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2 - Significado Clinico del Factor de Crecimiento
Hepatocitario Circulante, un Nuevo Marcador
de Riesgo de Aterosclerosis Carotidea
en Pacientes con Diabetes Tipo 2

Satani K, Konya H, Hamaguchi T y colaboradores
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College of Medicine, Nishinomiya, Japén

[Clinical Significance of Circulating Hepatocyte Growth Factor, a New Risk
Marker of Carotid Atherosclerosis in Patients with Type 2 Diabetes]

Diabetic Medicine 23(6):617-622, Jun 2006

El factor de crecimiento hepatocitario sérico podria
constituir un marcador Gtil de macroangiopatia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2), las complicaciones
ateroscleréticas tienen considerable influencia sobre el
pronoéstico. La aterosclerosis carotidea es un factor de riesgo
establecido de infarto cerebral y de enfermedad coronaria
(EC). Los marcadores de riesgo para aterosclerosis
comprenden varias moléculas, como la interleuquina 18 (IL-18)
y la proteina C-reactiva altamente sensible (PCRas).

El factor de crecimiento hepatocitario (FCH) es un factor
pleiotrépico de origen mesenquimatico que regula el
crecimiento, la motilidad y la morfogénesis de diversas células.
Es considerado un mediador humoral de las interacciones entre
el epitelio y el mesénquima. Este factor fue identificado como
un nuevo miembro de la familia de factores de crecimiento
endoteliales. Se demostrd in vitro e in vivo la presencia de un
sistema FCH local que comprende FCH y su receptor especifico
c-met en células vasculares. El FCH también parece contribuir a
la proteccién y reparacion de células vasculares endoteliales
danadas por elevada presion arterial; se observo incremento de
los niveles séricos en respuesta a la lesion endotelial. Los niveles
séricos de FCH también se encuentran elevados en pacientes
con infarto cerebral y EC, en particular durante el estadio
agudo de ambos trastornos y en pacientes con DBT2 con
complicaciones hipertensivas como la aterosclerosis.

Por tanto, los autores realizaron un estudio para evaluar la
relacion entre los niveles séricos de FCH y el grado de
aterosclerosis carotidea en pacientes con DBT2.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 89 pacientes, 48 de sexo masculino y 41 de
sexo femenino, con DBT2 y con edades comprendidas entre 40
y 83 afos (media: 62.5 anos) entre 1998 y 2001.

El diagnostico de DBT se baso en los criterios de la OMS de
1998. Fueron excluidos del estudio los pacientes con
enfermedad hepatica grave.

Luego del ayuno nocturno se tomaron muestras de sangre
para determinar los niveles FCH mediante
enzimoinmunoandlisis por adsorcion (ELISA). El valor de
referencia informado por el fabricante fue < 265 pg/ml.

Se midio el espesor intima-media (EIM) y el puntaje de placa
aterosclerética (PP) de las arterias carotidas comunes
mediante ecografia de alta resolucion en modo B, con un
limite de deteccién de 0.1 mm (con 7.5 MHz). Las arterias
carétidas fueron exploradas en forma longitudinal con el
paciente en posicion supina. Se realizaron mediciones del EIM;
tres en el sitio de mayor grosor y en otros dos lugares
localizados mas de 1 cm por arriba y por debajo de ese sitio.
Luego se calculo el valor medio de 6 mediciones de EIM (3 del
lado derecho y 3 del izquierdo) para obtener un valor

representativo de EIM de cada individuo. Las placas fueron
definidas como engrosamientos locales > 1.1 mm de didmetro
con una zona hipoecogénica distal. El PP fue calculado
mediante la suma del grosor de todas las placas en ambas
arterias carotidas. Para determinar la reproducibilidad de las
mediciones del EIM, una medicion adicional fue realizada una
semana mas tarde en 10 sujetos. La diferencia media del EIM
entre estas dos mediciones fue de 0.01 mm (DE 0.05 mm).

Para el diagnéstico de infartos lacunares (lesiones cerebrales
> 3 mm de didmetro) se empled resonancia magnética nuclear
(RMN). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de
acuerdo con la presencia o ausencia de infartos lacunares. La
presencia de enfermedad cardiaca isquémica fue determinada
mediante electrocardiograma en reposo y modificaciones luego
de una prueba de tolerancia al ejercicio o por antecedentes de
angor o infarto agudo de miocardio (IAM) previo. También se
evalud la asociacion entre FCH y otros factores de riesgo como
la edad, duracion de la DBT, altura, indice de masa corporal
(IMQ), indice de Brinkman (ndmero de cigarrillos por dia x
periodo de tabaquismo en afos), presion sistélica (PS), presion
diastdlica (PD) y estadio de la retinopatia (clasificacién de Davis).

Se realizaron mediciones de la altura, peso, PS, PD, niveles
séricos en ayunas de colesterol total, triglicéridos, fibrinogeno
y hemoglobina glicosilada (HbA, ) (valores normales entre 4.8%
y 5.3%).

Respecto de la evaluacion estadistica, los autores realizaron
un anélisis de regresién multiple para determinar la influencia
combinada de las variables sobre los valores séricos de FCH.
Fueron consideradas significativas las diferencias con valores
de p < 0.05.

Resultados
Caracteristicas clinicas

De los 89 pacientes, 83% estaban en tratamiento con
insulina o hipoglucemiantes orales y 17% estaban tratados
s6lo con dieta; 46% tomaban antihipertensivos, 22%
hipolipemiantes y 21% anticoagulantes. El valor sérico medio
de FCH fue de 895 + 408.1 pg/ml; este valor es
considerablemente superior que los valores normales
(< 265 pg/ml). El valor medio del EIM fue de 1.21 £ 0.3 mmy
el de PP, de 9 + 3.9 mm. Respecto de la retinopatia diabética,
44% de los pacientes no la presentaban y los restantes 50
pacientes fueron clasificados de la siguiente manera: 23%
presentaban estadio 1, 16% presentaban retinopatia
diabética preproliferativa (estadio 2) y 17%,
retinopatia diabética proliferativa (estadio 3).

Relacién entre FCH y otros factores de riesgo

El andlisis de regresion lineal mostré que las concentraciones
séricas de FCH tenian correlacion positiva con el EIM (r = 0.24),
PP (r = 0.27), edad (r = 0.30) y altura (r = -0.22). No se
observaron correlaciones significativas entre FCH y HbA, ,
duracién de la DBT, indice de Brinkman, PS, PD, colesterol
total o triglicéridos. Las concentraciones séricas de FCH no
resultaron significativamente mayores en los grupos de
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o infarto
lacunar en comparacién con los pacientes sin estas dolencias.
No se observaron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes clasificados de acuerdo con el estadio de la
retinopatia diabética. El andlisis de regresiéon multiple que
incluyé todas estas variables mostré una asociacion
independiente entre la concentracién sérica de FCH y el EIM,
pero no mostré asociacion entre FCH y PP o HbA, .

Relacién entre EIM y otros factores de riesgo y estadio de
las complicaciones diabéticas

El analisis de regresién lineal mostré una correlacion positiva
entre EIM y edad (r = 0.53) y PS (r = 0.28), pero no entre EIM
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y duracién de la DBT. En los pacientes con enfermedad
cardfaca isquémica, el EIM resultd significativamente mayor
gue en aquellos sin esta patologia. En contraste, en los
pacientes con infarto lacunar, el EIM no fue significativamente
superior que en aquellos sin infarto lacunar. No se observaron
diferencias significativas en el EIM entre los grupos clasificados
de acuerdo con la gravedad de la retinopatia diabética.

Relacién entre PP y otros factores de riesgo y estadio de
las complicaciones diabéticas

En el andlisis de regresion lineal se observd una correlacion
positiva entre PP y la edad (r = 0.66), duracién de la DBT
(r=0.37) y PS (r = 0.34). En los pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica, el PP fue significativamente superior que
en aquellos sin esta patologia y lo mismo ocurrié en los
pacientes con infartos lacunares frente a los pacientes sin
infartos lacunares. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos clasificados de acuerdo con la gravedad de la
retinopatia diabética.

Discusion

El FCH es una citoquina pleiotropica que interviene en la
proteccion tisular y en la reparacion del endotelio y es
considerada como un nuevo factor de crecimiento promotor
de angiogénesis. Ademas, se informaron niveles aumentados
de FCH en pacientes en estadios tempranos del ictus isquémico
y del IAM.

En los pacientes con DBT2 incluidos en el presente estudio, el
valor de FCH resulté marcadamente superior a lo normal, con
valores de 895 + 408 pg/ml. En estos pacientes, las
concentraciones séricas de FCH presentaron correlaciéon con el
EIM y el PP de la arteria carétida comun. Esto indica una
asociacion entre el incremento de los niveles de FCH y
progresion de las complicaciones ateroscleréticas en este vaso.
En resumen, este estudio demostré una asociacion significativa
entre FCH, EIM y PP en pacientes con DBT2, aunque no se
pudo demostrar una correlacion significativa entre HbA, 'y FCH
sérico. Esto implica que el FCH constituye un marcador de
aterosclerosis carotidea en pacientes con DBT2 que es
independiente del control glucémico global.

Morishita y col. demostraron en un estudio in vitro que los
niveles elevados de D-glucosa inhibian la sintesis endotelial de
FCH, posiblemente debido a apoptosis, asi como una
correlacion negativa entre FCH y HbA, en pacientes diabéticos
sin complicaciones. El estudio DECODE mostré que la
hiperglucemia posprandial presenta un efecto aterogénico en
pacientes con intolerancia a la glucosa y DBT2.

