se midié en sangre capilar 1-90
dias antes de la PTOG.

El patrén similar de resultados en la mayoria de los grupos
raciales fue inesperado, ya que gran parte de la bibliografia
existente documento la presencia de un riesgo excesivo de
ITOG y DBT tipo 2 en las minorias étnicas de los EE.UU. La
explicacién mas probable radica en el proceso de seleccién
antes de la PTOG, ya que la consiguiente eliminacion de los
individuos blancos de bajo riesgo podria ser la causa de los
resultados similares en personas de raza blanca,
afroamericanos, hispanoamericanos y amerindios.

En conclusion, el enfoque de pesquisa disefiado por el DPP
permitié la identificacion de los individuos con alto riesgo de
DBT tipo 2 y puede ser Util en los dmbitos clinico y de la salud
publica. La edad, el IMC y la glucemia capilar en ayunas
parecen ser los elementos clave para los futuros programas
de pesquisa.

. FInformacion adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/dat047/06316014.htm
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En ausencia de una pérdida sustancial de peso, la practica
reqular de ejercicios es necesaria para la obtencion de
mejoras sostenidas en la homeostasis de la glucosa.

Ensayos clinicos y estudios prospectivos resaltan la importancia
de la actividad fisica o de la combinacién de la actividad fisica
mas las modificaciones en la dieta en la prevencion de la
diabetes tipo 2. Los ensayos basados en el entrenamiento fisico
demostraron mejoras en la sensibilidad a la insulina en diversos
grupos de individuos. El objetivo de este estudio fue analizar los
efectos de un programa de entrenamiento fisico sobre la
sensibilidad a la insulina, la secrecion de insulina y otras variables
derivadas de la prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa
(PTGEV), con la consideracion de los efectos de posibles factores
de confusion como la edad, la raza, el sexo, el indice de masa
corporal (IMC), asi como los cambios en la adiposidad y en la
aptitud fisica.

Material y métodos

El HERITAGE Family Study es un ensayo multicéntrico de
entrenamiento fisico, cuyo objetivo principal es evaluar el
papel de los factores genéticos en las respuestas
cardiovascular, metabdlica y hormonal al ejercicio aerébico en
familias sedentarias. Participaron 316 mujeres (109 de raza
negra y 207 blancas) y 280 hombres (64 de raza negra 'y 216
blancos) de los cuales se dispuso de los datos completos de la
PTGEV. Un subgrupo de mujeres (n = 40, edad entre 40 y
65 afos) no presento ciclos menstruales en un periodo de mas
de 2 afos. Los criterios de inclusion fueron: hijos de 17 afos o
mas y padres de hasta 65 afos, de vida sedentaria (ausencia
de actividad fisica regular mas de una vez por semana en los
6 meses previos).

El programa de entrenamiento se llevé a cabo en bicicletas
ergomeétricas. Las personas comenzaron a entrenar con una
frecuencia cardiaca asociada con el 55% de su consumo de
oxigeno maximo (VO, . ) inicial por 30 minutos/dia hasta una
frecuencia cardiaca asociada con el 75% de su VO, . por
50 minutos/dia al final de la semana 14. Esta intensidad y
duracién se mantuvieron las restantes 6 semanas. La
frecuencia se mantuvo en 3 sesiones por semana durante las
20 semanas de duracién del programa de entrenamiento. La
PTGEV se realizé la manana siguiente a un ayuno nocturno de
12 horas. La PTGEV inicial se efectud¢ antes del comienzo del
programa de entrenamiento; mientras que la PTGEV
posentrenamiento se efectud, en promedio, después de 52.3
sesiones de entrenamiento (desvio estandar = 3.9).