Los resultados del presente estudio sugieren que el FCH
sérico es un marcador sensible y especifico de proliferacion
sistémica de células endoteliales.

El PP en los pacientes con infartos lacunares resultd
significativamente superior que en el grupo sin infartos
lacunares. Existen pruebas que sefalan una relacion entre PP
e infartos lacunares; Matsumori y col. demostraron que los
niveles séricos de FCH aumentan en pacientes con infarto
cerebral, en particular en estadios tempranos del ictus
isquémico.

Los autores hallaron que tanto el EIM como el PP fueron
significativamente superiores en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica frente a aquellos sin esta patologia. Esta
asociacion entre aterosclerosis carotidea y enfermedad
isquémica fue informada con anterioridad, asi como el
incremento de FCH en pacientes con IAM.

Los autores concluyen que en pacientes con DBT2 existe una
correlaciéon positiva entre el FCH sérico y el EIM y el PP de la
arteria carétida comun. El EIM y el PP fueron confirmados
como factores de riesgo para aterosclerosis sistémica tanto en
la enfermedad arterial cerebral como coronaria. Por tanto, la
concentraciéon sérica de FCH podria ser un marcador Gtil de
macroangiopatia en pacientes con DBT2.

T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat049/06809006.htm
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3- Una Estrategia de Revascularizacion
Temprana se Asocia con Beneficio en la
Supervivencia de Pacientes Diabéticos en
Shock Cardiogénico luego del Infarto Agudo
de Miocardio

Farkouh M, Ramanathan K, Aymong E y colaboradores

Cardiovascular Institute, Mount Sinai School of Medicine; Cardiovascular
Clinical Research Center, New York University School of Medicine, Nueva
York, EE.UU.; Department of Cardiology, St Paul’s Hospital, Vancouver,

Canada

[An Early Revascularization Strategy is Associated with a Survival Benefit for
Diabetic Patients in Cardiogenic Shock after Acute Myocardial Infarction]

Clinical Cardiology 29(5):204-210, May 2006

En el estudio SHOCK, la diabetes no constituyd un factor
predictivo de mortalidad a un ano en pacientes que
presentaron shock cardiogénico como complicacion de
un infarto agudo de miocardio.

AUn no se comprende bien el papel de la diabetes mellitus
(DBT) en el shock cardiogénico (SC) que aparece como
complicacion luego un infarto agudo de miocardio (IAM). La
alteracion de la glucemia en ayunas parece ser un predictor
independiente de SC por IAM, y la incidencia del primero luego
del IAM no se habria reducido a pesar de la mayor utilizacién
de intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria. Los
pacientes con DBT y SC presentan mayor mortalidad que los
sujetos sin DBT y la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria
es superior al 60%.

En los grandes estudios de terapia de reperfusion en
pacientes que padecen IAM, aquellos con DBT presentaron
reducciones del riesgo relativo de la mortalidad similares a los
pacientes sin DBT. Por su parte, la reducciéon del riesgo
absoluto con terapia trombolitica e ICP es mayor en los
pacientes diabéticos.

Los autores analizaron los sujetos incluidos en el estudio
SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries for
cardiogenic shocK (SHOCK) para determinar el impacto de la
revascularizaciéon temprana en comparaciéon con la
estabilizacion clinica inicial (ECI) sobre la evolucién de los
pacientes con DBT y SC luego de un IAM. También evaluaron
la eficacia relativa de la ICP en comparacién con la cirugia de
derivaciéon coronaria en los pacientes con tratamiento
intensivo.

Métodos

Entre abril de 1993 y noviembre de 1998 fueron reunidos
302 pacientes con SC posterior al IAM de 30 sitios diferentes.
Los participantes fueron asignados al azar a revascularizacion
temprana o a ECI. En todos los grupos se recomendd el
empleo de un balén de contrapulsacion aortica.

En el grupo asignado a revascularizaciéon debia realizarse ICP
o cirugia de derivacién coronaria lo mas pronto posible dentro
de las 6 horas de aleatorizacion y las 18 horas de inicio del
IAM. En cambio, en el grupo de ECI se emple6 terapia
trombolitica en los pacientes sin contraindicacién absoluta para
estos agentes mas atencién clinica de rutina. En este grupo se
permitié la revascularizacion retardada un minimo de 54 horas
luego de la aleatorizacion. El 2.7% del grupo ECI no cumplié
con el protocolo y se realizd revascularizacion dentro de las 54
horas; en 21% de los pacientes del grupo ECI se intentd
revascularizacion retardada a las 103 horas (media) de la
aleatorizacion y, por ultimo, en el grupo de revascularizacion
temprana, 30 pacientes no fueron sometidos a esta
intervencion.

Los criterios de inclusién abarcaron datos electrocardiograficos
de IAM (al menos uno de los siguientes): elevacion del
segmento ST, ondas Q nuevas, infarto posterior con depresién
del segmento ST anterior o nuevo bloqueo de rama izquierda.
El diagnostico de SC se basé en la combinacién de signos
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clinicos de hipoperfusion de érganos y de criterios
hemodindmicos de hipotension sistélica (presion arterial

< 90 mm Hg o requerimiento de medidas de soporte para
mantener una presién sistélica igual a 90 mm Hg o superior),
presion capilar pulmonar mayor o igual a 15 mm Hg e indice
cardiaco de 2.2 I/min/m? o mayor. Por su parte, los criterios de
exclusién abarcaron enfermedad sistémica grave y causas de
SC no asociadas con falla ventricular izquierda.

No se registraron los tipos de terapia antidiabética previa o
durante la internacion o el valor de hemoglobina glicosilada.
Se realizé un seguimiento de los pacientes a los 30 dias y al
afno mediante contacto telefénico.

El criterio de valoracién principal consistié en la mortalidad luego
de un afio; ademas, se valoro la mortalidad a los 30 dias. Se
consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

De los 302 pacientes iniciales se obtuvo informacion
completa del estado diabético en 95% de los casos. La causa
predominante de SC fue la falla del ventriculo izquierdo. El
31% de los pacientes fueron clasificados como diabéticos. De
los 85 participantes con tratamiento conocido para esta
enfermedad, 77% recibian hipoglucemiantes orales o insulina.

En general, los pacientes con DBT y sin ella fueron similares
en edad, sexo, y en cuanto al antecedente de
revascularizacién y la insuficiencia cardiaca congestiva. Los
pacientes con DBT presentaron menor probabilidad de ser de
raza blanca (62.2% vs. 80.8%) y mayor frecuencia de
hipertensién (56.2% vs. 42.5%), enfermedad vascular
periférica (24.1% vs. 11.4%) e IAM previo (44.4% vs. 27.8%).
No se observaron diferencias significativas respecto de la
localizacion del infarto, la presion sistolica mas baja, la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo y el indice cardiaco entre
los pacientes con DBT o sin ella, y las tasas de angiografia
coronaria fueron similares entre ambos (83.3% vs. 81.3%). La
DBT no se asocié con enfermedad de 3 vasos; no obstante,
cuando se considerd la proporcién de pacientes con multiples
arterias no relacionadas con el infarto con > 90% de
estenosis, los pacientes diabéticos mostraron mayor
probabilidad de presentar enfermedad coronaria grave.

Por otro lado, si bien los pacientes con DBT y sin ella con SC
presentaron posibilidades similares de ser asignados a
revascularizacion temprana, en el primer caso fueron
sometidos a cirugia de derivaciéon coronaria con mayor
frecuencia (50% vs. 30.9%). La terapia fibrinolitica también
fue menos habitual en este grupo (44.4% vs.60.1%) a pesar
de que un numero similar de pacientes con DBT y sin ella
fueron asignados a revascularizacién temprana.

La tasa de mortalidad a un ano no result6é superior en los
pacientes con DBT (58.8% vs. 58.9%). Luego de realizar
ajustes por sexo, edad y funcion del ventriculo izquierdo, la
DBT no constituyé un predictor independiente de la mortalidad
a 30 dias. No se observd una diferencia significativa en la
mortalidad entre los pacientes con DBT vy sin ella en los
subgrupos asignados a cirugia de derivacion coronaria y
terapia fibrinolitica, aspecto que no se modificé cuando se
realizaron ajustes por antecedente de hipertension.

De los 44 pacientes con DBT asignados a revascularizacion
temprana, los tratados sélo con ICP, en comparacién con
cirugia de derivacién coronaria con ICP o sin ella, fueron
similares respecto de las caracteristicas iniciales, la
presentacion clinica y el tratamiento hospitalario. De los 25
pacientes sometidos a cirugia de derivacion, 2 ademas
recibieron ICP. Asimismo, la mortalidad a los 30 dias y al afo no
resultd significativamente diferente entre los grupos tratados
con ICP y con cirugia de derivacion coronaria. No obstante, se
observé una tendencia a mayor supervivencia en sujetos
tratados con ICP seguida de cirugia de derivaciéon coronaria vy,
por ultimo, en los tratados con ECI.

La DBT no se asocié con mayor riesgo de mortalidad al afo
(hazard ratio [HR]: 1.02). El grado de beneficio de la
revascularizacién temprana resultd similar en los grupos con
DBT (HR: 0.62) y sin ella (HR: 0.75).

Discusién

Si bien los pacientes con DBT presentan mas elevado riesgo
de SC como complicacion del 1AM, el estudio SHOCK no
mostré mayor mortalidad una vez presentado el SC. Los
beneficios a los 30 dias y al afio de la revascularizacién
temprana en los sujetos diabéticos fueron similares a los de la
poblacién general. Los pacientes con DBT vy sin ella que
padecen SC muestran caracteristicas iniciales y presentacion
clinica similares. En el presente estudio, los individuos diabéticos
que sufrieron SC mostraron mayor probabilidad de
antecedente de IAM y de hipertensién, y menor probabilidad
de ser de raza blanca.

La frecuencia del empleo de terapia fibrinolitica para el 1AM
complicado con SC es inferior en los pacientes con DBT, si bien
cuentan con el potencial de presentar una reduccién del
riesgo absoluto. Los resultados del presente andlisis sugieren
que parece ser efectiva una estrategia intensiva para los
individuos diabéticos que padecen SC.

Se ha demostrado que la DBT constituye un importante
predictor de mortalidad a corto y largo plazo, que se ha
atribuido a la trombosis relacionada con la DBT y a la
progresion de la enfermedad aterosclerética cardiaca
subyacente. Se ha demostrado mayor mortalidad en los
sujetos con SC que presentan DBT. En el registro SHOCK, que
incluyd pacientes con DBT, ésta se asocié en forma
independiente con la mortalidad intrahospitalaria con un odds
ratio ajustado de 1.5.

Los resultados del presente estudio podrian interpretarse
como prueba para tratar a los pacientes diabéticos con SC lo
mas intensivamente posible. El mayor empleo del balén de
contrapulsacion adrtica y de angiografia coronaria serfa
responsable de las diferencias con el grupo de pacientes sin
DBT. Ademads, una vez instalado el SC luego del IAM, la DBT
podria no ejercer mas su efecto independiente sobre la
mortalidad a corto y largo plazo.

En este estudio no se observaron diferencias significativas en
la supervivencia al afio entre los pacientes con DBT asignados
a ICP sola en comparacién con cirugia de derivacién coronaria
en sujetos asignados a revascularizacion temprana. Los
resultados de la Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation mostraron la superioridad a largo plazo de la
cirugfa de derivaciéon frente a la ICP en pacientes con DBT con
enfermedad de mudltiples vasos sin SC. En el estudio SHOCK,
los resultados de los pacientes con DBT no difirieron entre ICP
y cirugia de derivacién.

Recientemente se ha demostrado que el empleo de una
infusién de insulina en terapia intensiva reduce la mortalidad.
Los autores sugieren que los pacientes diabéticos del estudio
SHOCK pueden haber recibido terapias antidiabéticas mas
intensivas que las empleadas en estudios no aleatorizados.
Agregan que no pueden descartar leves diferencias en la
mortalidad entre los subgrupos con DBT vy sin ella.

Conclusion

En el estudio SHOCK, la DBT no constituyé un factor
predictivo de mortalidad a un ano en los pacientes que
presentaron SC como complicacién de un IAM. El beneficio a
los 30 dias y al afo de realizar revascularizacién temprana fue
similar en los sujetos con DBT y sin esta enfermedad. Los
autores sefalan que deberia evaluarse mas profundamente y
en forma prospectiva la utilidad de las nuevas modalidades
terapéuticas, como el empleo intensivo de insulina para
normalizar glucemias elevadas asociadas con SC, tanto en
pacientes diabéticos como en los que no presentan la
enfermedad.

PN Informacién adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/dat049/06802007.htm

V o N Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.
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4 - Prevalencia de Diabetes y de Alteracion de la
Glucemia en Ayunas entre Adolescentes de
los Estados Unidos

Duncan G

Nutritional Sciences Program, Department of Epidemiology, University of
Washington, Seattle, EE.UU.

[Prevalence of Diabetes and Impaired Fasting Glucose Levels among US
Adolescents]

Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine 160(5):523-528,
May 2006

Un amplio estudio epidemiolégico reciente revela una
prevalencia considerable de diabetes, incluso diabetes
tipo 2, entre los adolescentes de los EE.UU., un

fenémeno preocupante en términos de salud publica.

Se estima que el 6.3% de la poblacion de los EE.UU.
presenta diabetes (DBT), lo que constituye una cantidad de
18.2 millones de personas, 13 millones que conocen su
diagnostico y otros 5.2 millones que no estan al tanto de su
enfermedad. Aproximadamente 210 000 individuos afectados
tienen menos de 20 afios; 1 de cada 400 a 500 nifios y
adolescentes presenta DBT tipo 1 (DBT1), aunque la DBT tipo 2
(DBT2) es cada vez mas frecuente en este grupo etario. El
Unico estudio epidemioldgico sobre DBT en personas de 12 a
19 afios realizado entre 1988 y 1994 establecié una
prevalencia del 0.41%, pero ese trabajo no incluyé una
muestra suficientemente amplia.

La informacion mas reciente también indica que la
frecuencia de intolerancia a la glucosa es cada vez mayor en
jovenes con sobrepeso, una situacién que puede evolucionar
a resistencia grave a la insulina. Ademas, el sindrome de
resistencia a la insulina también es una enfermedad muy
habitual entre adolescentes de los EE.UU. y su incidencia
aumento6 considerablemente durante los ultimos afos. Por
todos estos factores es posible considerar que la frecuencia de
DBT también sea mayor a la observada en afos anteriores. En
esta investigacion, el autor actualiza los datos al respecto a
partir de la informacion recogida por el National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) entre 1999-2000 y
2001-2002.

Métodos

El NHANES incluyé individuos no internados con edades entre
los 2 meses y los 85 afios. El estudio de 1999-2000 contd con
9 965 personas, mientras que el 2001-2002 incluyd 11 039. Se
efectud la determinacion de los niveles de glucemia en ayunas,
insulina y péptido C. También se tuvieron en cuenta la
estatura y el nivel socioecondmico familiar segun datos del US
Census Bureau. Para el presente trabajo, la muestra total
(la suma de ambos estudios) estuvo integrada por 4 370
adolescentes de 12 a 19 afos que respondieron una entrevista
personal acerca de la enfermedad (utilizacion de los farmacos
y sintomas). El subgrupo estuvo integraado por 1 496
pacientes en quienes se determiné la glucemia en ayunas y
que respondieron negativamente a la pregunta de si
presentaban DBT. Los participantes que manifestaron tener la
enfermedad fueron considerados diabéticos; la distincién entre
DBT1 y DBT2 se basé en el tipo de tratamiento. Se consider6é
que los niveles de glucosa en sangre eran normales cuando se
encontraban por debajo de 100 mg/dl.

Resultados

Los 4 370 adolescentes tenian una media de edad de 15.4
anos (representativa de 26 649 401 adolescentes). El 48% de
ellos eran mujeres; el 12.8% era de origen mexicano-
americano; el 16.6%, negro no hispano, y el 70.6%, blanco no
hispano. No se registraron diferencias en la edad entre quienes
manifestaron tener la enfermedad y entre los que no
presentaron DBT; en cambio, se registré una asociacion
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importante entre la referencia de DBT y el sexo o la raza. Los
pacientes con DBT1 y DBT2 fueron similares en términos de
edad; el 5.9% de los sujetos con DBT1 y el 31.3% de aquellos
con DBT2 utilizaba antidiabéticos orales. Se detectd una asociacion
importante entre el tipo de DBT, el sexo y el origen étnico.

La muestra parcial que incluyd 1 496 pacientes (equivalente
a 24 885 638 adolescentes) tenfa una media de edad de 15.4
anos; el 49% era de sexo femenino; el 11.6% era mexicano-
americano; el 15.3%, negro no hispano, y el 73.1%, blanco no
hispano. La edad fue semejante en los participantes con
glucemia normal en ayunas y en aquellos con alteracion de
este pardmetro; sin embargo, se registré una asociacion
significativa entre esta evaluaciéon y el sexo y la raza. Como se
esperaba, los niveles de glucemia, de insulinemia y de péptido
C fueron sustancialmente diferentes (p < 0.01) entre los
grupos; en cambio, el indice de masa corporal (IMC) y el nivel
socioeconémico no difirieron.

Conclusiones

En total, 18 adolescentes de la muestra de evaluacion
informaron que tenian DBT, una cifra que equivale a 134 071
individuos de este grupo de edad o al 0.5% de los individuos de
12 a 19 anos, si se tienen en cuenta los datos de poblacién. La
referencia de la enfermedad fue mas frecuente en varones
(54%) que en mujeres (46%) y en jovenes blancos no hispanos,
un patron diferente del que se registra en adultos (20 afos o
mas), en quienes la DBT es mas habitual en sujetos negros no
hispanos.

Diez de los 18 pacientes presentaban DBT1, y el resto DBT2, lo
que equivale en cifras totales para la poblaciéon a 95 066 (71%)
y 39 005 (29%) adolescentes con cada uno de los tipos de la
enfermedad, respectivamente. El autor sefiala que la DBT2
originariamente era considerada una enfermedad casi exclusiva
de los adultos, pero los datos de esta investigacion y otros
estudios epidemiolégicos similares sefialan que el problema es
cada vez mas frecuente en pacientes jévenes de los EE.UU.