Las mujeres se examinaron durante la fase folicular. También
se determinaron los niveles plasméaticos de glucosa e insulina
en ayunas 1 a 3 dias después de la Ultima sesién de ejercicio.
Los niveles plasmaticos de insulina se midieron por
radioinmunoensayo; mientras que la glucosa plasmatica se
determind enzimaticamente. En cuanto a las variables
derivadas de la PTGEV se utilizé el indice de desaparicién de la
glucosa (K,) como un indice de tolerancia total a la glucosa
endovenosa. El indice de sensibilidad a la insulina (S) y de
efectividad de glucosa (S se derivaron del analisis MINMOD.
La respuesta aguda de insulina a la glucosa (RAI ...) también
derivd del programa MINMOD como el drea integrada bajo la
curva entre los minutos 0 y 10 de la PTGEV. El indice de
disposicion (D), definido como el producto de S, y RAI se
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utilizé6 como un indice global de homeostasis de la glucosa y de
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capacidad de las células beta del pancreas para compensar la
resistencia a la insulina. El drea de glucosa debajo de la
concentracion de glucosa en ayunas (G,,.) se calcul6 mediante
el método trapezoidal.

En cuanto a la metodologia estadistica, se utilizd el ANOVA
de medidas repetidas para determinar el efecto de la
intervencion del programa de ejercicio sobre las variables
derivadas de la PTGEV y considerar las potenciales
interacciones con la raza y el sexo.

ABF)

Resultados

La edad de las mujeres de raza negra fue de 32.9 anos
(30.8-35 afos) y de 35.1 anos (33.1-37 afos), las de raza
blanca. El IMC fue de 27.7 kg/m? (26.6-28.9 kg/m?) y 24.7 kg/m?
(24.1-25.4 kg/m?). La edad de los hombres fue 33.1 afos
(30.2-36 anos) para la raza negra y de 36.5 afios (34.5-38.6
afos) los de raza blanca; mientras que el IMC fue de 26.6 kg/m?
(25.4-27.8 kg/m?) y 26.3 kg/m? (25.6-26.9 kg/m?),
respectivamente. Luego del programa de entrenamiento de
ejercicios de 20 semanas, el peso medio disminuy6 en 0.3 + 2.3 kg
(p = 0.007) y la circunferencia de cintura media se redujo en 1
3 cm(p<0.001). EIVO, . aumentd de 31.7 £+ 89 a37.2
9.6 ml O,/kg/min (p < 0.001). Hubo cambios medios
significativos en las variables derivadas de la PTGEV entre los
valores iniciales y posteriores al entrenamiento, como un 10%
de incremento en la S (p < 0.001), una disminucion del 3% en
la RAIg‘U(m (p = 0.04), un incremento del 7% en D, (p = 0.008),
un aumento del 11% en S (p < 0.001), un incremento del 3%
en K (p = 0.02) y una disminucion del 7% en G, (p = 0.02).

El porcentaje de pacientes que no presenté cambios o una
disminucion en los parametros de la PTGEV fue el siguiente: S,
42%; RAI, .. 55%; D 44%; S_45%, K 44% y G, 54%.
Antes del’ comienzo del programa de entrenamlento la media
de la S, fue aproximadamente un 61% mas elevada en las
personas de raza blanca en comparacion con las de raza
negra (p < 0.001) y un 12% maés alta en las mujeres con
respecto a los hombres (p = 0.03). La interaccién significativa
tiempo x sexo indico que el incremento medio en la S, fue
mayor en los hombres en comparacién con las mujeres (16%
versus 5%, p = 0.02). El aumento medio en la S, fue mayor en
los individuos negros con respecto a los blancos, pero la
interaccion tiempo x raza no fue estadisticamente significativa
(16% versus 8%, p = 0.15).

Las personas con peso normal al inicio tendieron a un
menor incremento medio en la S, (6%) en comparacion con
aquellas con sobrepeso (14%) y obesidad (15%), aunque la
diferencia no fue significativa (p = 0.33). No hubo diferencias
significativas en los cambios en la S, entre las 272 mujeres
premenopausicas y las 40 posmenopausicas (5% y 3%,
respectivamente, p = 0.82). La RAL oo media inicial fue mas
de 2 veces mas elevada en las personas de raza negra en
comparacién con las de raza blanca, aunque el cambio
medio no fue estadisticamente significativo entre las dos
razas; la RAIgluccsa disminuyé globalmente (p = 0.04). Sin
embargo, en el cuartilo con la tolerancia mas elevada a la
glucosa (K, media de 2.5% por minuto), la media de la
RAL, ., disminuy6 en un 14%; mientras que en el cuartilo
con la tolerancia mas baja a la glucosa (K, media de 1% por
minuto), este pardmetro aumenté en un 7% (p < 0.001
entre los cuatro cuartilos, con consideracién de las
potenciales interacciones con el sexo y la raza).