El porcentaje absoluto de DBT1 fue mayor en nifios, mientras
que el de DBT2 lo fue en mujeres. Aproximadamente el 78%
de todos los varones adolescentes de la poblacion que refirié
tener la enfermedad present6 DBT1 y el 22%, DBT2; el 63%
de todas las adolescentes que manifestaron ser diabéticas
tuvieron DBT1, mientras que el 37% presenté DBT2. El
porcentaje absoluto de ambos tipos fue mayor entre blancos
no hispanos, pero el porcentaje relativo de DBT2 fue mas alto
en adolescentes de origen mexicano-americano.

En el subgrupo en el que se realizaron pruebas bioguimicas se
encontraron 178 pacientes con alteracion de la glucemia en
ayunas, una cifra equivalente a 2 769 736 0 a un 11% de los
adolescentes, aproximadamente 9 puntos por encima del valor
registrado con anterioridad. Sin embargo, sefala el autor, esta
diferencia puede atribuirse a que en la presente investigaciéon se
considerd un umbral mas bajo (100 mg/dl en lugar de 110 mg/dl).
El IMC no difirio entre los grupos con glucemia normal o con
hiperglucemia pero, cuando se expresaron en valores absolutos,
mas del 15% de los adolescentes con alteracién de la glucemia
en ayunas presentd sobrepeso en comparacion con el 14.1% de
aquellos con riesgo de sobrepeso y con el 9.5% de los
participantes con peso normal. La hiperglucemia fue mas
frecuente en varones (14.8%) respecto de las mujeres (7.3%).

La determinaciéon de los parametros bioquimicos restantes
sugirié que los trastornos en el metabolismo de la glucosa en
los adolescentes obedecen fundamentalmente a la resistencia
a la insulina y no a una reduccion en la masa funcional de
células beta del pancreas. Aunque el estudio cuenta con
limitaciones, los resultados indican que la prevalencia de
intolerancia a la glucosa y DBT2 entre adolescentes de los
EE.UU. es considerable. Este hallazgo es relevante en términos
de salud publica, dado que la intolerancia a la glucosa se
asocia con la aparicion de DBT2, lo que produce un sustancial
aumento del riesgo cardiovascular.

& Informacion adicional en
Py Www siicsalud.com/dato/dat049/06731005.htm
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5- Los Factores de Riesgo Cardiovascular
Realmente estan Asociados con el Sindrome
Metabdlico: este Fendomeno Sugiere
Agrupacion y no Coincidencia

Aizawa Y, Kamimura N, Watanabe H y colaboradores

Niigata University Graduate School of Medicine and Dental Science
Division of Cardiology, Niigata, Japén

[Cardiovascular Risk Factors are Really Linked in the Metabolic Syndrome:
This Phenomenon Suggests Clustering rather than Coincidence]

International Journal of Cardiology 109(2):213-218,
May 2006

La combinacién de factores que integran el sindrome
metabdlico es mas frecuente de lo que se espera por
simple coincidencia en la poblacién general.

La combinacién de dislipidemia, hiperglucemia, hipertension
y obesidad visceral define al sindrome metabdlico (SM), a su
vez, asociado con la aparicion de enfermedad coronaria y de
diabetes. En la actualidad, la resistencia a la insulina y la
secrecion anormal de citoquinas a partir de células adiposas se
consideran las alteraciones subyacentes principales en el
trastorno metabdlico. Por su parte, los componentes
individuales del sindrome también representan factores
tradicionales de riesgo cardiovascular. La presencia de estas
variables en un mismo individuo puede obedecer a 2
mecanismos: coincidencia o verdadera agrupacioén, un
concepto cada vez mas aceptado. En un trabajo anterior, los
autores encontraron que la prevalencia de la combinacién de
factores de riesgo en pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica era superior a la esperable por mera probabilidad,;
en esta oportunidad efecttan un analisis similar en una
muestra mas amplia de individuos de la poblacion general.

Sujetos y métodos

Fueron incluidos participantes de 40 afos o mds con
recomendacion de evaluacion clinica anual segun lo
establecido por la Niigata Association for Comprehensive
Health Promotion and Research. La investigacion abarcéd
119 412 individuos, 41 819 hombres (17% a 39% de los
residentes masculinos) y 77 593 mujeres (28% a 46%),
evaluados en 2003, que realizaron la entrevista médica y en
quienes se determind el peso, la estatura y la presion arterial.
Ademas, se les realizd un electrocardiograma y en todos se
tomoé una muestra de sangre para conocer el perfil de lipidos,
el recuento de glébulos blancos y la concentracion de
hemoglobina glicosilada, creatinina y transaminasas.
El SM se definié como la presencia de un indice de masa
corporal (IMC) de 25 o mayor, presiéon arterial sistélica mayor
o igual a 130 mm Hg o presion arterial diastélica de 85 mm Hg
o superior, triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dl, colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) inferior
a 40 mg/dl y glucemia en ayunas igual a 110 mg/dl o superior
o hemoglobina glicosilada mayor o igual a 5.5%.
La prevalencia de una determinada combinacién
de 3 a 5 factores se calculo a partir de la prevalencia de
cada factor por separado bajo la presuncion de que su
combinacion aparece como consecuencia de la mera
coincidencia. Asi, se calcularon y compararon todas las posibles
combinaciones de 3 factores o mas, luego se estimé la
probabilidad de la combinacion de 5 factores y, por ultimo,
la probabilidad de cada combinacion de 3 a 5 factores se
expres6 como porcentaje y se compard con las actuales, bajo
la hipdtesis de que si en el SM realmente hay agrupacion de
factores de riesgo, la prevalencia actual de agrupaciéon de 3
o0 mas factores seria mayor que la esperable en el caso de que
cada factor se comportara individualmente y que la
combinaciéon fuese meramente consecuencia de
simple coincidencia.

Resultados

Se registraron cifras de hipertension arterial —segun criterios
de definicion del SM— en el 28.1% de los pacientes; el 31.6%
mostraba concentracion de colesterol mayor o igual
a 220 mg/dl (la mayoria no recibia tratamiento especifico). El
25.4% tenia un IMC de 25 o mas, el 25.8% mostraba
hipertrigliceridemia, el 6.1% presentaba valores bajos de HDLc
y el 23.9% mostraba parametros compatibles con
metabolismo anormal de la glucosa. En 17 842 individuos de
los 119 412 (14.9%) evaluados se diagnosticé SM (presencia
de 3 o mas factores definitorios): 17.8% de los hombres y
13.4% de las mujeres. En los primeros fue del 12% al 20.3%
para cada década con un pico maximo en la quinta década. En
las mujeres, la incidencia fue del 4.5% al 16.9% en cada
década y la mayor frecuencia se constatd en la sexta década.

La prevalencia de la combinacién de 3 factores varié entre
0.15% y 3.4%; la cifra mas alta correspondié a la presencia
simultdnea de IMC anormal, hipertension e
hipertrigliceridemia, mientras que la mas baja estuvo
representada por la combinaciéon de IMC alto, HDLc y glucemia
anormal. La prevalencia de 4 factores se encontré entre 0.2%
y 2.1% vy la de 5 componentes fue del 0.4%. La prevalencia
esperada de 3 factores varié entre 0.1% y 2.4%; la de 4
componentes, entre 0.05% y 0.75%, mientras que la de 5 fue
solo del 0.05%. Cada una de las prevalencias observadas fue
significativamente mayor que la esperada (p < 0.001). Por
ejemplo, la combinacion de 3 factores fue 1.03 a 2.7 veces
superior; la de 4 componentes fue de 3.3 a 14 veces mas alta
y la de 5 elementos excedié a la esperada en 8 veces.

La obesidad y la resistencia a la insulina estuvieron presentes
en el 74.4% y en el 63.1% de los participantes,
respectivamente, cuando las prevalencias originales fueron del
25.4% y 23.9%, en igual orden. Los 2 factores fueron 2.9 y
2.6 veces mas frecuentes en pacientes con SM respecto de la
poblacion total evaluada. La hipertensiéon y la
hipertrigliceridemia se observaron en el 88.7% y en el 54.4%
de los pacientes con SM: 1.7 a 2.1 veces mas frecuentes que
lo registrado en la poblacién general. Por lo tanto, sefialan los
autores, en el SM la obesidad y la resistencia a la insulina se
«agrupan» con mayor frecuencia que la hipertensién y la
concentracion elevada de triglicéridos. El 24.2% de los
individuos con SM presentd niveles bajos de HDLc: una
frecuencia 4 veces superior a la esperada del 6.1%.

El colesterol total tendié a ser mas elevado en los sujetos con
hipertensién y obesidad; la hipercolesterolemia también fue
mas frecuente en sujetos con SM (39.7% respecto de aquellos
que no lo presentaban, 32.8%, p < 0.0001). Asimismo, la
concentraciéon anormal de creatinina en suero fue mas
habitual en pacientes con SM respecto de los participantes
que no lo presentaban (2.06% y 0.94%, respectivamente,

p < 0.0001). En cambio, los niveles de hemoglobina no
difirieron.

Discusion

La modificacion de los factores de riesgo cardiovascular es
crucial en pacientes con enfermedad cardiaca; de hecho,
numerosos trabajos han confirmado el efecto beneficioso de
esta estrategia. La obesidad visceral, la hipertension, la
hiperlipidemia y el metabolismo anormal de la glucosa integran
el SM, presente en casi una cuarta parte de los adultos
de los EE.UU.

En un trabajo anterior, los autores hallaron que 2 o mas
factores de riesgo cardiovascular aparecian con mayor
frecuencia que lo esperado por simple coincidencia. En el
presente estudio, la prevalencia global de SM fue del 14.9%,
inferior a la referida en los EE.UU. Segun los especialistas, el
fendmeno obedeceria a que el examen anual se recomienda
en personas no tratadas y aparentemente sanas. La
observacién de que la frecuencia de algunas combinaciones de
factores de riesgo fue mayor que la esperada reflejaria una
cierta tendencia a su agrupacion; de hecho, la deteccion de
cualquier combinacién de 3 o mas componentes de riesgo
excedio6 la frecuencia esperada, un hallazgo que avala la
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teorfa de que los elementos que integran el SM
verdaderamente «se agrupan» y que no aparecen de manera
simultanea por simple coincidencia. Aunque la causa de esta
agrupacién aun no se conoce se considera que la obesidad vy la
resistencia a la insulina desempefan un papel central en este
sentido.

El SM incrementa el riesgo de aparicién de enfermedad
cardiovascular y de diabetes; lamentablemente todavia no
existe una estrategia terapéutica eficaz para revertir esta
anormalidad y se requieren tratamientos individuales para
cada una de las alteraciones. En conclusion, el estudio
confirma que la presencia simultanea de los factores de riesgo
que definen el SM obedece a alglin mecanismo comun y de alli
su «agrupacion». Segun los expertos, un estudio de
seguimiento serfa de gran utilidad para demostrar que los
pacientes con SM se encuentran realmente expuestos a
presentar mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética.

T Informacién adicional en
Py wWww.siicsalud.com/dato/dat049/06802017.htm

6 - Analisis Intermedio de los Efectos
del Tratamiento con Exenatida sobre
la Hemoglobina Glicosilada, el Peso
y los Factores de Riesgo Cardiovascular
al Cabo de 82 Semanas en 314 Pacientes
con Sobrepeso y Diabetes Tipo 2

Blonde L, Klein E, Han J y colaboradores

Ochsner Clinic Foundation, Nueva Orleans; Capital Clinic Research
Center, Olimpia; Amylin Pharmaceuticals, Inc., San Diego, EE.UU.

[Interim Analysis of the Effects of Exenatide Treatment on A1C, Weight and

Cardiovascular Risk Factors over 82 Weeks in 314 Overweight Patients with
Type 2 Diabetes]

Diabetes, Obesity and Metabolism 8(4):436-447, Jul 2006

El agregado de exenatida al tratamiento de pacientes
diabéticos que no responden satisfactoriamente a las
sulfonilureas o metformina se asocia con buen control
metabolico y excelente perfil de seguridad.

La obesidad incrementa significativamente el riesgo de
presentar diabetes tipo 2; se estima que por cada kg de
aumento en el peso, la probabilidad de padecer la
enfermedad metabolica se eleva en un 9%. En los Ultimos
anos, la frecuencia de obesidad casi se duplicé y la prevalencia
de diabetes también se elevd sustancialmente. Por el
contrario, la pérdida de peso mejora el control metabdlico; de
hecho, se acompafa de una disminucién de los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA, ), de mejoria en el perfil de
lipidos y de la hipertension y de menor mortalidad.
Lamentablemente muchas de las estrategias que se utilizan
para reducir la glucemia, entre ellas, la insulina, las
sulfonilureas y tiazolidindionas se acompafan de un aumento
del peso. Asimismo, muchas drogas se asocian con un riesgo
sustancial de episodios de hipoglucemia y de edema, motivos
por los cuales se ha puesto gran énfasis en la creacion de
nuevas opciones de tratamiento.

En este trabajo se describen los efectos de la exenatida, una
de estas nuevas opciones, utilizada a lo largo de 82 semanas
en pacientes con diabetes tipo 2 que no lograban el control
optimo de la glucemia con dosis maximas eficaces de
sulfonilureas o metformina. La exenatida es una incretina que
tiene propiedades metabdlicas semejantes a las del péptido 1
similar al glucagén (P1SG). Las acciones de la exenatida
incluyen, entre otras, aumento de la secrecién de insulina
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dependiente de glucosa, inhibicién de la secrecién posprandial
inapropiada de glucagén y retardo del vaciado gastrico.
Ademaés, se ha visto que la exenatida y el P1SG inducen la
proliferacién de las células beta del pancreas in vitro y en
modelos animales. Tres estudios controlados con placebo
mostraron que la administracién de 10 [lg de exenatida dos
veces por dia se asocia con una reduccién promedio de los
niveles de HbA, de 1%; el 40% de los pacientes logra cifras
de HbA, de 7% o menos. Asimismo, los pacientes logran un
descenso considerable del peso, de cerca de 2 kg hacia la
semana 30 de tratamiento. Las nauseas representan el efecto
adverso mas frecuente; sin embargo, éste disminuye en
frecuencia con el paso del tiempo. En este trabajo, los autores
determinan el efecto de la exenatida al cabo de 82 semanas
de terapia en pacientes con diabetes tipo 2 que no lograron el
control metabdlico esperado a pesar del tratamiento éptimo
con metformina o sulfonilureas.

Métodos

En los tres estudios controlados con placebo se incluyeron
sujetos de 16 a 75 afos tratados en los 3 meses anteriores con
la dosis maxima eficaz de alguno de los farmacos mencionados
0 con una combinacion de ellos. Los pacientes tenian, ademas,
niveles de HbA, de 7.1% a 11%, glucemia en ayunas de
menos de 13.3 mmol/l y un indice de masa corporal (IMC) de
27 a 45 kg/m?. No debian presentar alteraciones bioguimicas.
Se excluyeron los individuos tratados con tiazolidindionas,
meglitinidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, insulina o
drogas para reducir el peso en los 3 meses anteriores.
Tampoco se incorporaron pacientes que recibfan corticoides o
farmacos que modifican la motilidad gastrointestinal, entre
otros motivos de exclusion. Todos los sujetos incluidos en la
fase abierta de extensién de 52 semanas tenian que haber
completado las 30 semanas de investigacion a doble ciego,
durante las cuales habian recibido 5 o 10 g de exenatida dos
veces por dia. Los individuos asignados a placebo en los
trabajos iniciales no se incluyeron en la fase abierta.

Durante esta Ultima fase, los pacientes recibieron
primeramente 5 [lg de exenatida durante un mes y luego
10 Og de la droga, siempre por via subcutanea, dos veces por
dia, 15 minutos antes del desayuno y de la cena. Ademas,
continuaron el tratamiento con metformina o sulfonilureas.

Los puntos primarios de evaluacion de esta primera fase
fueron la seguridad y los cambios metabdlicos, en términos de
niveles de HbA, . En segundo término se consideraron las
modificaciones en el perfil de lipidos y en el IMC.

Resultados

Los estudios iniciales controlados, de 30 semanas de
duracioén, abarcaron 1 446 pacientes asignados a placebo,
exenatida 5 [g o exenatida 10 Ug, dos veces por dia. El 87%
(n: 974) de los 1 125 sujetos que completaron esta primera
fase optaron por continuar con el tratamiento con exenatida:
todos recibieron 5 Ug de la droga dos veces por dia durante 4
semanas, con duplicacién posterior de la dosis. La poblaciéon
por intenciéon de tratar estuvo integrada por 551 pacientes; el
57% (n: 314) completd las 82 semanas de terapia. El 7%
abandond prematuramente la investigacion por eventos
adversos, los mas comunes fueron nauseas e hipoglucemia.

Se registro un descenso en los niveles de HbA, de -1.1% en
los sujetos que completaron las 82 semanas de tratamiento. El
39% y el 48% de los pacientes alcanzaron valores de HbA, de
7% o mas bajos a las 30 y 82 semanas, respectivamente. Por
su parte, las modificaciones mas importantes en los niveles de
HbA,_ se observaron en pacientes con valores basales de 9% o
mas altos. Cuando se realizd el analisis en la poblacién por
intencion de tratar (con el método de la Ultima observacién
considerada (last observation carried forward [LOCF]) se
obtuvieron los mismos resultados. La mayor parte de los
abandonos obedecié a motivos no relacionados con la eficacia.

La reduccién en el peso fue progresiva, con un descenso
de -4.4 kg hacia la semana 82 (equivalente a un 4.4% del
peso corporal basal). Para ese momento, el 81% de los
pacientes perdié peso y el descenso fue mas marcado en
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aquellos con un IMC basal mas alto (7 kg en sujetos con IMC
de 40 o mayor en comparaciéon con 2 kg en aquellos con IMC
de menos de 25). La reduccion del peso fue de 5.3 kg, 3.9 kg
y 4.1 kg en los pacientes tratados con metformina mas
exenatida, con sulfonilureas mas exenatida, y quienes
recibieron ambos farmacos mas exenatida, respectivamente.
El andlisis en la poblaciéon por intencién de tratar dio los mismos
resultados.