La media del G,,, disminuy6 en un 7% (p = 0.02), lo que
indica que los valores de glucosa luego del programa de
ejercicios no fueron tan bajos al final de la PTGEV. Antes del
programa de intervencién de ejercicios hubo una asociacién
positiva entre G, y Kg (r=0.49, p < 0.001). Ademas, se
encontré una asociacic’)n inversa entre el G, inicial y los
cambios en K_(r = -0.30, p < 0.001), lo cual sugiere que
aquellos con fos valores iniciales més elevados de G, (glucosa
mas baja al final de la PTGEV) tuvieron menores incrementos o
reducciones en la tolerancia a la glucosa. Si bien los valores
iniciales de S, S, RAl .., ¥ K, disminuyeron con el aumento de
la edad (r = -0. 11 -0.13, -0.24 y -0.33, respectivamente,

todos con p < 0.001), no se encontraron asociaciones entre la
edad y los cambios inducidos por el ejercicio en S, S, RAI
D, Kg 0 G-

Los cambios en la S, no se asociaron con cambios en el peso,
circunferencia de cintura, aptitud fisica y niveles plasmaticos
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta y baja
densidad o triglicéridos. Por otro lado, se encontrd una
asociacion positiva entre los cambios en RAI, 'y los cambios
en el peso corporal (r = 0.13, p = 0.002), circunferencia de
cintura (r = 0.10, p = 0.02), triglicéridos plasmaticos (r = 0.10,
p = 0.02) y colesterol total (r = 0.09, p = 0.03).

Estos hallazgos sugieren que los participantes que tuvieron
mayor pérdida de peso presentaron mayor disminucion en la
secrecion de insulina, a pesar de no mostrar grandes cambios
en la sensibilidad a la insulina). La insulina en ayunas se redujo
en un 8% (p < 0.001), 24 horas después del ejercicio. Esta
disminucion fue bastante similar al incremento medio del 10%
en la S, estimado de la PTGEV. Sin embargo, los valores de
insulina en ayunas retornaron a los niveles iniciales después de
72 horas. La glucemia en ayunas aumento levemente 24 y 72
horas después del ejercicio previo. Hubo una interaccién
significativa tiempo x raza que sugiri6 un mayor incremento en
los niveles de glucosa en ayunas en los sujetos de raza negra
en comparaciéon con los blancos (p = 0.008).
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Discusion

Comentan los autores que el principal hallazgo de su estudio
fue que la practica de ejercicio regular produce efectos
beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina y otras medidas
derivadas de la PTGEV. Sin embargo, aunque los efectos de la
préctica regular estructurada de ejercicios fueron sumamente
variables, se produjeron mejoras en virtualmente todas las
variables derivadas de la PTOG. Estas mejoras resultaron en un
mejor control, tanto de los niveles elevados como bajos de
glucosa y una mejor homeostasis global de la glucosa.
Independientemente de la raza, los hombres presentaron
mayores aumentos en la sensibilidad a la insulina que las
mujeres y los participantes con menor tolerancia a la glucosa
tuvieron un incremento en la secrecion de insulina. Los niveles
de insulina en ayunas sugieren que los aumentos en la
sensibilidad a la insulina observados 24 horas después de una
sesion de ejercicios fueron transitorios, ya que desaparecieron
después de 72 horas.

Estos resultados avalan la importancia de la frecuencia
cuando se instaura un programa de ejercicios. Un hallazgo
novedoso del presente estudio es que el entrenamiento fisico
no solo incremento la tolerancia a la glucosa endovenosa, con
la consiguiente proteccién contra la hiperglucemia posprandial,
sino que también protegié contra los bajos niveles de glucosa
al final de la PTGEV.

En conclusion, si bien los efectos de la practica regular
estructurada de ejercicios fueron muy variables, se produjeron
mejoras en virtualmente todas las variables derivadas de la
PTGEV. En ausencia de una pérdida sustancial de peso, la
practica regular de ejercicios es necesaria para la obtencién
de mejoras sostenidas en la homeostasis de la glucosa.

. Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/dat047/06316016.htm
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