La exenatida se toler6é bien; no se observaron anormalidades
en los signos vitales ni en el examen fisico. Los efectos adversos
mas comunes fueron nduseas e hipoglucemia, leves o
moderadas y causaron la interrupcion de la terapia en el 3.6%
y en el 0.4% de los casos, respectivamente. Soélo se produjeron
4 episodios de hipoglucemia grave, todos ellos en sujetos
tratados simultdneamente con sulfonilureas. La frecuencia de
nauseas fue mayor en las primeras semanas de tratamiento,
en las investigaciones controladas y en la fase de extension
abierta (semanas 0 a 4 y 30 a 38, respectivamente), cuando
todos los pacientes recibieron 5 [dg de exenatida dos veces por
dia. Posteriormente, la incidencia se mantuvo estable, a pesar
de lo cual se registré una reduccién progresiva del peso
corporal. Ademads, los pacientes, presentaran o no nauseas,
tuvieron la misma mejoria en términos de concentraciéon de
HbA, y de disminucion del peso corporal. En la cohorte que
completd las 82 semanas de terapia también se observaron
cambios significativos y favorables en los niveles de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y
presion arterial. Otros pardmetros metabdlicos (colesterol
total, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad,
apolipoproteina B y presién arterial sistélica) también tendieron
a mejorar.

Discusion

El anélisis de 314 enfermos que completaron 82 semanas de
terapia con exenatida demostré mejoria sostenida del control
metabolico, reduccion progresiva del peso corporal y mejorfa
de algunos pardmetros de riesgo cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2, mal controlados con sulfonilureas,
metformina o ambos. Debido a que el estudio fue seleccionado
y abierto (motivos que pueden introducir un sesgo
considerable), los autores efectuaron el analisis tanto en la
poblacién que completo la terapia (n: 314) como en aquella
por intencién de tratar (n: 551) y obtuvieron los mismos
resultados. Por ello consideran que los beneficios observados
en relacion con la terapia con exenatida representan lo que
ocurre con la administracion prolongada del farmaco en el
ambito asistencial real.

A diferencia del incremento de peso que se observa en
asociacion con la mayoria de los agentes antidiabéticos, el
81% de los pacientes que recibié exenatida bajo de peso; la
reduccién fue mas marcada en aquellos con un IMC maés alto
al inicio. En opinién de los autores, es improbable que este
efecto pueda atribuirse a las nduseas. En primer lugar, esta
manifestacion fue mas comun al principio del estudio mientras
que el descenso de peso resultd progresivo en el transcurso de
toda la investigacion; ademds, se observo en todos los
pacientes, independientemente de que presentaran o no
nauseas. Por ultimo, el andlisis de correlacién de Pearson no
indicd asociacion significativa entre ambos fenémenos. En
cambio, es posible que el descenso del peso obedezca a la
saciedad que induce la exenatida y a la consecuente reduccién
de la ingesta de alimentos.

La administracion de exenatida se acompafnd de mejoria
importante de varios factores de riesgo cardiovascular, por
ejemplo, en el perfil de lipidos, un efecto muy importante si se
tiene en cuenta que los pacientes con diabetes tienen un
riesgo 2 a 4 veces mas alto de sufrir enfermedad
cardiovascular, en comparacion con los sujetos sin la
enfermedad.

Y o N Informacién adicional en_www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.

El farmaco se tolerd bien; los efectos adversos mas
frecuentes fueron las nduseas y la hipoglucemia. En
conclusién, afirman los expertos, la exenatida representa una
nueva opcién de terapia para individuos con diabetes tipo 2,
por sus acciones similares a las del P1SG.

o~ F Informacion adicional en
Py Www siicsalud.com/dato/dat049/06808002.htm

7 - Efectos a Largo Plazo de la Terapia
con Exenatida durante 82 Semanas sobre
el Control de la Glucemia y del Peso en
Pacientes con Diabetes Tipo 2 con
Sobrepeso Tratados con Metformina

Ratner R, Maggs D, Nielsen L y colaboradores

MedStar Research Institute, Hyattsville; Amylin Pharmaceuticals, Inc., San
Diego, EE.UU.

[Long-Term Effects of Exenatide Therapy over 82 Weeks on Glycaemic
Control and Weight in Over-Weight Metformin-Treated Patients with Type 2
Diabetes Mellitus]

Diabetes, Obesity and Metabolism 8(4):419-428, Jul 2006

La exenatida se tolera bien y se asocia con control
metabolico y descenso sostenido del peso en pacientes
con diabetes tipo 2 mal controlados a pesar de recibir
dosis optimas de metformina.

La hiperglucemia es el trastorno metabdlico que caracteriza a
la diabetes tipo 2; es consecuencia de la insuficiencia de las
células beta del pancreas para liberar la cantidad necesaria de
insulina en combinacién con un estado basal de resistencia a
la insulina. Las alteraciones son gradualmente progresivas, tal
como lo demostré el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS); esto explicaria por qué las diversas estrategias
terapéuticas se tornan cada vez menos eficaces. La terapia
antidiabética tiene por finalidad mejorar el control de la
glucemia para disminuir la incidencia de complicaciones
macrovasculares y microvasculares. Sin embargo, este
proposito no siempre se logra y no es infrecuente que muchos
enfermos tengan valores de hemoglobina glicosilada (HbA, )
superiores al 8%. El temor a la hipoglucemia, al aumento de
peso y al edema explica en parte el fracaso del tratamiento en
muchos casos.

La metformina es una droga habitualmente indicada en
enfermos con diabetes tipo 2. El farmaco reduce la salida
hepética de glucosa y disminuye la resistencia periférica a la
insulina. Se la utiliza aisladamente o en combinacion con otros
antidiabéticos orales o con insulina. Se asocia con leve
descenso del peso y no induce hipoglucemia, sus principales
ventajas. La exenatida es un péptido que simula las acciones
del péptido 1 similar al glucagéon (P1SG), entre ellas, aumento
de la secrecion de insulina mediada por glucosa, supresién de
la secrecion inadecuadamente alta de glucagon,
enlentecimiento del vaciado gastrico y reduccion de la ingesta
de alimentos. Ademés, la exenatida restaura la primera y la
segunda fase de secrecion de insulina e induce la proliferacion
de células beta del pancreas a partir de células precursoras in
vitro y en modelos animales.

Un estudio previo mostré que en enfermos tratados con
metformina y con control inadecuado de la glucemia, el
agregado de exenatida se asocia con mejoria del control
metabdlico y con disminucion del peso corporal. En esta
oportunidad se comunican los resultados de enfermos de dicha
investigacidon que optaron por continuar el tratamiento con
metformina y exenatida durante 82 semanas, en una fase de
extension abierta.

15



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Pacientes y métodos

Los participantes tenian diabetes tipo 2 y habian completado
las 30 semanas del estudio controlado con placebo, en el cual
se incluyeron enfermos de 16 a 75 anos que habian recibido
en los 3 meses anteriores 1 500 mg o mas por dia de
metformina y que presentaban una concentracién de HbA, de
7.1% a 11%, glucemia en ayunas inferior a 240 mg/dl e indice
de masa corporal (IMC) de 27 a 45 kg/m?. El peso debia
haberse mantenido estable en el transcurso de los 3 meses
anteriores a la investigaciéon. Se excluyeron pacientes tratados
con meglitinidas, sulfonilureas, tiazolidindionas, inhibidores de
alfa-glucosidasa, drogas para bajar de peso, terapia con
insulina, farmacos que afectan la motilidad gastrointestinal y
esteroides, entre otros criterios de exclusion.

En un estudio a largo plazo y multicéntrico después de las
primeras 30 semanas, los enfermos siguieron expuestos a
exenatida durante otras 50 semanas con la finalidad de
determinar el efecto prolongado de esta droga sobre la
concentracién de HbA, , sobre el peso corporal y sobre el perfil
de lipidos. Asimismo se analizé el perfil de seguridad. La
exenatida se administré por via subcutanea dos veces por dia,
en dosis de 10 g por aplicacién, 15 minutos antes del
desayuno y de la cena. Durante las primeras 30 semanas del
estudio, los enfermos habian recibido 5 o 10 [g de la droga. Al
inicio de la fase abierta, todos recibieron 5 g por dia durante
4 semanas y posteriormente fueron tratados con 10 [g
durante el resto de la investigacién. Todos continuaron el
tratamiento con metformina.

Los puntos primarios de evaluacion fueron las modificaciones
en los niveles de HbA, vy en el peso corporal en la poblacion
que completd las 82 semanas de estudio (30 semanas a doble
ciego y 50 semanas de extension abierta). Ademas, se
determiné el porcentaje de individuos que logré una
concentraciéon de HbA, de 7% o menos. Se registré la
frecuencia de efectos adversos.

Resultados

Después de las 30 semanas iniciales, los pacientes que
completaron las 82 semanas de terapia (n = 92) presentaron
reduccion significativa y sostenida de la concentracion de
HbA, : -1.3% respecto de los valores basales. En la cohorte
global, los cambios desde el inicio hasta las semanas 30 y 82
fueron de -0.7 (p < 0.05) y de -0.8 (p < 0.05),
respectivamente. El 46% y 59% de los pacientes, en igual
orden, alcanzaron valores de HbA, de 7% o menos.
Igualmente, la disminucién de la glucemia fue de -23 mg/dl y
de -31 mg/dl.

Los cambios de peso en la cohorte completa hasta las
semanas 30 y 82 fueron de -2.3 y de -4.3 kg (p < 0.05 en
ambos casos), respectivamente. Las reducciones mas
importantes se registraron en los enfermos que, al inicio, tenian
un IMC de 30 kg/m? o mas alto (-6.9 kg) en comparacién con
aquellos con un IMC inferior a 30 kg/m? (-2.3 kg).

El perfil de lipidos mejoré después de las 82 semanas de
tratamiento con exenatida; se registré un descenso en la
concentracién de apolipoproteina B (Apo B) y de triglicéridos y
un aumento en los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). El colesterol total y el
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
también se redujeron. Otros pardmetros que mejoraron
fueron la relacién entre el LDLc/HDLc y entre colesterol
total/HDLc. A las 82 semanas, la presion arterial sistolica y
diastolica también disminuyo significativamente.

No se registro toxicidad cardioldgica, pulmonar, hepatica o
renal. Tampoco se produjeron efectos adversos idiosincrasicos.
El 39% de todos los pacientes interrumpio la investigacion
pero sélo el 7% lo hizo por manifestaciones secundarias. Los
efectos adversos mas frecuentes incluyeron nauseas e
infecciones del tracto respiratorio superior, habitualmente
leves o moderadas en intensidad. Los episodios de
hipoglucemia fueron infrecuentes. La frecuencia de nduseas
descendio en el transcurso del estudio. La modificacion en el
peso corporal no fue atribuible a las nauseas.
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Discusién

Durante la investigacion aleatorizada y controlada con
placebo de 30 semanas de duracion, la administracién de
exenatida en pacientes con diabetes tipo 2 sin control
adecuado con metformina se asocié con una reduccion del
peso de 2.8 kg y de la concentracion de HbA, de 0.8%. La
persistencia de los efectos contrasta con lo que sucede en
individuos que reciben terapia con insulina o con agentes
hipoglucemiantes orales; por ejemplo, el UKPDS mostrd que en
el transcurso del mismo periodo, el efecto de las sulfonilureas
sobre la HbA,_revierte y el peso corporal aumenta
considerablemente. Posiblemente, la eficacia sostenida de la
exenatida sea atribuible a la mejoria de la secrecion de
insulina, a la supresion de la secrecion de glucagén y al retraso
del vaciado gastrico, fenébmenos que se acompanan de
disminuciones considerables de las modificaciones en la
glucemia posprandial y de la glucemia.

Este efecto tiene consecuencias clinicas importantes; de
hecho, varios estudios epidemiolégicos mostraron que la
reduccion de la hiperglucemia posprandial disminuye el riesgo
de complicaciones macrovasculares y microvasculares. La
mayoria de las drogas hipoglucemiantes disminuyen la glucosa
en plasma al disminuir la glucemia en ayunas; estos agentes
tienen poco efecto sobre la glucemia posprandial. En cambio,
la exenatida induce reducciones significativas en ambos
parametros.

La mayoria de las terapias antidiabéticas inducen aumento
del peso corporal mientras que la exenatida se asocia con
disminucién sostenida, a lo largo de las 82 semanas del estudio.
El efecto probablemente obedezca a la reduccion de la
incorporacién de alimentos: los pacientes no fueron sometidos
a ninguna dieta en particular ni a ningln programa especial de
actividad fisica.

La resistencia a la insulina contribuye a la hiperglucemia y a
la dislipidemia que, a su vez, representan factores de riesgo
cardiovascular. Los agentes orales que mejoran la resistencia a
la insulina se asocian con mejoria de la dislipemia pero al
originar incremento del peso, el beneficio neto se anula. En
este estudio se comprobé que la administracion de exenatida y
metformina durante 82 semanas se asocié con mejoria
clinicamente importante de los factores de riesgo
cardiovascular, por ejemplo con disminucién de la
concentracion de Apo By de triglicéridos y con incremento del
HDLc. Ademas, la presion arterial sistolica y diastolica también
descendieron con el tratamiento.

Las nauseas fueron el efecto adverso mas frecuente, aunque
por lo general de intensidad leve o moderada. La
manifestacion fue mas comun al inicio de la terapia, en ambas
fases de estudio. El peso se redujo progresivamente en el
transcurso de las 82 semanas, de manera tal que no
obedeceria al efecto adverso, anaden los autores. Mas aun, la
disminucién del peso y de la HbA, fue similar en pacientes que
presentaron y no presentaron nauseas. En conjunto, los
hallazgos de este estudio sugieren que la combinacién de
exenatida mas metformina se acompafna de mejoria sostenida
del control metabdlico en pacientes con diabetes tipo 2. La
hipoglucemia tiene lugar muy infrecuentemente y no se
registraron casos graves, concluyen los autores.
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8- Espesor de la Intima y Media Carotideas
en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
e Intolerancia a la Glucosa:
Revision Sistematica

Brohall G, Odén A, Fagerberg B

Institute of Internal Medicine and Wallenberg Laboratory for
Cardiovascular Research, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg
University, Goteborg, Suecia

[Carotid Artery Intima-Media Thickness in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus and Impaired Glucose Tolerance: A Systematic Review]

Diabetic Medicine 23(6):609-616, Jun 2006

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen en promedio un
espesor de la intima y media (EIM) carotideas 0.13 mm
mayor en comparacion con los controles sanos.

Distintos estudios demostraron que las enfermedades
aterosclerdticas macrovasculares se encuentran entre las
principales causas de muerte en la poblacion de diabéticos. La
diabetes tipo 2 trae aparejado un aumento del riesgo de estas
patologias independientemente de los factores de riesgo
cardiovasculares convencionales, riesgos que oscilan entre 2
puntos en los varones y 11 en las mujeres.

La aterosclerosis es un proceso insidioso que se caracteriza
por una fase asintomdtica prolongada y muchos pacientes ya
la padecen cuando se les realiza el diagnéstico de diabetes.

La ecografia en modo B de alta resolucién es un método que
permite realizar estudios cualitativos y cuantitativos del
proceso aterosclerotico, al evaluar paréametros como el EIM
arteriales y la existencia de la placa aterosclerética. Una
ventaja del método es que no es invasivo y puede utilizarse en
las arterias caroétidas y femorales, en donde se desarrolla
principalmente el proceso aterosclérotico. En los estudios
cruzados, el EIM de las carétidas se asocié con enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis coronaria y factores de riesgo
asociados y en estudios prospectivos predijo el curso de la
enfermedad cardiovascular.

En este estudio, los autores realizaron una revisién sistematica
de los estudios que emplearon el método ecogréfico para
evaluar las arterias carotidas y establecer si la diabetes mellitus
tipo 2 y la intolerancia a la glucosa se asocian con un aumento
del EIM carotideo.

Pacientes y métodos

Las principales fuentes de identificacién de tales estudios
fueron las bases de datos Medline, Embase y Cochrane y se
identificaron estudios de los Ultimos 20 afos.

Para cada estudio se calcularon las diferencias respecto del
EIM carotideo entre los pacientes con diabetes, con
intolerancia a la glucosa y los controles, asi como los intervalos
de confianza del 95%. Para realizar el metaandlisis se empled
el modelo de efecto del azar, lo que resulté en un célculo
global de la diferencia del promedio (y el intervalo de
confianza del 95%) del EIM entre los diabéticos y los controles
y entre aquellos con intolerancia a la glucosa y los controles,
respectivamente. La homogeneidad se estudié como el
promedio ponderado (L) de las diferencias delta, entre los
grupos de diabéticos y los controles en n estudios. Para
calcular la suma de cuadrados, se utilizo el error estandar (Ee)
de la diferencia dentro de cada grupo, el cual, con la hipotesis
de la homogeneidad, posee una distribucién chi cuadrado con
n - 1 grados de libertad. También se consider6 el sesgo
potencial al crear un gréfico de embudo con la diferencia en el
EIM representada en funcion del nimero de individuos incluido
en cada estudio.

Resultados

En esta revision se incluyeron 21 estudios, nueve de los
cuales fueron realizados en individuos con intolerancia a la
glucosa. En total, los articulos comprendieron 4 019 pacientes

con diabetes (49% muijeres), 1 110 con intolerancia a la
glucosa (45% mujeres) y 18 982 controles sanos (56%
mujeres). Casi todos los estudios emplearon mediciones de
pared y, en veinte, los pacientes diabéticos presentaron un
EIM carotideo mayor que el de los grupos control, diferencias
que, excepto en 4 estudios, fueron estadisticamente
significativas. La diferencia de los promedios estimada para el
EIM calculado para el modelo de efecto de azar fue de

0.13 mm (IC95%: 0.123-0.144).

Las diferencias entre los pacientes diabéticos y los controles
fueron similares en ambos sexos [varones 0.07 mm
(IC95%: 0.050-0.088), mujeres 0.05 mm (IC95%: 0.045-0.065),
respectivamente].

En tres de nueve estudios se observé con significacion
estadistica, que el EIM carotideo fue mas marcado en el grupo
con intolerancia a la glucosa en comparacién con los individuos
controles. La heterogeneidad se demostré al rechazarse la
hipoétesis nula en la prueba de homogeneidad para los
diabéticos y los controles (p < 0.001). El grafico de embudo, en
donde los estudios se ordenan segin el nimero de pacientes
incluidos, mostré una distribuciéon sesgada con una mayoria de
estudios pequefnos con diferencias en el EIM mds importantes
para los pacientes diabéticos en comparacién con los
controles. De los 14 estudios que incluyeron menos de 500
pacientes, siete incorporaron solamente pacientes con
diabetes bien establecida.

En este metaandlisis, solamente cinco estudios incluyeron
pacientes con diagnostico de diabetes reciente, en los que el
EIM fue 0.11 mm mayor en comparacion con los controles, con
una diferencia de 0.13 mm en los 10 estudios que incluyeron
pacientes con diabetes establecida. En conjunto, los estudios
gue determinaron los EIM en el punto mas denso mostraron
valores mayores de dicho pardmetro en los pacientes con
diabetes que en los individuos de los grupos control.
Discusion

Los resultados obtenidos en esta revision sistematica
demuestran que los pacientes con diabetes tipo 2
presentaron, en promedio, un EIM carotideo 0.13 mm mayor
en comparaciéon con los controles sanos. Asimismo, los individuos
con intolerancia a la glucosa obtuvieron un EIM 0.04 mm
superior, diferencia que fue estadisticamente significativa.

Los autores destacan que, en los estudios que incluyeron
menos de 500 pacientes (en comparacion con los de méas de
500 pacientes), la mayoria mostré EIM mas importantes en los
pacientes diabéticos que en los grupos control. Si bien este
hecho podria constituir un sesgo de publicacién, un analisis mas
detallado revel6 que los estudios mas pequefos incluyeron
frecuentemente mas pacientes con diabetes establecida que
los estudios epidemiolégicos mas grandes.

Otra fuente de variabilidad fue el método ecografico, ya que
las determinaciones del EIM en los segmentos de la pared
arterial con mayor grosor mostraron las mayores diferencias
respecto de este pardmetro entre los pacientes con diabetes y
los controles. Ademas, estas mediciones se llevaron a cabo mas
frecuentemente en estudios pequefios con una mayor
proporcién de pacientes con diabetes establecida.

En conclusion, este metaandlisis de 21 estudios demuestra
gue la diabetes tipo 2 se asocia con un aumento del 13% en el
grosor de la media e intima de la arteria carétida en
comparacion con los grupos controles. Esta diferencia se
corresponde con un aumento del 40% del riesgo
cardiovascular.
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9 - Asociacion entre el Control Metabélico y
la Enfermedad Macrovascular Prevalente en
la Diabetes Tipo 2: El VA Cooperative Study
en Diabetes

Kirkman M, McCarren M, Shah J y colaboradores

The Roudebush Veterans Affairs Medical Center, Indianapolis;
Cooperative Studies Program Coordinating Center, Hines VA Hospital,
Hines; Southern Arizona VA Healthcare System, Tucson, EE.UU.

[The Association between Metabolic Control and Prevalent Macrovascular
Disease in Type 2 Diabetes: The VA Cooperative Study in Diabetes]

Journal of Diabetes and its Complications 20(2):75-80,
Mar 2006

La prevalencia de enfermedad macrovascular se
correlacioné con diversas variables sociodemograficas
pero no con la concentracion de hemoglobina
glicosilada.

En comparaciéon con la poblacion general, el riesgo de
enfermedad macrovascular (EMV) es considerablemente
elevado en los pacientes con diabetes (DBT) tipo 2 que,
ademas, se asocia con numerosos factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos, obesidad, hipertensién y
dislipidemia. Sin embargo, en los modelos que consideran estos
factores adicionales, la DBT sigue asociada de manera
independiente con mayor riesgo de EMV, un fenémeno que
sugiere que la hiperglucemia en si misma seria un elemento
predictivo de enfermedad cardiovascular. El VA Diabetes Trial
es un trabajo de 7 afios destinado a determinar si el control
estricto de la glucemia modifica el riesgo de EMV en pacientes
con DBT tipo 2. Debido a que fueron incluidos pacientes con
EMV conocida y sin ella fue posible establecer la asociacién
entre el control metabdlico y la EMV prevalente en una amplia
cohorte de pacientes.

Métodos

A partir del aflo 2000 fueron incluidos 1 792 hombres y
mujeres de mas de 40 afios con DBT y escaso control
metabolico (concentracion de hemoglobina glicosilada [HbA, ]
igual a 7.5% o superior) con tratamiento adecuado. También
participaron sujetos con antecedente de EMV, con excepcién
de aquellos con criterios de angina de pecho clase lll o IV segun
la Canadian Heart Association, con insuficiencia cardiaca
congestiva clase Il o IV de la New York Heart Association o
con gangrena de extremidades inferiores en curso. Los
pacientes fueron asignados a control estricto de la glucemia
(HbA, < 6%) o a control metabolico convencional (HbA,
> 1.5% respecto del otro grupo) y a tratamiento intensivo de
los otros factores de riesgo cardiovascular. La concentracion
de HbA,_ vy de lipidos se evalu6 con métodos convencionales.
Se consideré que los pacientes presentaban EMV cuando
mostraban antecedente de infarto de miocardio, de
revascularizacion coronaria, angina de pecho clase | o I,
insuficiencia cardiaca clase | o Il, isquemia de miembros
inferiores, antecedente de revascularizacion en extremidades,
de accidente cerebrovascular o de revascularizacién de
carétidas.

Resultados

La media de edad de los participantes fue de 60 afos y el
97% era de sexo masculino. El 18% era hispano, el 80%
caucasico, el 18% afroamericano y el resto pertenecian a
otros grupos étnicos. El 45% mostraba antecedentes de EMV
y el 39% sabia que presentaba enfermedad coronaria. La DBT
llevaba aproximadamente 11.5 afios desde el diagnoéstico y la
concentracion promedio de HbA, era de 9.44%. EI 52%
recibia insulina como monoterapia o en combinacién con
agentes orales, mientras que el resto sélo era tratado con
hipoglucemiantes orales. La mayorfa de los participantes
presentaba obesidad: el indice de masa corporal promedio fue
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de 31.3 kg/m?. El 72% de los pacientes era hipertenso; el 17%
fumaba en el momento del estudio y el 56% lo habia hecho en
el pasado.

Los sujetos con EMV tendieron a ser de mas edad,
presentaron hipertensién mas a menudo, tenian DBT de mayor
duracién y recibian insulina con mas frecuencia. La dosis diaria
promedio de insulina y la utilizacién de metformina fueron
parametros semejantes en ambos grupos; en cambio, menos
pacientes con EMV utilizaban sulfonilureas. Ademads, los sujetos
con EMV presentaron concentracion mas baja de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta (HDLc) y de baja densidad
(LDLc) y niveles mas altos de triglicéridos. Segun los autores, la
relacién destacable con el LDLc puede atribuirse a que un
mayor porcentaje de pacientes con EMV recibia tratamiento
con estatinas.

No se registraron diferencias sustanciales en los niveles de
HbA,_entre pacientes con EMV o sin ella (9.4% y 9.5%,
respectivamente, p = 0.221); por su parte, la prevalencia de
enfermedad fue similar en todos los cuartilos de HbA, .
Asimismo, el odds ratio (OR) en el cuartilo mas elevado de
HbA,_fue igual al que se observé en pacientes en el cuartilo
mas bajo. Sin embargo, afiaden los expertos, numerosas
variables, entre ellas, el colesterol total, el LDLc, la prevalencia
de tratamiento con insulina y la edad, confundieron la relacién
observada entre la concentracion de HbA, vy el riesgo de EMV.
Las asociaciones entre la HbA,, los factores conocidos de
riesgo cardiovascular, la duracién de la DBT y el tratamiento
antidiabético pueden enmascarar la correlacion entre el
control metabdlico y la prevalencia de EMV en los modelos
que no toman en cuenta estos factores de confusion. Sin
embargo, en el modelo de variables multiples solo el ajuste por
la edad se asocié con un incremento significativo en el OR de
EMV en relacién con los niveles mas altos de HbA, , un
fenomeno que sélo se registro en el cuartilo mas elevado
(> 10.2%, OR de 1.3), en comparacion con el cuartilo
mas bajo (< 8.3%).

Discusion

Sin duda, sefalan los autores, la hiperglucemia prolongada
se asocia con mayor probabilidad de aparicién de
complicaciones microvasculares —nefropatia y retinopatia—.
Sin embargo, en pacientes con DBT tipo 2, la principal causa
de morbilidad y mortalidad es la EMV. Las enfermedades
coronaria, cerebrovascular y vascular periférica no aparecen
especificamente en pacientes con DBT y se asocian con
pardmetros que no se relacionan con la glucemia en sujetos
con DBT y sin ella. En coincidencia, los resultados de los
trabajos que evaluaron la influencia del control de la glucemia
sobre la aparicién y evolucién de EMV brindaron resultados
contradictorios y, a diferencia del notable beneficio que se
observa en términos de las complicaciones microvasculares, las
ventajas del control estricto de la glucemia en relacién con la
EMV no pudieron demostrarse categéricamente. Ademas,
algunas investigaciones —como el VA Cooperative Study-
hallaron que los pacientes con DBT tipo 2 tratados con insulina
y con un control metabdlico més estricto mostraban una
evolucion cardiovascular mas desfavorable. En esta
oportunidad, los especialistas no encontraron una asociacion
significativa entre EMV y el control de la glucemia en el
modelo sin ajuste. Por su parte, en el modelo que contemplé
diversas variables de confusion sélo se detecté una correlaciéon
débil entre el control muy escaso de la glucemia (HbA,_
> 10.2%) después del ajuste por la edad y origen étnico.

Sin embargo, afiaden los expertos, el control estricto de la
glucemia no estd exento de riesgos: se asocia con aumento
considerable del peso corporal y con riesgo sustancial de
hipoglucemia; ademas, segun informacion mas reciente,
también podria elevar el riesgo de eventos cardiovasculares.
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